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Experimentelle Tier- und Observations-
studien am Menschen zeigen mehrheit-
lich einen positiven Einfluss von Ostro-
genen auf die Kognition. In randomisier-
ten, kontrollierten Studien an nichtde-
menten Frauen ist unabhéngig vom Le-
bensalter der Einfluss einer Hormonthe-
rapie (HT) auf das episodische Gedécht-
nis und auf Exekutivfunktionen wie Pla-
nung und Organisation marginal [1]. Bei
Frauen, die nach dem 65. Lebensjahr mit
einer HT beginnen, ist das Risiko fiir eine
milde kognitive Beeintrachtigung (MCI)
und Demenz dagegen erhéht [2]. Ob ein
kognitives ,window of opportunity® im
Sinne einer Demenzprivention durch
einen frithen HT-Beginn existiert, wie es
fir das kardiovaskuldre System postuliert
wird, ist unklar.

Zusammenfassung der Studie

Ziel der Studie war es, unabhangige und
kombinierte Effekte von Ostradiol (E,)
und Kortisol auf die Kognition sowie auf
Biomarker des Alterns und neurodege-
nerative Erkrankungen zu untersuchen.
Hierzu erhielten in einer 8-wochigen ran-
domisierten, kontrollierten Parallelstudie
39 gesunde postmenopausale Frauen im
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Einfluss von Ostrogenen und
»Stress” auf die Kognition

Alter von 56-84 Jahren entweder trans-
dermal 0,1 mg E,/dl oder einen Placebo.
Wihrend der letzten 4 Studientage er-
hielt ein Teil der Teilnehmerinnen zusétz-
lich eine orale Tagesdosis von 90 mg Hy-
drokortison, um stressinduzierte erhohte
Kortisolserumspiegel zu imitieren. Somit
wurden 4 Gruppen verglichen:

== Placebo/Placebo,

== Placebo/Hydrokortison,

== E,/Placebo und

== E,/Hydrokortison.

Bei Studienbeginn und -ende wurden
verschiedene Tests zu Kognition und Af-
fekt durchgefiihrt sowie die morgendli-
chen Serumspiegel von E,, Kortisol, Amy-
loid P40 (AP40), AP42 und dem insulin-
ahnlichen Wachstumsfaktor 1 (IGF-1) be-
stimmt. Eine 8-wochige E,-Therapie er-
hohte die E,-Konzentration im Serum
um 167%, eine 4-tagige Hydrokortison-
therapie erhohte den Kortisolwert im Se-
rum um 119%. Die E,-Therapie iibte einen
positiven Einfluss auf das verbale und das
Arbeitsgedachtnis sowie auf die gerichte-
te Aufmerksamkeit aus. Dieser Effekt war
unter gleichzeitiger Behandlung mit E,
und Hydrokortison abgeschwicht. In ver-
gleichbarer Weise wurden die AB-Mark-
er durch die alleinige Gabe von E, giins-
tiger beeinflusst als durch die Kombina-
tion aus E, und Hydrokortison. Die hyd-
rokortisoninduzierte Erhéhung des IGF-
1-Serumspiegels wurde durch die paral-
lele Gabe von E, abgeschwicht. Die Au-
toren kommen zu dem Schluss, dass die
positiven dstrogenvermittelten Effekte auf

die Kognition und die untersuchten Bio-
marker postmenopausaler Frauen durch
das Stresshormon Kortisol negativ beein-
flusst werden.

Kommentar

Kortisol gilt als klassisches Stresshormon
und ist bei psychosozialem Stress erhoht.
Die zirkadiane Rhythmik der Kortisol-
sekretion flacht im Alter ab, wobei die
néchtlichen Serumspiegel im Vergleich zu
jingeren Menschen hoher sind. Die Re-
aktivitat der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennieren-Achse auf Stress nimmt im
Alter bei Frauen stérker als bei Mannern
zu. Erhohte Kortisolserumspiegel im Al-
ter sind u. a. mit einer reduzierten Kogni-
tion sowie einer Atrophie von gedichtnis-
assoziierten Strukturen wie dem Hippo-
campus verbunden. Die sexuelle dimor-
phe Stressreaktion wird auf Uberschnei-
dungen der Hirnregionen fiir dstrogen-
und kortisolvermittelte kognitive Effekte
(Frontalkortex, Hippokampus) zuriick-
gefiihrt.

) Unterschiedliche Wirkungen
von akutem und chronischem
Stress werden nicht untersucht

In der vorliegenden Studie nivelliert bzw.
kehrt eine artifizielle Erh6hung des Kor-
tisolserumspiegels den positiven Einfluss
von exogen zugefithrten Ostrogenen auf
die Kognition postmenopausaler Frauen
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um. Zusétzlich werden die fiir die Auf-
rechterhaltung der neuronalen Integri-
tat und Hirngesundheit wichtigen Ap-
Marker und IGF-1 durch eine Stresshor-
monerhohung negativ beeinflusst. Un-
Kklar bleibt jedoch, ob normaler oder aus-
geprégter psychischer Stress im Alter die-
selben negativen Effekte auf dstrogenin-
duzierte Verdnderungen der Kognition
hat wie exogen verabreichtes Hydrokorti-
son. Moglicherweise ist auch eine Unter-
scheidung zwischen akutem und chroni-
schem Stress notwendig, da frithere Stu-
dien bei akut unter Stress stehenden post-
menopausalen Frauen einen negativen
Einfluss von exogenen Ostrogenen auf
die Kognition und den Affekt gezeigt ha-
ben [3], wohingegen der Zusammenhang
zwischen einer chronischen Stressexposi-
tion und Affektstérungen bislang weni-
ger griindlich untersucht wurde [4]. Zu-
kiinftige klinische Studien iiber den Ein-
fluss von Ostrogenen auf die altersabhén-
gige Kognition sollten daher den Einfluss
von Kortisol bzw. des Stressniveaus be-
riicksichtigen.
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Ausschiittung von
Nervenwachstumsfaktoren
bei Endometriose

Die Gynékologin PD Dr. Sylvia Mechsner wur-
defiir ihre Arbeiten in der Endometriosefor-
schung beim Deutschen Schmerzkongress in
Mannheim mit dem mit zweiten Preis der Ka-
tegorie Klinische Forschung des Forderpreises
fiir Schmerzforschung 2011 ausgezeichnet.
2007 konnte sie erstmals Endometriose-as-
soziierte Nervenfasern nachweisen, welche
von unreifen GefaBen begleitet sind und
vermutete, dass die Nerven in die Endo-
metrioseherde hineinwachsen. Auch der
Nachweis von Nervenwachstumsfaktoren,
die in Endometrioseldsionen ausgeschiittet
werden, unterstiitzt diese Hypothese. Solche
Endometriose-assoziierten Nervenfasern fan-
den sich insbesondere bei Patientinnen mit
starken Schmerzen.

In ihrer mit dem Forderpreis ausgezeichne-
ten Arbeit konnten sie und ihr Team zeigen,
dass die Peritonealfliissigkeit von Frauen mit
Endometriose Botenstoffe enthilt, die das
Wachstum von Nervenfasern férdern. So

war dort die Konzentration von NGF (,nerve
growth factor”) gegeniiber nicht erkrankten
Frauen signifikant erhoht. In einem in vitro-
Test konnten die Forscher das Wachstum

von Nervenfasern durch Inkubation mit
Peritonealfliissigkeit von Patientinnen mit
Endometriose stimulieren. Der Effekt ist sehr
wabhrscheinlich durch NGF bedingt, da er sich
durch NGF-hemmende Substanzen unterdrii-
cken lasst. Dies ermdglicht neue Wege in der
Behandlung von Endometriose-assoziierten
Schmerzen, da bisher neurogen bedingte
Schmerzen bei der Therapie nicht beriick-
sichtigt wurden.

Literatur: Barcena de Arellano ML et al. (2010)
Overexpression of nerve growth factor in
peritoneal fluid from women with endome-
triosis may promote neurite outgrowth in
endometriotic lesions. Fertil Steril. 95:1123-6

Quelle: Charité Berlin, Klinik fiir Gyndikologie
mit Hochschulambulanz, www.charite.de

Volkskrankheit weibliche
Harninkontinenz: Umdenken
erforderlich!

Eine Harninkontinenz ist eine schwere und
nicht selten chronische Erkrankung, haufiger
als Diabetes und Hypertonie. Wie kaum ein
anderer Bereich in der Medizin des 21. Jahr-
hunderts ist Harninkontinenz noch vielfach
tabuisiert und bleibt nicht selten unerkannt.
Es bereitet Frauen oft Probleme, mit ihrem
Arzt iber das Thema zu sprechen, obwohl be-
reits 6-8 Millionen Menschen in Deutschland
an einer Harninkontinenz leiden. Ihr Anteil
steigt in Abhdngigkeit von Alter und Pflege-
grad auf 80-90% bei den Hochbetagten. Der
grofte Teil, bis zu 80%, der Betroffenen leidet
unter einer Belastungs- bzw. Mischinkonti-
nenz. Eine Therapie mit Anticholinergika kann
nicht nur zu erheblichen Nebenwirkungen
fiihren, sondern ist nur fiir die Therapie der
Dranginkontinenz zugelassen.

Die Inkontinenz steht an 4. Stelle der Erkran-
kungen, die die Lebensqualitdt entscheidend
einschranken, vergleichbar mit Arthrose,
COPD und Schlaganfall. In 25-50% aller

Félle ist der unwillkiirliche Harnverlust alter
Menschen der Grund fiir die Einweisung in
eine Pflegeeinrichtung. Harninkontinenz ist
also nicht nur ein medizinisches und soziales
Problem, sondern hat auch betréchtliche 6ko-
nomische Auswirkungen. So kostet die Pflege
eines inkontinenten Heimbewohners nach
derzeitig erhobenen Daten 434 € pro Monat
und die durch die Inkontinenz verursachten
Komplikationen belaufen sich auf rund 750
Millionen € pro Jahr.

Bei der richtigen Diagnosestellung spielen
der primadr betreuende Hausarzt und vor
allem der Gyndkologe eine bedeutende

Rolle. In die anamnestische Routine gehoren
Fragen nach Trinkmenge, Schwindel, Ver-
gesslichkeit und Problemen mit der Blase. Ein
operativer Eingriff konnte 88% der an einer
Belastungs- bzw. Mischinkontinenz leidenden
Frauen heilen oder die Erkrankung zumindest
deutlich lindern. Folgeerkrankungen wiirden
vermieden und Betroffene, Angehdrige sowie
Pflegeeinrichtungen entlastet.

Dossier ,Harninkontinenz der Frau — Der Weg
aus der Krankheit”, W. Bader
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