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PHARMAKOKINETIK VON ESTRON,
ESTRADIOL, FSH, LH UND PROLAKTIN
NACH INTRAMUSKULARER APPLIKATION
VON 5 MG ESTRADIOLVALERAT

Pharmacokinetics of estradiol valerate in postmenopausal women

after intramuscular administration

Summary

Limited information is available on
the effects of intramuscular appli-
cated 5 mg estradiol on estradiol
and estrone levels and the estra-
diol-estrone quotient. In the pre-
sent study this estradiol dose in
postmenopausal women has been
investigated. Participants: 17
healthy postmenopausal women
without former hormone replace-
ment therapy. 17B-estradiol (E,),
estrone (E,), FSH, LH and prolactin
were determined before a single
intramuscular injection of 5 mg
estradiol valerate, four hours after
injection and then every other day,
that is on the 31, 5t 7th 9th and
11t days. Four hours after the
injection there was already a sig-

ZUSAMMENFASSUNG

Bei 17 stoffwechselgesunden Frauen
in der Postmenopause wurden thera-
piebegleitend vor einer einmaligen
intramuskuldren Applikation von

5 mg Estradiolvalerat sowie vier Stun-
den danach und dann weiter jeden
2.Tagam 3., 5.,7.,9.und 11. Tag
17-B-Estradiol (E,), Estron (E,), FSH,
LH und Prolaktin bestimmt. Bereits
vier Stunden nach der intramuskula-
ren Applikation von 5 mg Estradiol-
valerat kam es zu einem signifikanten
Anstieg von Estradiol und Estron, der
sich bis zum 3.-5. Tag fortsetzte. Da-
nach fielen beide Estrogene kontinu-
ierlich langsam ab; Estradiol ausge-
pragter als Estron. Die Estradiol- und
Estronkurven verliefen bei logarithmi-
scher Darstellung nahezu synchron.
Der Estronspiegel war immer hoher
als der Estradiolspiegel. Estron ist in
der Postmenopause auch nach intra-
muskularer Estradiolapplikation un-
abhdngig vom BMI das dominieren-
de Estrogen. FSH und LH wurden

nificant increase in estradiol and
estrone which continued up to the
3 to 5% day. After this, the levels
of both estrogens fell slowly and
continuously, that of estradiol more
markedly than that of estrone. The
course of the estradiol and estrone
curves was practically synchronous
with the estrone level always
higher than the estradiol level.
Intramuscular applicated 5 mg
estradiol valerate induced effective
serum estradiol levels. Estrone is
the dominant estrogen in the
postmenopause even after intra-
muscular administration of estra-
diol, independent of the body mass
index.

Key words: pharmacokinetic, estra-
diol, estrone, FSH, LH

signifikant um 60 % bzw. 50 % sup-
primiert. Der Prolaktinspiegel stieg
signifikant an und Gberschritt den
Normalwertbereich. Die Hormoner-
satztherapie (HRT) wird bevorzugt
oral oder transdermal vorgenommen.
Im Einzelfall, besonders wenn die
Belastung durch Medikamente relativ
hoch ist, kann die HRT mit intramus-
kuldr applizierbaren Sexualsteroiden
erfolgen. Diese Applikationsform
wird aufgrund der Unabhangigkeit
von der taglichen Tabletteneinnahme
und der guten Wirksamkeit geschatzt.
Als Dosis wird in den meisten Thera-
pieempfehlungen die Applikation
von 10 mg Estradiolvalerat all 2-3
Wochen empfohlen. AnlaBlich einer
Routine-Estradiolbestimmung fanden
wir zufallig bei einer Patientin extrem
hohe Estradiolspiegel, die tiber 900
pg/ml betrugen. Die Nachfrage ergab,
daf8 die Patientin 10 mg Estradiol-
valerat intramuskular erhalten hatte.
Dieser Befund war fiir uns Anlal%, das
Konzept der HRT in der Postmeno-
pause mit intramuskuléren Estradiol-
applikationen zu tiberdenken und zu
Uberprifen.

EINLEITUNG

In der Postmenopause wird durch die
erloschene Ovarialfunktion Estron
zum dominierenden Estrogen. Das
durch Konversion aus Androgenen
und Estron entstandene Estradiol liegt
nach den Untersuchungen von v. Holst
[1] weit unter dem Spiegel von Estron.
Bekannt ist, daB nach oraler Medika-
tion von Estradiol in der Postmeno-
pause Estron dominant bleibt [2].
Nach transdermaler Estradiolapplika-
tion entfdllt dagegen der gastrointesti-
nale First-pass-Effekt mit dem initialen
Lebermetabolismus. Dadurch ist der
Estradiolspiegel hoher als der von
Estron. Der Estradiol-Estron-Quotient
bleibt > 1 und damit im physiologi-
schen Bereich [3]. Nach intramusku-
larer Injektion von Estradiol wird der
First-pass-Effekt und die Metabolisie-
rung in der Leber primar umgangen.

Uns interessierte im Rahmen der The-
rapiebegleitung, ob nach intramusku-
larer Applikation von 5 mg Estradiol-
valerat ausreichend hohe Estradiol-
spiegel erreicht werden und wie sich
der Estradiol-Estron-Quotient verhilt.
AuBerdem waren der EinfluB dieser
Dosis auf die Suppression von FSH
und LH und die estradiolinduzierte
Prolaktinsekretion von Interesse.

IVIATERIAL UND METHODEN

Bei 17 gesunden postmenopausalen
Frauen im Alter von 56 bis 85 Jahren,
Durchschnittsalter 67,9 Jahre (Tabel-
le 1), wurde im Rahmen der Thera-
pietiberwachung vor der intramusku-
laren Hormonapplikation von 5 mg
Estradiolvalerat (1 Amp. Estradiol
Depot 5 mg Jenapharm), vier Stunden
nach der Applikation und dann weiter
jeden 2. Tag, d. h.am 3., 5., 7., 9.
und 11. Tag, Blut zur Bestimmung
von 17-B-Estradiol, Estron, FSH, LH
und Prolaktin entnommen. Die Be-
stimmung von Estradiol erfolgte mit
dem Enzymimmunoassay der Firma
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Serono (< 5 pg/ml, Interassaygenauig-
keit: 65 pg/ml, VK 16,4 %; 210 pg/ml,
VK 10 %; 490 pg/ml, VK 5,7 %),
jene von Estron mit dem Enzymim-
munoassay der Firma DSL (< 1 pg/ml,
VK 2-4 %). FSH (< 0,37 IU/I, VK 6 %),
LH (0,5 1U/I, VK 8 %) und Prolaktin
(0,6 ng/ml, VK 4 %) wurden mit den
Enzymimmunoassays der Firma Abbott
bestimmt. Die Blutentnahmen erfolg-
ten regelmaBig um 11 Uhr.

Die Probandinnen befanden sich 3—
34 Jahre, im Durchschnitt 17,2 Jahre,
in der Postmenopause.

Der Body Mass Index (BMI = Ge-
wicht/Ldnge?) schwankte zwischen
22,6 und 35,3 und war mit durch-
schnittlich 27,5 entsprechend der
WHO-Klassifikation im Bereich des
Ubergewichtes einzuordnen (Tab. 1).
Der durchschnittliche BMI von 27,5
entspricht dabei dem altersabhangigen
Normalwert fiir postmenopausale
Frauen um das 70. Lebensjahr. Fir die
einzelnen Parameter wurden die Mit-
telwerte und die Standardabweichung
berechnet. Zur statistischen Sicherung
der Ergebnisse kam der Wilcoxon-
Rangsummentest (nichtparametrischer

Tabelle 1: Alter, Body Mass Index (BMI)
und Postmenopausealter (PM-Alter) der
Patientinnen

Alter BMI  PM-Alter
B.M. 79 27,0 27
B.C. 72 25,9 10
B.W. 77 29,7 30
F.E 72 28,3 19
F.S. 67 27,0 16
G.M. 64 25,8 14
H.M. 59 29,2 11
K.B. 64 26,5 12
L.l 75 35,3 25
M.R. 59 23,3 10
R.I. 70 22,6 17
R.M. 57 27,9 9
R.Ge. 71 33,7 17
R.Gi. 56 23,7 3
S.F. 85 27,2 34
T.W. 59 27,1 6
T.E 68 27,0 32
Mittel 67,9 27,5 17,2
Min. 56 22,6 3
Max. 85 35,3 34

Test fiir zwei verbundene Stichproben)
unter einseitiger Betrachtungsweise zur
Anwendung. Dabei wurde eine Signi-
fikanz von p < 0,05 zugrundegelegt.

FERGEBNISSE

Die intramuskuldre Applikation von
5 mg Estradiol fiihrte schnell zu ei-
nem Anstieg der Estradiolspiegel in
den erforderlichen praventiven Be-
reich und dariiber hinaus, so dal%
eine hohere Dosierung nicht erfor-
derlich war.

Estron und Estradiol

Bereits vier Stunden nach der intra-
muskuldren Applikation von 5 mg
Estradiolvalerat war unabhdngig vom
BMI ein signifikanter Anstieg von
Estron und Estradiol nachweisbar
(Abbildungen 1-3). Dieser signifi-
kante Anstieg setzte sich fir beide
Estrogene bis zum 3.-5. Tag nach
der Applikation fort. Danach fielen
beide Estrogene kontinuierlich bis
zum 11. Tag ab, Estron langsamer als
Estradiol. Am 11. Tag nach der Ap-
plikation betrug der Estradiolwert im
Mittel noch 71 pg/ml. Mit der log-
arithmischen Darstellung der Mittel-
wertskurven konnte gezeigt werden,
daf die Spiegel fir Estron und Estra-
diol nahezu synchron verlaufen
(Abbildung 1). Diese Synchronitét im
Kurvenverlauf ist bei der linearen

Darstellung nicht so eindeutig beleg-
bar (Abbildung 2). Sowohl bei norm-
als auch bei tbergewichtigen und
adiposen Frauen war der Estronspie-
gel hoher als der Estradiolspiegel
(Abbildung 3). Vor der intramuskula-
ren Estradiolapplikation war die ab-
solute Differenz bei der logarithmi-
schen Wiedergabe zwischen dem
Estron- und dem Estradiolspiegel
wesentlich grolRer als zwischen dem
3. und 9. Tag nach der Applikation.
Bei linearer Darstellung waren die
absoluten Unterschiede am 3. und
5. Tag am groften.

ET1-E2-Quotient

Der Estron-Estradiol-Quotient betrug
im Durchschnitt 2,2 und bewegte
sich an den einzelnen Untersuchungs-
tagen zwischen 4,26 und 1,4. Der
Estron-Estradiol-Quotient reduzierte
sich vier Stunden nach der Applika-
tion von 4,26 vor der Estradiolgabe
auf 2,0 und fiel dann bis zum 7. Tag
auf 1,4 ab, um dann mit dem weite-
ren Abfall des Estradiolspiegels wie-
der anzusteigen. Am 11. Tag lag der
Quotient bei 2,59.

FSH und LH

Nach der intramuskuldren Applika-
tion von 5 mg Estradiolvalerat waren
sowohl FSH als auch LH gegenitiber
den Vorwerten supprimiert. FSH fiel
bis zum 11. Tag signifikant bis auf
38 % des Ausgangswertes ab. Der

Abbildung 1: Serumkonzentrationen (Mit-
telwerte mit 95 % Vertrauensintervall)
von Estron (E,), Estradiol (E,) in log-
arithmischer Ijarstellung vor und nach
der einmaligen intramuskuldren Appli-
kation von 5 mg Estradiolvalerat
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Abbildung 2: Serumkonzentrationen (Mit-
telwerte mit 95 % Vertrauensintervall)
von Estron (E,), Estradiol (E,) in linearer
Darstellung vor und nach def einmaligen
intramuskuldren Applikation von 5 mg
Estradiolvalerat
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LH- Spiegel wurde ebenfalls signifi-
kant gehemmt. Die maximale Hem-
mung betrug nach 11 Tagen 48 %
(Abbildung 4). Die Verminderungen
fir FSH und LH waren zwischen
dem 3. und 11. Tag signifikant.

Prolaktin
Nach der Applikation von 5 mg Estra-
diolvalerat stieg Prolaktin signifikant

an. Vom 3. Tag an wurde der Norm-
wertbereich tiberschritten (Abbil-

Tabelle 2: Mittelwerte fiir Estron (E

Untersuchungszeitpunkte: vor Gabe und 4 St

intramuskular

dung 4). Es bestanden allerdings er-
hebliche individuelle und interindi-
viduelle Schwankungen.

DISKUSSION

5 mg Estradiolvalerat intramuskular
appliziert fihren zu einem Anstieg
von Estradiol, der weit tiber dem
Bereich von reproduktiven Frauen

Abbildung 4: Serumkonzentrationen (Mit-
telwerte mit 95 % Vertrauensintervall)
von FSH, LH und Prolaktin (Prol) vor und
nach der einmaligen intramuskulédren
Applikation von 5 mg Estradiolvalerat

PROL ng/ml, FSH, LH IU/1

), Estradiol (E,), FSH, LH, Prolaktin (PROL) sowie den E./E.-Quotienten wahrend der einzelnen
unden sowie 3,5,7,9 bzw. 11 Tage nach der Appllkatlon von 5 mg Estradiolvalerat

Vor 4 Stunden 3. Tag 5. Tag 7. Tag 9. Tag 11. Tag
E, (pg/ml) 59,7 (+35,5) 87,0 (+66,1) 437 (x121) 447 (+134) 242 (+63) 195 (+ 79) 183 (+ 93)
E, (pg/ml) 14,0 (+9,0) 43,4 (£ 21,2) 244 (x77) 272 (£ 62) 169 (+ 42) 115 (x 27) 71,0 (= 21,7)
FSH (1U/1) 48,8 (£9,8) 48,0 (x11,7) 249 (£3,6) 20,1 (4,00 21,647 191 (x50 18,5 (+5,2)
LH (1U/l) 25,2 (£6,7) 24,8 (£3,4) 12,5 (x3,6) 18,6 (6,5 18,9 (4,8 155 (x4,3) 13,0 (= 4,2)
PROL (ng/ml) 8,30 (+4,34) 7,77 (+1,81) 23,0 (+11,8) 27,5(+9,2) 30,1 (+10,0) 27,5(+ 11,8 24,4 (+10,8)
E/E, 4,26 2,01 1,79 1,65 1,43 1,69 2,59
T E. (BMI 27,0) = El o E2 B.C. (BMI 25,9) = Abbildung 3:
a0 Serum-
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Dusterberg et al. [4], die in ihrer
Studie zwei ovarektomierten post-
menopausalen Frauen 4 mg Estradiol
intramuskuldr applizierten und noch
nach 12 Tagen erhohte Estradiol-
spiegel beobachteten, fanden wir

11 Tage nach Injektion von 5 mg
noch Estradiolwerte von 71 pg/ml.
Diese Spiegel lagen noch erheblich
Uber den Basalwerten. Oriowo et al.
[5] teilten mit, daR bei 9 Frauen zwi-
schen 25 und 30 Jahren, die tber

3 Monate mit einem hormonalen
Kontrazeptivum vorbehandelt wor-
den waren, 7-8 Tage nach der Appli-
kation von 5 mg Estradiolvalerat die
Basalwerte wieder erreicht waren.
Das Maximum der Estradiol- und
Estronspiegel wurde nach 2-3 Tagen
registriert. Die Estronwerte waren zu
allen Untersuchungszeitpunkten
niedriger als die Estradiolwerte. In
Ubereinstimmung mit den von
Oriowo et al. [5] bei geschlechts-
reifen Frauen erhobenen Befunden
galt bisher die Meinung, dal® nach
intramuskularer Applikation von
Estradiolvalerat der Estron-Estradiol-
Quotient sich dhnlich wie wahrend
der Geschlechtsreife dominierend fir
Estradiol verhélt. Wir stellten dage-
gen fest, daB8 in der Postmenopause
Estron auch nach intramuskularer
Applikation von Estradiol das domi-
nierende Estrogen bleibt. Lediglich
das Verhdltnis von Estron zu Estradiol
verschiebt sich. Der Estron-Estradiol-
Quotient wird kleiner, bleibt aber
immer > 1. Der Estronspiegel verlduft
bei normal-, tibergewichtigen und
adipdsen postmenopausalen Frauen
nach intramuskuldrer Applikation
von Estradiol nahezu parallel tiber
dem Estradiolspiegel und verstarkt
seine Dominanz mit dem abfallen-
den Estradiolspiegel. Die Unterschie-
de zwischen den Befunden von
Oriowo et al. [5] und unseren Ergeb-
nissen beruhen wahrscheinlich auf
der unterschiedlichen Studienanord-
nung. Oriowo et al. (1980) applizier-
ten Estradiol intramuskul&r Frauen in
der reproduktiven Phase, deren Ova-
rialfunktion partiell durch hormonale
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Kontrazeptiva unterdriickt worden
war. In dieser Lebensphase war aber
trotz der Anwendung der hormonalen
Kontrazeptiva die basale Ovarial-
funktion erhalten, und Primordial-
follikel wurden kontinuierlich weiter
rekrutiert. Dagegen erfolgten unsere
Untersuchungen an Frauen mit einem
Durchschnittsalter von 67,9 Jahren,
die sich bereits wenigstens 3 Jahre in
der Postmenopause befanden und
deren Ovarialfunktion erloschen war.
Nach den Untersuchungen von
Panotopoulos et al. [6] steigt der BMI
in Grolbritannien, Deutschland,
Frankreich und Italien vom 20. bis
zum 60. Lebensjahr von 21 auf 25,5
an. Der BMI von 27,5 entspricht dem-
zufolge in der Lebensphase um das
70. Lebensjahr in etwa der Norm-
verteilung. Die von uns dargestellten
Veranderungen konnten in der Post-
menopause auf einer Anderung der
Balance der 17-3-Hydroxy-Steroid-
Dehydrogenase-Aktivitdt zugunsten
von Estron beruhen, wenn ausrei-
chend Estradiol zur Verfiigung steht.

SCHLUSSFOLGERUNGEN

Mit den vorgestellten Untersuchun-
gen konnte gezeigt werden, daf
nach intramuskuldrer Applikation
von 5 mg Estradiolvalerat ausrei-
chend hohe Estradiolspiegel erreicht

werden. Die in der Literatur empfoh-
lenen hoheren Dosen von 10 mg
Estradiol intramuskuldr zur Hormon-
ersatztherapie sind nicht erforder-
lich. In der Postmenopause bleibt
Estron auch nach intramuskularer
Applikation von Estradiol das domi-
nante Estrogen.
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