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ARZNEIMITTEL-
SICHERHEIT UND
LANGJÄHRIGE
ERFAHRUNG

ZUSAMMENFASSUNG

Konjugierte Östrogene stehen seit
vielen Jahren zur Substitution von
Frauen mit Östrogenmangel zur
Verfügung und haben daher zahl-
reiche klinische Prüfungen durch-
laufen und alle Zulassungsver-
fahren bestanden sowie die für
eine Zulassung erforderlichen
Kriterien erfüllt. Sie sind als unge-
wöhnlich gut untersuchte Östro-
gene zu bezeichnen, die sich in
einer sehr breiten klinischen
Anwendung über Jahre bewährt
haben. Fundierte Studien haben
die Wirksamkeit konjugierter
Östrogene hinreichend erwiesen,
wobei nicht nur die akuten vege-
tativ-vasomotorischen klimak-
terischen Ausfallserscheinungen
behoben werden, sondern auch
die Entwicklung von Spätkompli-
kationen in der Postmenopause.
In besonderem Maße trifft diese
Feststellung auf die Arterio-
skleroseprophylaxe zu, da sich
die einzelnen Bestandteile der
konjugierten Östrogene in ihrem
protektiven Effekt verstärken, wie
sich aus der wesentlich stärkeren
Hemmung der Lipidoxidation –
im Vergleich zum Östradiol – er-
gibt. Konjugierte Östrogene ge-
währleisten eine Prophylaxe der
Hyperinsulinämie und bessern
eine bereits manifeste Hyperinsu-
linämie. Darüber hinaus gewähr-
leistet die Substitution mit konju-
gierten Östrogenen eine zuverläs-
sige Osteoporoseprophylaxe und
ist sogar in der Lage, bei Patien-
tinen mit manifester Osteoporose
eine Zunahme des Mineralgehal-
tes zu induzieren. Die Verträg-
lichkeit konjugierter Östrogene ist
bei einer lege artis durchgeführ-
ten Substitution als sehr gut zu
bezeichnen, wobei die Applika-
tion als „pro drug“ von nicht zu
unterschätzender Bedeutung ist.

Eine gute Verträglicheit ist eine
wesentliche Voraussetzung für
eine gute Compliance, ohne die
die erforderliche Langzeitapplika-
tion nicht durchführbar wäre. Alle
bisher publizierten Studien, die
unter der Gabe konjugierter
Östrogene durchgeführt wurden,
haben keine Nebenwirkungen
von klinischer Relevanz ergeben,
die der Medikation anzulasten
wären, so daß eine Therapieform
mit hoher Arzneimittelsicherheit
zur Verfügung steht. Auf die be-
sondere Problematik einer mög-
lichen Zunahme des Mamma-
karzinomrisikos wird gesondert
eingegangen.

EINLEITUNG

Konjugierte Östrogene werden
seit Jahrzehnten zur Substitution
bei Frauen mit Östrogenmangel
eingesetzt. Da diese Verbindun-
gen somit seit vielen Jahren im
Handel sind, haben sie nicht nur
eine kaum überschaubare Zahl
von klinischen Prüfungen durch-
laufen, alle Zulassungsverfahren
bestanden und die dazu erforder-
lichen Kriterien erfüllt, sondern
dürfen als ungewöhnlich gut un-
tersuchte Östrogene, insbesondere
hinsichtlich Verträglichkeit, Arz-
neimittelsicherheit und Wirksam-
keit, bezeichnet werden. Je länger
eine Substanz in der klinischen
Anwendung sich zu bewähren
hat, um so größer ist die Wahr-
scheinlichkeit, daß Nebenwirkun-
gen beobachtet werden, die in
Anbetracht der Häufigkeit der
weltweiten Verordnung sehr oft
als Koinzidenz anzusehen sind,
ohne daß je ein  kausaler Zusam-
menhang nachzuweisen wäre.

Umfangreiche Studien haben die
gute Verträglichkeit und die Wirk-

samkeit einer Therapie mit konju-
gierten Östrogenen bei Frauen
mit Östrogenmangel erwiesen,
wie etwa die renommierte Nurses
Health-Studie, die 1976 initiiert
wurde und 121.700 Frauen ein-
schließt und der daher eine außer-
ordentlich hohe statistische Aus-
sagekraft zukommt. In den Aus-
wertungen der Studie, die in Ab-
ständen von 3 bis 4 Jahren aktua-
lisiert werden, finden sich aller-
dings kaum Angaben über die Art
der verabreichten Östrogene. Da
bei Beginn der Studie praktisch
ausschließlich konjugierte Östro-
gene im Handel waren, ist mit
Recht davon auszugehen, daß
vorwiegend solche Östrogene
eingesetzt wurden, zumal man in
den USA der Meinung war – und in
der Bevölkerung auch heute noch
ist –, daß Östradiol „the strongest
or most risky” Östrogen sei [1].

Die Substitution wurde zunächst
ohne Gestagenzusatz durchge-
führt, wobei die seinerzeit appli-
zierten Östrogendosen ungewöhn-
lich hoch waren und bis zu 4 mg/
die betrugen. Als man erkannte,
daß reine Östrogene eine Hyper-
plasie des Endometriums auslösen
können, mit Übergang in eine
Metaplasie und schließlich in ein
Endometriumkarzinom [2], setzte
sich in den letzten Jahren die re-
gelmäßige Zugabe eines Gestagens
durch, womit solche Komplika-
tionen zuverlässig verhindert
wurden. Eine weitere Sicherheit
für das Endometrium ergab sich
durch eine sukzessive Dosisre-
duktion auf zunächst 1,25 mg/die
und später auf 0,625 mg/die, eine
Dosis, die heute als Standarddosis
allgemein akzeptiert ist und in den
meisten Fällen nicht nur zur
zuverlässigen Behebung klimak-
terischer Beschwerden ausreicht,
sondern auch zur Vermeidung von
Spätkomplikationen in der Post-
menopause.

F. Husmann

ARZNEIMITTELSICHERHEIT UND
LANGJÄHRIGE ERFAHRUNG
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Eine Hormonsubstitution muß
immer individuell erfolgen, wobei
im Regelfall mit einer möglichst
niedrigen Dosierung begonnen
werden sollte, die durch eine
schrittweise Erhöhung dem Hor-
monbedarf der einzelnen Patientin
anzupassen ist. Bei einem solchen
Vorgehen ist nicht mit dem Auftre-
ten unerwünschter subjektiver Ne-
benwirkungen zu rechnen, vor
allem, wenn die Patientin ausrei-
chend informiert wurde. Allerdings
werden selbst unter der Gabe von
Placebos Nebenwirkungen – aber
auch erwünschte Wirkungen –
angegeben. Zu beachten ist aber
auch, daß Grenzdosen nicht unter-
schritten werden sollten, da sonst
keine zuverlässige Prophylaxe,
etwa der Osteoporose oder der
Arterioklerose, möglich ist.

Konjugierte Östrogene sind „pro
drugs”, die den Anforderungen an
eine individuelle Therapie in be-
sonderem Maße entsprechen, da
sie erst im menschlichen Organis-
mus in biologisch aktive Hor-
mone umgewandelt werden. Die
Verabreichung von Östrogenen in
veresterter Form bedingt, daß –
im Gegensatz zu mikronisiertem
Östradiol – die Hormonkonzentra-
tion im Organismus nicht schlag-
artig, sondern allmählich ansteigt,
so daß eine wesentlich bessere
Adaptation an die Hormonwir-
kung möglich ist, insbesondere
bei Frauen, bei denen die Substi-
tution erst Monate bis Jahre nach
der Menopause eingeleitet wird.

Die Östrogene liegen in konju-
gierten Präparationen als Sulfate
des Östron, Equilin, Equilenin
und Östradiol vor. Daneben
finden sich zu rund 18 % 17α-
Dihydroequilin und in geringer
Menge ∆8(9)-Östron. Equilin und
Equilenin werden ausschließlich
bei der Cholesterinbiosynthese im
Organismus trächtiger Stuten
durch Ringkondensation von

Farnesylpyrophosphat gebildet. Es
handelt sich um 17-Ketoverbin-
dungen mit einem aromatischen
Ring A und einer (Equilin) bzw.
zwei Doppelbindungen (Equile-
nin) im Ring B des Steroidge-
rüstes. Die Tatsache, daß 0,625 mg
konjugierter Östrogene in ihrer
Wirkung auf den Stoffwechsel
und das Vegetativum 1,5 bis
2,0 mg 17β-Östradiol äquivalent
sind, läßt erkennen, daß einzelne
Inhaltsstoffe oder deren Metabo-
lite eine stärkere biologische Akti-
vität besitzen als das körpereigene
Östradiol. Daß dabei die Wirkun-
gen von Gewebe zu Gewebe un-
terschiedlich sind, kann nicht über-
raschen, seit verschiedene Östro-
genrezeptortypen und -subtypen
mit unterschiedlicher Verteilung in
den Zielorganen bekannt sind.

Für das Myometrium (Ratte)
konnte die folgende Rangfolge
der Wirkung ermittelt werden:
Equilin > Östron > 17β-Östradiol
> 17β-Dihydroequilin > Equilenin
> 17β-Dihydroequilenin > 17α-
Dihydroequilin > 17α-Östradiol >
17α-Dihydroequilenin [3].

Eine ganz andere Rangfolge ergab
sich am humanen Endometrium:
17β-Dihydroequilin > 17β-Östra-
diol > 17β-Dihydroequilenin >
Östron > Equilin > 17α-Dihydro-
equilin > 17α-Östradiol > 17α-
Dihydroequilenin > Equilenin;
d. h., am Endometrium ist 17β-
Dihydroequilin stärker wirksam
als 17β-Östradiol, während am
Myometrium Equilin die stärkste
Wirkung besitzt und eine Ge-
wichtszunahme von mehr als
400 % induziert, möglicherweise
bedingt durch die rasche Konver-
sion von Equilin zu 17β-Dihydro-
equilin im Myometrium [3].

Konjugierte Östrogene werden als
Sulfate direkt resorbiert. Ein Teil
wird bakteriell zu freien Östroge-
nen aufgespalten, die rasch resor-

biert und anschließend wieder
sulfatiert werden. Wesentlich für
die biologische Wirkung ist, daß
die 17-Ketogruppe der am Ring B
ungesättigten Verbindungen rund
10mal schneller in die hochakti-
ven 17β-Hydroxymetaboliten
konvertiert wird (Equilin in 17β-
Dihydroequilin) als Östron in
Östradiol [4]. Da diese Konver-
sionsprozesse gewebs- und zum
Teil bedarfsabhängig sind, wird
den konjugierten Östrogenen eine
SERM-Aktivität (SERM: spezifischer
Östrogenrezeptormodulator) zu-
gesprochen [5].

ARTERIOSKLEROSE

Unter einer Therapie mit konju-
gierten Östrogenen sind eine
ganze Reihe grundlegender
Befunde erhoben worden. So etwa
sind die Studien, in denen eine
Abnahme des Arterioskleroserisi-
kos durch Östrogene nachgewie-
sen wurde, in weit überwiegen-
dem Maße unter der Gabe konju-
gierter Östrogene durchgeführt
worden. Aus der Vielzahl der dazu
vorliegenden Studien ergibt sich
eine Abnahme des relativen
Risikos um rund 50 % bzw. von
1,0 auf im Mittel 0,5. Erwähnt
seien Bush et al. [6], die eine
Abnahme auf 0,37, fanden;
Henderson et al. [7] ermittelten
einen Rückgang auf 0,54,
Stampfer et al. [8] auf 0,56  und
Wolf et al. [9] auf 0,66.

Mitverantwortlich ist die durch
konjugierte Östrogene bedingte
Zunahme des HDL-Cholesterins
und die Abnahme des atheroge-
nen LDL-Cholesterins [10], die
bis zu 20 mg/dl betragen kann
[11]. Ausgelöst wird die Abnahme
durch die Induktion der hepati-
schen LDL-Rezeptorbildung, die
nicht nur durch Östradiol, sondern
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auch durch konjugierte Östrogene
ausgelöst wird, mit daraus resul-
tierender Zunahme der metabo-
lischen Clearance-Rate für LDL
[12]. Damit nehmen die Verweil-
dauer der LDL-Partikel in der
Zirkulation und das Risiko ihrer
oxidativen Veränderung ab.

Nur oxidierte LDL-Partikel wan-
dern in die Gefäßwand ein, da sie
nicht von den hepatischen LDL-
Rezeptoren gebunden werden
können. Das antioxidative Poten-
tial der konjugierten Östrogene ist
hoch, wie Wilcox et al. [13] mit
einer standardisierten Bestim-
mungsmethode (Verzögerung der
durch Kupfersulfat induzierten
Oxidation von LDL-Partikeln) bei
verschiedenen Komponenten der
konjugierten Östrogene in Ex-vivo-
Studien ermittelten. Die stärkste
Wirkung wurde unter Gabe von
0,625 mg Östronsulfat beobachtet,
mit Anstieg der Verzögerungszeit
von im Mittel 24,5 auf 87,8
Minuten. Bestimmt wurde in dieser
Untersuchung auch die Konzen-
tration der Oxidationsprodukte
der LDL-Partikel. Sie nahm unter
Östronsulfat von im Mittel 3,91 um
fast 50 % auf 2,05 mg/dl ab, unter
Equilinsulfat (0,2 mg/die) auf
2,20 mg/dl und ging unter 17α-
Equilinsulfat (0,3 mg/die) auf 2,64
mg/dl zurück [13].

LIPIDSTOFFWECHSEL

Untersuchungen zur Hemmung
der Lipidperoxidation haben er-
geben, daß konjugierte Östrogene
diese Prozesse in größerem Aus-
maß einschränken als Östradiol
[14]. Verantwortlich gemacht für
die stärkere Wirkung werden die
zusätzlichen Doppelbindungen im
Ring B. Neuere Untersuchungen, in
denen auch das Katechol-Östrogen
(4-Hydroxyöstron) geprüft wurde,

haben aber ergeben, daß die mit
weitem Abstand stärkste oxida-
tionshemmende Wirkung vom 4-
Hydroxyöstron ausgeht [15], ein
Ergebnis, das nicht überraschen
kann, da solche Verbindungen
leicht zu Chinonen oxidiert wer-
den. Mit ihrer Methode ermittelten
die Autoren in Inkubationsversu-
chen folgende Abnahme der Bil-
dung von Oxidationsprodukten der
LDL-Partikel (Mittelwerte in nmol):
Kontrolle 40,04; Östron 49,88;
Östradiol 29,22; Equilin 11,83; 4-
Hydroxyöstron 2,55. Bemerkens-
wert ist, daß sich für die Hemmung
der Cholesterinoxidation eine
andere Rangfolge ergab (Mittel-
werte in µg/ml): Kontrolle 16,75;
Equilin 1,36; 17α-Dihydroequilin
1,02; 4-Hydroxyöstron 13,51 [15].

Welche Bedeutung die in die Ge-
fäßwand eingewanderten, oxida-
tiv veränderten LDL-Partikel und
das oxidierte Cholesterin haben,
geht aus den Folgereaktionen
hervor, nachdem sie von Makro-
phagen aufgenommen wurden.
Da die Partikel zytotoxisch sind,
werden die Makrophagen immo-
bil und quellen zu Schaumzellen
auf, bis ihre Membran zerreißt
und Cholesterin und Triglyzeride
freigesetzt werden und einen
arteriosklerotischen Plaque bilden.
Da die oxidativ veränderten LDL-
Partikel auch für das Gefäß-
endothel zytotoxisch sind, ist es
nur eine Frage der Zeit, bis sich
aus dem arteriosklerotischen
Plaque ein arteriosklerotisches
Ulkus entwickelt hat.

GLUKOSESTOFFWECHSEL

Eingebunden in die Entwicklung
einer Arteriosklerose, insbeson-
dere bei Frauen in der Postmeno-
pause, ist eine Alteration des Insu-
lin-/Glukosemetabolismus mit

Einschränkung der Glukoseelimi-
nation, die zur Hyperinsulinämie/
Insulinresistenz führen kann. Zu
klären ist, wie weit konjugierte
Östrogene diese Entwicklung hem-
men können. Wilcox et al. [13]
untersuchten den Einfluß von
Bestandteilen der konjugierten
Östrogene auf die Eliminationsrate
der Glukose und stellten fest, daß
sie unter 0,2 mg Equilinsulfat von
3,1 % auf 4,32 %, unter 0,625 mg/
die Östronsulfat auf 3,8 % und
unter 0,3 mg Equilinsulfat auf
3,36 % anstieg. Damit ist erwie-
sen, daß konjugierte Östrogene
die Entwicklung einer Insulinresi-
stenz antagonisieren können.

Gelegentlich wird den konjugier-
ten Östrogenen nachgesagt, sie
stellten eine Belastung für die
Leber dar, da sie die Bildung der
hepatischen Proteine, insbeson-
dere von SHBG (Sexualhormon-
bindendes Globulin), stimulieren.
SHBG und Insulin sind bei Frauen
in der Postmenopause negativ
korreliert [16]. Die Beziehungen
sind so eng, daß eine niedrige
SHBG-Konzentration als ein
Marker für eine Hyperinsulinämie
und/oder Insulinresistenz ange-
sehen und daß nicht die Sexual-
hormone, sondern Insulin als Re-
gulator der SHBG-Bildung be-
zeichnet wird [17]. Unter der Ga-
be konjugierter Östrogene steigt
die SHBG-Konzentration signifi-
kant an, wobei die kombinierte
Wirkung von Östron- und 17α-
Dihydroequilinsulfat von beson-
derer Bedeutung sein dürfte, denn
sie steigert sie Konzentration um
mehr als 100 % und ist damit weit
wirksamer als die getrennte Ap-
plikation beider Substanzen [13].

Werden diese Zusammenhänge
beachtet, dann ist die Erhöhung der
SHBG-Konzentration eher als eine
sehr erwünschte Wirkung der kon-
jugierten Östrogene anzusehen und
nicht als „Belastung“. Eingebunden
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in die Entwicklung der Hyperinsu-
linämie bei Frauen in der Postme-
nopause ist das gestörte Gleichge-
wicht zwischen Östrogenen und
Androgenen mit Überwiegen des
Androgeneinflusses und Senkung
der SHBG-Konzentration, so daß
die Konzentration des freien
Testosterons ansteigt. Dem freien
Testosteron kommt ein maßgeb-
licher Einfluß für die Entwicklung
der Insulinresistenz zu, so daß
allein die Senkung seiner Konzen-
tration eine Abnahme des Risikos
einer Hyperinsuliämie bedeutet. Es
kommen aber weitere Faktoren
hinzu, da es auch Hinweise darauf
gibt, daß dem SHBG selbst ein pro-
tektiver Effekt zukommt. Die sehr
niedrigen SHBG-Konzentrationen
bei Hyperinsulinämie steigen von
29 ± 7 auf 80 ± 21 nmol/l an,
wenn die Insulinkonzentration
durch Metformin gesenkt wird [18].

OSTEOPOROSE

Konjugierte Östrogene schützen
vor einer Osteoporose, wie klini-
sche Studien und die randomi-
sierte, placebokotrollierte PEPI-
Studie [19] ergeben haben. Es läßt
sich aber nicht nur der Mineral-
verlust verhindern, sondern eine
Zunahme von 3,5–5 % an der
Wirbelsäule und von 1,7 %  an
der Hüfte innerhalb von 36 Mo-
naten erreichen. Die Zunahme
des Mineralgehaltes läßt erwar-
ten, daß Östrogene auch bei einer
manifesten Osteoporose wirksam
sind. Den Beweis dafür haben
Lindsay und Tohme [20] erbracht.
Bis heute gibt es keine Langzeit-
studie, in der Östradiol und konju-
gierte Östrogene hinsichtlich ihrer
Wirkung auf das Skelettsystem
direkt miteinander verglichen
worden sind. Die Ergebnisse der
vorliegenden Untersuchungen
lassen aber den Schluß zu, daß es

keine wesentlichen Unterschiede
hinsichtlich der Prävention und
der Therapie einer manifesten
Osteoporose zwischen 0,625 mg
konjugierten Östrogenen und
2 mg Östradiol (mikronisiert oder
als Ester) gibt.

GEHIRNFUNKTIONEN

In der Postmenopause kommt es
zu einem Nachlassen der kogniti-
ven Gehirnfunktionen, insbeson-
dere des Gedächtnisses und der
Konzentrationsfähigkeit. Durch
Östradiol oder konjugierte Östro-
gene lassen sich solche Störungen
rückgängig machen bzw. verhin-
dern. Im Tierversuch (Ratte) löst
17α-Dihydroequilenin eine Zu-
nahme der Dichte der Dendriten
und der Synapsen von Pyrami-
denzellen der CA 1-Region des
Hippokampus bei ovarekto-
miereten Ratten aus, einer Region
des ZNS, die in die Gedächtnis-
funktion maßgebend eingebun-
den ist [21]. Diese Befunde kön-
nen zur Aufklärung des Wirkungs-
mechanismus der konjugierten
Östrogene am ZNS wesentlich
beitragen.

MAMMAKARZINOM

Konjugierte Östrogene senken die
Konzentration des wohl wichtig-
sten Wachstumsfaktors im Mam-
magewebe, IGF-I, und zwar um
so stärker, je höher die Ausgangs-
werte liegen [22].

Weder Equilin noch Equilenin
und ihre 17-Dihydrometabolite
können im menschlichen Orga-
nismus zu 17-Keto-16-hydroxyl-
Verbindungen (α-Ketole) meta-
bolisiert werden – im Gegensatz

zu Östron/Östradiol, die solche
sehr reaktionsfähigen α-Ketole
bilden [4]. Auch dieser Befund
spricht für eine Protektion des
Mammagewebes, denn die α-
Ketole bilden Addukte mit Pro-
teinen, denen offenbar eine onko-
gene Wirkung zukommt [23].
Konjugierte Östrogene enthalten
zu etwa 50 % Östronsulfat, d. s.
bei 0,625 mg konjugierter Östro-
gene rund 0,3 mg Östronsulfat.
Andererseits wird das bei p.o.-
Applikation verabreichte Östradiol
nach der Resorption zu rund 90 %
in Östronsulfat umgewandelt, so
daß die Konzentration im Serum
wesentlich höher als unter der
Gabe konjugierter Östrogene ist.

Neuere Untersuchungen haben
ergeben, daß als das hauptsäch-
liche Katecholöstrogen des Equi-
lins das 4-Hydroxyequilin anzu-
sehen ist – im Gegensatz zu
Östron und Östradiol, die in über-
wiegendem Maße zu 2-Hydroxy-
katecholöstrogenen metabolisiert
werden. 4-Hydroxyequilin geht
durch Autooxidation in ein 
o-Chinon über, das seinerseits zu
4-Hydroxyequilenin-o-chinon
isomerisiert wird [24]. Sowohl
4-Hydroxyequilin als auch
4-Hydroxyequilenin bilden Addukte
mit Aminosäuren und können
Desoxynukleotide alkylieren. Es
handelt sich um zytotoxische
Verbindungen, die an MCF-7-
Mammakarzinomzellen eine
30fach stärkere Wirkung mit In-
duktion der Apoptose ausüben als
die Derivate des Östrons und
Östradiols [24].

KONKLUSION

Konjugierte Östrogene werden
weltweit seit Jahrzehnten nicht
nur zur Therapie klimakterischer
Ausfallserscheinungen einge-
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setzt, sondern in besonderem
Maße zur Prophylaxe von
Komplikationen in der Spät-
menopause. Diese Prophylaxe
erfordert eine Langzeitapplika-
tion mit entsprechend guter
Compliance der Patientinnen.
Entscheidende Voraussetzungen
dafür sind das Fehlen von Ne-
benwirkungen und eine gute
Verträglichkeit. Alle bisher pub-
lizierten Studien, die unter der
Gabe konjugierter Östrogene
durchgeführt wurden, haben
keine Nebenwirkungen von
klinischer Relevanz ergeben,
die der Medikation anzulasten
wären.
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