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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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R. Wenzl

ZELLULARER WIRKMECHANISMUS UND
PHARMAKOKINETIK EINER PULSATILEN
OSTROGENGABE

Neben der oralen, transdermalen
und intramuskuldren Applikation ist
das Spektrum der Hormonersatz-
therapie zur Behandlung von post-
menopausalen Symptomen um eine
neue Darreichungsform erweitert
worden: die nasale Applikation.

Um die Léslichkeit von 17B-Ostradiol
im waBrigen Milieu zu erhéhen, wird
die Substanz RAMEB (randomized
methylated B-cyclodextrin) verwendet
(1000fache Erhohung der Loslichkeit
von 17B-Ostradiol). Es geniigen daher
2 Hiibe des Aerosols, um eine suffi-
ziente Ostrogenwirkung zu erzielen.
Nach Verwendung des Aerosols intra-
nasal (Aerodiol) wird 17B-Ostradiol
tber die Nasenschleimhaut resorbiert.
Bei einer taglichen Dosis von 300 pg
intranasal werden kurz nach der
Applikation Ostradiolwerte von bis
zu 1200 pg/ml erreicht, die aber nach
ca. 4 Stunden wieder auf postmeno-
pausale Werte abfallen. Das bedeutet,
daR ein hohes, aber nur kurz an-
haltendes Angebot an Ostrogen fiir
die Rezeptoren zur Verfligung steht.

Das freie Ostradiol wird an den Re-
zeptor gebunden und in den Zellkern
eingeschleust. Die Wirkung des
Ostrogens iiber die in Folge erzeug-
ten Proteine halt aber tiber Stunden
bis zur ndchsten Applikation an
(Abb. 1, 2).

Bei oraler Applikation wird ein
GroBteil des Ostrogens in der Leber
einem metabolischen first pass unter-
zogen (hohe Ostronwerte im Verhilt-
nis zu Ostradiol). Bei transnasaler
Applikation ist die Relation von
Ostron zu Ostradiol (ca. 1) dhnlich
wie bei transdermaler Verabreichung,
was eine Umgehung des First-pass-
Effektes in der Leber unterstreicht.

Eine doppelblinde, kontrollierte
Studie zeigte, dal’ die Effektivitdt von
300 pg intranasal nicht unterschied-
lich gegeniiber 2 mg Ostradiolvalerat
oral in bezug auf den Kupperman-
Index, Hitzewallungen und Ostro-
genisierung des Gewebes war. Bei
transdermaler oder oraler Applikation
schwanken die mellbaren Plasma-

spiegel von Patientin zu Patientin
deutlich. Ebenso ist aber auch eine
Schwankungsbreite der Wirkspiegel
bei der einzelnen Frau an unter-
schiedlichen Tagen zu beobachten.
Die Wirkspiegel der transnasalen
Applikation sind aber im Vergleich
zu oraler oder transdermaler Verab-
reichung konstant. Zusatzlich kommt
es durch die kurze Verfuigbarkeit
bzw. Halbwertszeit zu keiner Akku-
mulation des Wirkstoffes bei langerer
Anwendung.

Offensichtlich ist ein intensives, aber
kurz dauerndes Ostrogenangebot im
Serum ausreichend, um postmeno-
pausale Symptome effektiv zu be-
handeln.

Korrespondenzadresse:

Univ.-Prof. Dr. René Wenzl|
Universititsklinik fiir Frauenheilkunde
1090 Wien, Wahringer Glirtel 18-20

Abbildung 1: Gepulste Ostrogentherapie: Eine kurze
Anflutung von Ostrogen induziert eine 24h-Wirkung
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Abbildung 2: Pharmakokinetisches Profil von Aerodiol
(nach Devissaguet J-P Eur J Drug Metab Pharmacokinet
1999; 3: 265-71)
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