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ZELLULÄRER WIRKMECHANISMUS UND
PHARMAKOKINETIK EINER PULSATILEN
ÖSTROGENGABE

WIRK-
MECHANISMUS

UND
PHARMAKO-

KINETIK

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

Um die Löslichkeit von 17β-Östradiol
im wäßrigen Milieu zu erhöhen, wird
die Substanz RAMEB (randomized
methylated β-cyclodextrin) verwendet
(1000fache Erhöhung der Löslichkeit
von 17β-Östradiol). Es genügen daher
2 Hübe des Aerosols, um eine suffi-
ziente Östrogenwirkung zu erzielen.
Nach Verwendung des Aerosols intra-
nasal (Aerodiol) wird 17β-Östradiol
über die Nasenschleimhaut resorbiert.
Bei einer täglichen Dosis von 300 µg
intranasal werden kurz nach der
Applikation Östradiolwerte von bis
zu 1200 pg/ml erreicht, die aber nach
ca. 4 Stunden wieder auf postmeno-
pausale Werte abfallen. Das bedeutet,
daß ein hohes, aber nur kurz an-
haltendes Angebot an Östrogen für
die Rezeptoren zur Verfügung steht.

Das freie Östradiol wird an den Re-
zeptor gebunden und in den Zellkern
eingeschleust. Die Wirkung des
Östrogens über die in Folge erzeug-
ten Proteine hält aber über Stunden
bis zur nächsten Applikation an
(Abb. 1, 2).

Bei oraler Applikation wird ein
Großteil des Östrogens in der Leber
einem metabolischen first pass unter-
zogen (hohe Östronwerte im Verhält-
nis zu Östradiol). Bei transnasaler
Applikation ist die Relation von
Östron zu Östradiol (ca. 1) ähnlich
wie bei transdermaler Verabreichung,
was eine Umgehung des First-pass-
Effektes in der Leber unterstreicht.

Eine doppelblinde, kontrollierte
Studie zeigte, daß die Effektivität von
300 µg intranasal nicht unterschied-
lich gegenüber 2 mg Östradiolvalerat
oral in bezug auf den Kupperman-
Index, Hitzewallungen und Östro-
genisierung des Gewebes war. Bei
transdermaler oder oraler Applikation
schwanken die meßbaren 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. Zusätzlich kommt
es durch die kurze Verfügbarkeit
bzw. Halbwertszeit zu keiner Akku-
mulation des Wirkstoffes bei längerer
Anwendung.

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

Korrespondenzadresse:
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Abbildung 2: Pharmakokinetisches Profil von Aerodiol
(nach Devissaguet J-P. Eur J Drug Metab Pharmacokinet
1999; 3: 265–71)

Abbildung 1: Gepulste Östrogentherapie: Eine kurze
Anflutung von Östrogen induziert eine 24h-Wirkung
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