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Ch. Kainz

DIE ERSTE PULSATILE ÖSTROGEN-
THERAPIE: ZUR DOSISFINDUNGS-
UNTERSUCHUNG
Ausgangspunkt für die Entwicklung
der pulsatilen Östrogentherapie ist
die Suche nach neuen Applikations-
formen, welche die Nachteile der
oralen und der transdermalen Form
vermeiden.

Bei der oralen Östrogenaufnahme
tritt der bekannte First-pass-Effekt
auf. Dadurch werden hohe Einnahme-
dosen notwendig, um wirksame
Plasmaspiegel zu erreichen (Plasma-
Östron > Östradiol). Weitere uner-
wünschte Wirkungen sind metaboli-
sche Effekte, wie die Erhöhung der
Triglyzeride.

Die transdermale Applikation ver-
meidet den First-pass-Effekt, erfordert
jedoch ebenfalls hohe Dosen, um
den erwünschten Östrogen-Plasma-
spiegel zu erreichen (2–3 mg Östradiol
sind für die Aufnahme von 50 µg/die
notwendig). Die Absorptionsrate
variiert stark bei verschiedenen Frau-
en und ist vom Applikationsort ab-
hängig. 15 % der Frauen absorbieren
schlecht.

Die Nasenschleimhaut ist ein effekti-
ves und etabliertes Gewebe zur Auf-
nahme von Arzneimitteln (LHRH-
Analoga, Calcitonin). Dabei ist die
Patientencompliance auch bei Lang-
zeitanwendung sehr gut. Vorteile der
nasalen Anwendung sind die schnelle,
diskrete Applikation ohne äußerliche
Anwendungszeichen. Durch die
Anzahl der Hübe ist die Dosis ein-
fach zu adaptieren.

Der neue Östradiol-Nasenspray
Aerodiol™ enthält 17β-Östradiol in
einer neuen Galenik in wäßriger
Lösung. Nur dadurch wird eine opti-
male Resorption durch die Nasen-
schleimhaut ermöglicht. Die Innova-
tion stellt der Hilfsstoff RAMEB dar
(Abb. 1). Die Löslichkeit lipophiler
Substanzen (wie Steroide) in wäßri-
gen Lösungen kann dadurch um das
1000fache erhöht werden. Ohne
RAMEB würde die Nasenschleimhaut
durch Östrogene zu stark gereizt. Erst
durch diese neue Formulierung wird

es möglich, Östrogene über die Na-
senschleimhaut zuzuführen.

Die hochvaskularisierte Nasenschleim-
haut bietet durch die Zilien eine
Absorptionsfläche von ca. 160 cm².
Die absorbierten Wirkstoffe werden
dabei rasch an die Blutbahn abgege-
ben. Bei der nasalen Östrogenappli-
kation wird der maximale Plasma-
spiegel schon nach 10–30 Minuten
erreicht und kehrt nach 2 Stunden
auf ca. 10 % der Spitzenkonzentration
zurück.

Für viele Jahre wurde postuliert, daß
ein möglichst konstanter Östrogen-
spiegel zur Wirkungsentfaltung not-
wendig sei, obwohl niemals ein kla-
rer Zusammenhang zwischen dem
Plasmaspiegelverlauf und therapeuti-
schem Effekt nachgewiesen wurde.
Das Serumprofil bei nasaler Applika-
tion (pulsatil) unterscheidet sich stark
von der oralen oder transdermalen
Anwendung. Dadurch entsteht ein

neues Konzept der Hormonersatz-
therapie – die pulsatile Hormoner-
satztherapie.

Aerodiol™ steht als Pumpspray zur
Verfügung, pro Hub wird in 70 µl eine
Menge von 150 µg Östradiol appliziert.
In der Entwicklung und klinischen
Testung der neuen nasalen Applika-
tionsart mußten vor allem die lokale
Verträglichkeit, die Pharmakokinetik
des nasal angewendeten Östradiols
und die Wirksamkeit evaluiert werden.

Eine der wichtigsten Studien wurde
von der Arbeitsgruppe um Studd
durchgeführt und in „Lancet“ publi-
ziert (Studd et al. Lancet 1999; 353:
1574–8). In einer multinationalen,
multizentrischen, doppelt verblinde-
ten Studie mit 420 Probandinnen
wurde Aerodiol™ in verschiedenen
Dosierungen gegen Referenztherapien
und Placebo getestet. Die primären
Zielgrößen der Untersuchung waren
der Kupperman-Index (KI) und die

DOSISFINDUNG

Abbildung 1: Der neue Bestandteil RAMEB (Randomly Methylated Beta-
Cyclodextrin), ein zyklisches Oligosaccharid, bestehend aus 7 Glukose-
molekülen
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DOSISFINDUNG

Häufigkeit von Hitzewallungen.
Weiters wurden Begleituntersuchun-
gen zur Verträglichkeit durchgeführt
(Rhinoskopie und Funktionstest der
Nasenschleimhaut).

Die signifikante Reduktion des KI
wurde bei einer Aerodiol™-Dosis
von 300 µg/die nach 4 Wochen und
bei 200 µg/die nach 12 Wochen
erreicht (Abb. 2). Hitzewallungen
wurden um 75 % signifikant redu-
ziert (Abb. 3). Als empfohlene Start-
dosis wird daher 300 µg/die, das

sind 2 Hübe, definiert. Die Wirk-
samkeit ist damit jener von 2 mg
Östradiol/die vergleichbar.

Es zeigte sich eine ausgezeichnete
nasale Resorption mit geringer Varia-
bilität. Lokale Irritationen waren sel-
ten (1,2 % bei Aerodiol™ und 1,6 %
bei Placebo). Die Compliance war
sehr gut, Vorteile sind die rasche und
diskrete Anwendung, durch die auch
eine einfache Dosistitration möglich
ist. 84 % der Frauen wollten die The-
rapie mittels Nasenspray fortsetzen.

Abbildung 2: Signifikante Reduktion des Kupperman-
Index durch Aerodiol™ (nach Studd J, Lancet 1999; 353:
1574–8)

Abbildung 3: Signifikante Reduktion der Hot Flushes durch
Aerodiol™ (nach Studd J, Lancet 1999; 353: 1574–8)

Die bisherigen Studien zeigen die
Wirksamkeit und ausgezeichnete
Verträglichkeit von Aerodiol™. Vor-
teile der neuen nasalen Applikation
sind die Vermeidung des First-pass-
Effekts sowie die sehr gut reprodu-
zierbare und leicht adjustierbare
Dosierung.
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