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EINLEITUNG

Bei postmenopausalen Frauen mit
intaktem Uterus besteht bei allei-
niger Östrogentherapie (d. h.
ohne Gestagen als Opponent) ein
erhöhtes Risiko für Hyperplasie
und Endometriumkarzinom [1].
Das Hyperplasierisiko läßt sich
durch begleitende Gabe eines
Gestagens (über mindestens zehn
Tage pro Zyklus) signifikant ver-
ringern [2, 3]. Während es für
die orale Hormonsubstitutions-
therapie (Hormon Replacement
Therapy, HRT) eine Vielzahl von
Schemata unter Einbeziehung von
zyklisch verabreichtem Gestagen
gibt, stehen nur wenige Präparate
für die transdermale sequentielle
HRT zur Verfügung. Um thera-
peutisch wirksame Östrogen-
konzentrationen zu erzielen, muß
Östradiol bei oraler Gabe hoch
dosiert werden, weil es beim er-
sten Durchgang durch die Leber
größtenteils inaktiviert wird [4].
Bei transdermaler Applikation
wird dieser First-pass-Effekt ver-
mieden, das verabreichte Östro-
gen gelangt direkt in den Kreislauf
und führt bei sehr viel niedrigerer
Dosierung zu Plasmakonzen-
trationen wie bei Frauen vor der
Menopause. Die transdermale
Applikation gewinnt zunehmend
an Popularität, und da inzwi-
schen die Gestagene Levonor-
gestrel (LNG) [5] und Norethi-
steron in ein Pflaster inkorporiert
werden können, ist jetzt auch
eine kombinierte HRT möglich,
die ausschließlich unter Verwen-
dung von Pflastern erfolgt. Da die

meisten bisher erhältlichen
Östradiol-Pflaster zweimal pro
Woche erneuert werden müssen,
stellt die Entwicklung eines Sie-
ben-Tage-Pflasters eine patienten-
freundliche Neuerung dar, von
der eine Verbesserung der Thera-
piecompliance zu erwarten ist.
Östrogen-Gestagen-Kombinatio-
nen in fixer Dosierung eignen
sich nicht für jede Patientin, und
die flexible Kombination der
Dosierungen ermöglicht eine
individualisierte Therapie im Sin-
ne der symptomatischen Besse-
rung und des Vermeidens von
Nebenwirkungen in einem brei-
ten Spektrum der Patientinnen.

In der hier dargestellten Studie
wurden die Wirkungen auf das
Endometrium untersucht, die
eine sequentielle Therapie mit
Östradiol und LNG hat, wenn
die Wirkstoffe in drei unter-
schiedlichen Dosierungen über
ein neues transdermales Matrix-
Pflaster, das sieben Tage lang
getragen wird, verabreicht wer-
den.

METHODIK

In einer randomisierten, prospek-
tiven, kontrollierten, offenen,
multizentrischen und multi-
nationalen (Großbritannien, Nie-
derlande und Deutschland) Studie
von einjähriger Dauer wurde un-
tersucht, welche Auswirkungen
eine transdermale, sequentielle
kombinierte Hormonsubstitu-
tionstherapie (HRT) mit Östradiol
(E2) und Levonorgestrel (LNG) auf

das Endometrium postmenopau-
saler Frauen mit intaktem Uterus
hat.

Für die HRT wurden E2 und LNG
in den folgenden drei Dosis-
kombinationen verabreicht:

• Matrix-Pflaster, Größe 15 cm2:
Freisetzung von 50 µg E2/Tag
in der ersten Zyklushälfte und
50 µg E2/Tag + 10 µg LNG/
Tag in der zweiten Zyklushälfte;

• Matrix-Pflaster, Größe 22,5 cm2:
Freisetzung von 75 µg E2/Tag
in der ersten Zyklushälfte und
75 µg E2/Tag + 15 µg LNG/Tag
in der zweiten Zyklushälfte;

• Matrix-Pflaster, Größe 30 cm2:
Freisetzung von 100 µg E2/Tag
in der ersten Zyklushälfte und
100 µg E2/Tag + 20 µg LNG/
Tag in der zweiten Zyklushälfte.

Jedes Pflaster wurde sieben Tage
lang getragen.

Die Auswirkungen auf das Endo-
metrium wurden in bioptisch ge-
wonnenem Endometriumgewebe
(Entnahme mit dem Pipelle®-
Sampler oder der Vabra®-Saug-
kürette) untersucht. Biopsien er-
folgten bei Aufnahme in die Stu-
die sowie bei Abschluß der Studie
(Zyklus 13) oder ggf. zum Zeit-
punkt des vorzeitigen Thera-
pieabbruchs der Patientin. Alle
Biopsien wurden von zwei unab-
hängigen Pathologen nach inter-
national anerkannten Kriterien
befundet.
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ERGEBNISSE

Von insgesamt 550 auf ihre Eig-
nung für die Studie untersuchten
Frauen wurden 468 randomisiert:
156 Patientinnen wurden der
15 cm2-Pflaster-Gruppe, 157 der
22,5 cm2-Pflaster-Gruppe und
155 der 30 cm2-Pflaster-Gruppe
zugeordnet.

In den bei Studienbeginn gewon-
nenen Endometrium-Biopsie-
proben gab es keine unerwarteten
oder anormalen Befunde. Die
Ergebnisse der abschließenden
Biopsien (bei Studienende bzw.
Therapieabbruch) sind in Tabelle
1, aufgeschlüsselt nach „Keine
Hyperplasie“ bzw. „Hyperplasie“,
zusammengestellt.

Die beiden Fälle von Endo-
metriumhyperplasie stellen 0,5 %
der ausgewerteten Proben dar (n
= 399). Die Obergrenze des ent-
sprechenden 95 %-Vertrauens-
bereichs betrug 1,57 %. Es han-
delte sich um einen Fall von atypi-
scher Hyperplasie in der 22,5 cm2-
Pflaster-Gruppe und einen Fall
von einfacher Hyperplasie in der
30 cm2-Pflaster-Gruppe.

Die unterschiedlichen Dosis-
kombinationen führten im Verlauf
der Studie zu unterschiedlichen
Mustern der Blutungsreaktion,
und der Prozentsatz von Patien-

tinnen mit Amenorrhoe während
der gesamten Studie nahm dosis-
abhängig ab. Bemerkenswert war
der regelmäßige Eintritt der
Zyklusblutung, der in der Regel
12–13 Tage nach Beginn der
Gestagenverabreichung erfolgte.
Insgesamt beurteilten die Patien-
tinnen das Blutungsprofil als sehr
zufriedenstellend. Die Verträg-
lichkeit der Pflaster war generell
sehr gut, schwere Hautreaktionen
wurden lediglich bei ca. 2 % be-
obachtet. Dabei gab es offenbar
keine Relation zur Patchgröße.
Die Adhäsionseigenschaften wur-
den bei mehr als 20.000 Pflaster
beurteilt und als sehr gut bewer-
tet. Bei ca. 82 % aller Pflaster-
applikationen war die Adhäsion
zufriedenstellend, und auch hier
fand sich kein Unterschied zwi-
schen den drei Pflastergrößen.

DISKUSSION

Hauptziel dieser Studie war die
Beurteilung der endometrialen
Unbedenklichkeit/Verträglichkeit
einer neuen transdermalen
Kombinationationstherapie mit
Östradiol und LNG in drei unter-
schiedlichen Dosierungen. Die
Tatsache, daß lediglich zwei Fälle
von Hyperplasie (0,5 %) beob-
achtet wurden, ist sehr beruhi-
gend, zumal dies deutlich unter
der zu erwartenden Inzidenz bei
sequentieller HRT [2, 3] und so-

gar deutlich unter der spontanen
Hyperplasierate bei unbehandel-
ten postmenopausalen Frauen
(ca. 5 %) liegt [6]. Alle drei
Therapieschemata bieten offen-
sichtlich einen ausreichenden
Endometriumschutz, d. h., die
jeweilige LNG-Dosierung gleicht
die Wirkung der jeweiligen
Östradioldosis aus.

Patientinnen, die eine sequentiel-
le HRT erhalten, sind darüber
aufzuklären, daß sie mit regelmä-
ßigen Monatsblutungen rechnen
müssen. Dies wird von den Pati-
entinnen in Anbetracht der Vortei-
le der Therapie meist gut akzep-
tiert. Die meisten Frauen würden
es jedoch begrüßen, wenn keine
oder nur noch ganz schwache
Monatsblutungen auftreten wür-
den. Ein günstigeres Blutungs-
profil, mit dem 93 % der Patien-
tinnen zufrieden waren, fand sich
in Gruppe mit der niedrigsten
Östradioldosierung, während in
der Gruppe mit der höchsten
Östradioldosierung lediglich
77 % der Patientinnen mit dem
Blutungsmuster zufrieden waren.
Auch dies verdeutlicht, daß jede
Patientin die individuell niedrigst
mögliche Dosis erhalten sollte.
Therapieabbrüche kamen in die-
ser Studie nicht häufiger vor als in
vergleichbaren früheren Prüfun-
gen.

Die Häufigkeit von Hautreizun-
gen und auch die Adhäsions-
eigenschaften des Pflasters waren
nicht anders, als dies für das
Mono-Östradiol-Pflaster (Fem7®)
bereits seit längerem gesichert ist.

Die Studie zeigte, daß dieses
neue Präparat für die siebentägige
sequentielle Östradiol-LNG-
Substitutionstherapie in allen drei
Wirkstärken einen guten Endo-

Tabelle 1: Biopsiebefunde bei Studienende

15 cm² 22,5 cm² 30 cm² Gesamt
n % n % n % n %

Keine Hyperplasie 135 100 134 99,3 128 99,2 397 99,5
Hyperplasie 0 0 1 0,7 1 0,8 2 0,5

Gesamt 135 100 135 100 129 100 399 100

Obergrenze 95 % VB 2,20 3,47 3,63 1,57
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metriumschutz und ein hohes
Maß an Zufriedenheit der Patien-
tin mit dem Blutungsmuster be-
wirkt. Die unterschiedlichen
Dosiskombinationen erlauben
eine flexible, auf die Bedürfnisse
der Patientin zugeschnittene The-
rapie. Dieses Grundprinzip der
Therapiewahl trägt zur Akzeptanz
und zur Compliance bei.
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