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MATURITAS AKTUELL
Aktuelle und praxisrelevante Arbeiten aus dem offiziellen Organ der
Europäischen Menopause- und Andropause-Gesellschaft, diesmal
zusammengefaßt und kommentiert von C. Lauritzen, Ulm

CONTINUOUS INTRAUTERINE
COMPARED WITH CYCLIC ORAL
PROGESTIN ADMINISTRATION
IN PERIMENOPAUSAL HRT

Boon J, Scholten PC, Oldenhave A,
Heintz PM. Maturitas 2000; 46:
69–77.

Zusammenfassung:

Zwei Arten der HRT, nämlich 2 mg
Estradiol mit sequentiellem oder kom-
biniertem Zusatz eines Gestagens
(Norethisteronacetat 1 mg von Tag
1–21 oder 1 mg von Tag 13–22),
wurden mit einer Gabe von 2 mg
Estradiol und intrauteriner Applika-
tion eines Intrauterinpessars (IUP),
das 20 µg Levonorgestrel pro 24 Stun-
den abgibt, verglichen. Je 100 Frauen
erhielten entweder orale Hormone
oder Estradiol + Einlage des gestagen-
sezernierenden IUP. Vor Eintritt in
die Studie wurden eine gynäkologi-
sche Untersuchung, eine Mammo-
graphie, FSH-, TSH-Bestimmungen,
eine Ultraschall-Dickenmessung des
Endometriums und eine Endometrium-
biopsie vorgenommen.

Der Schutz des Endometriums vor
Hyperplasie war mit allen drei Be-
handlungsverfahren gegeben. Die
diesbezügliche 95 %-Vertrauensgren-
ze lag für das IUP bei 95,26–100 %,
für das Estrogen-Gestagen bei 94,31–
100 %. In der IUP-Gruppe war das
Endometrium nach 13 und 26 Mona-
ten in allen Fällen atrophisch, in der
Hormongruppe in 70,4 % während
der 13. und in 79,4 % während der
26. Woche. Das orale, zyklisch ange-
ordnete Estradiol-Norethisteronacetat
ergab die beste Zyklusstabilität. Die
IUP-Methode zeigte anfangs verlän-
gerte und gehäufte Spurblutungen.
Nach 3 Monaten begann eine Reduk-
tion und Verkürzung der Blutungen,
bei 62 % war am Ende der Beobach-
tungszeit eine Postmenopausen-Ame-
norrhoe eingetreten. (Dieser Prozent-

satz lag in anderen Untersuchungen
höher, nämlich bei 82 %.)

Die Gesamtblutungsmenge war
mit dem IUP am geringsten. Hämo-
globin- und Ferritinwerte waren in
der IUP-Gruppe am günstigsten.
Gewicht und Hüftumfang waren
zwischen den Gruppen nicht unter-
schiedlich. An Nebenwirkungen
traten beim IUP gelegentlich Leib-
schmerzen (16,9 %), bei der HRT
Brustbeschwerden und Kopfschmer-
zen (19,5 %) auf.

Die Frauen fanden alle Behandlungs-
regime akzeptabel. Die Einlage des
IUP war nur in 2 von 100 Fällen
wegen Enge des Zervikalkanals nicht
möglich. In 9 Fällen war eine Dilata-
tion des Zervikalkanals erforderlich,
dabei wurde in 4 Fällen ein zervikaler
Block angelegt. Einige Fälle mit einer
Uteruslänge von weniger als 5 cm
wurden von der IUP-Einlage ausge-
schlossen. Während der 26 Monate
wurde 4mal eine Ausstoßung regi-
striert (einmal eine totale, 3mal eine
partielle). In 13 Fällen (einschließlich
3 Expulsionen) wurde die IUP-Be-
handlung wegen Nebenwirkungen
abgebrochen. In der Hormongruppe
brachen 25 Frauen die Behandlung
wegen Nebenwirkungen ab. Die IUP-
Methode wurde von den Probandin-
nen signifikant am längsten unverän-
dert beibehalten, nämlich 82 % ge-
gen 68 % der oralen Medikation am
Ende der Beobachtung. Das IUP wur-
de von den Probandinnen subjektiv
als die beste der untersuchten Ver-
fahren beurteilt. Nach Meinung der
Verfasser kann die intrauterine Einla-
ge eines levonorgestrelsezernierenden
IUP in Kombination mit Estradiol
für die Substitution in der Postmeno-
pause empfohlen werden.

Kommentar:

Zur Zyklusregulierung, zur Amenor-
rhoe-Erzielung oder zur Amenorrhoe-
Erhaltung in der Postmenopause und
wegen des erhöhten Risikos für Endo-

metriumhyperplasie und Endometri-
umkarzinom ist der sequentielle oder
kontinuierliche Zusatz von Progeste-
ron oder eines Gestagens zum Estro-
gen bei erhaltenem Uterus erforder-
lich. Leider ist der orale Zusatz von
Gestagenen verantwortlich für eine
Reihe unerwünschter subjektiver und
objektiver Nebenwirkungen. Kombi-
niertes Estrogen-Gestagen kombi-
niert-kontinuierlich weist eine hohe
Rate von anfänglichen Schmierblu-
tungen auf. Orale Gestagene sind für
einige Frauen schlecht verträglich.
Der Zusatz von oralem Medroxy-
progesteronacetat (MPA) und von
Nortestosteronen scheint die Inzidenz
des Mammakarzinoms zu erhöhen
(z. B. [Schairer et al.]). MPA ist offen-
bar thrombogen [Herkert et al.], be-
einträchtigt die positiven Estrogen-
wirkungen auf Lipide und Athero-
skleroseentwicklung. MPA erhöht
die Rate kardiovaskulärer Neben-
wirkungen und kann Insulinresistenz
und Hyperinsulinämie bewirken
[Godsland].

In der Perimenopause hat das IUP
den Vorteil, noch kontrazeptiv zu
wirken. Unerwünschte psychische
oder Stoffwechselwirkungen treten
nicht auf. Die Thromboserate ist
nicht erhöht. Das Endometrium wird
vor der Hyperplasie geschützt. Ob
auch ein Schutz vor Endometrium-
karzinom eintritt, ist nicht bekannt.
Das Blutungsschema ist im ganzen
beim IUP günstiger als bei der oralen
Medikation. Die lokalen Nebenwir-
kungen des IUP sind gering. Allge-
meine unerwünschte Nebenwirkun-
gen, wie bei der oralen Medikation,
treten beim IUP nicht auf. In einem
hohen Prozentsatz werden eine
peripostmenopausale Atrophie des
Endometriums und eine Amenorrhoe
induziert. Die Einlage ist in der
Mehrzahl der Fälle gut möglich. Bei
engem Zervikalkanal empfehle ich
eine 14tägige Einleitung der Behand-
lung mit der Estradiol-Komponente
zur Erweiterung des Zervikalkanals.
Schmerzen, Verlagerung oder Aus-
stoßung sind relativ selten. Nach
5 Jahren wäre das IUP zu wechseln,
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falls die Estrogensubstitution fort-
gesetzt werden soll, da dann die
Levonorgestrelabgabe erschöpft
ist.

Ich halte die Einlage des lokalen
levonorgestrelsezernierenden IUP,
wie die Autoren, ebenfalls für eine
brauchbare Alternative zum – zur
Zeit umstrittenen – Gestagenzusatz
zum oralen Estrogen. Noch günstiger
wäre meines Erachtens die Kombi-
nation transdermales Estradiol + IUP
wegen der niedrigen Estrogendosen,
des günstigeren Estradiol/Estron-
Verhältnisses und der völligen Aus-
sparung der ersten Leberpassage
mit fehlendem Thromboserisiko
([Scarabin]; RR = 0,9).
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