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 Die letzte Regelblutung (Menopause) ist durch den fol-
likulären Verbrauch bedingt. Die damit zusammen-

hängende nachlassende, bzw. sistierende Bereitstellung
von Estradiol und Inhibin ist verantwortlich für eine hypo-
thalamisch/hypophysäre Überreaktion. Dies hat konseku-
tiv eine Überreaktion der mit diesen Organen im Sinne
eines Netzwerkes verbundenen zentralnervösen Stationen
zur Folge. Da diese Stationen in erheblichem Umfang für

die psycho-neurovegetativen, aber auch vaskulären Regu-
lationen verantwortlich sind, ist gut nachvollziehbar, daß
hieraus die klinische Besonderheit, das Klimakterium, mit
einer Reihe unterschiedlicher Dysregulationen resultiert
[1]. Neben den hinlänglich bekannten klimakterischen
Beschwerden, wie Hitzewallungen, Schlafstörungen, de-
pressive Verstimmungen, Nervosität, Antriebsarmut sowie
Libidoabnahme, klagen Frauen in der Zeit der Post-
menopause aber auch gehäuft über körperliche Unzuläng-
lichkeiten wie z. B. chronische Schmerzen im Rücken und
in den Extremitäten als möglichem Ausdruck einer sich
entwickelnden Osteoporose [2]. Diese Veränderungen be-
treffen in Mitteleuropa vorzugsweise Frauen zwischen
dem 45. und 60. Lebensjahr, bei einem durchschnittlichen
Menopausenalter von 50–52 Jahren [3].
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Prospektive, offene, multizentrische Kohortenstudie
(AWB) zur Wirksamkeit und Verträglichkeit von

Estradiolvalerat/Norethisteron (Merigest) bei
klimakterischen Beschwerden

H. P. Zahradnik, C. Kissel

In der hier vorgestellten prospektiven, offenen, multizentrischen Anwendungsbeobachtung (AWB) wurden Daten zur Wirksamkeit und Verträglichkeit
von kontinuierlich-kombiniertem Estradiol/Norethisteron (Merigest) unter Routinebedingungen bei Frauen mit klimakterischen Beschwerden gesam-
melt. Zwischen Anfang Oktober 2002 und Ende September 2003 wurden in 157 gynäkologischen Arztpraxen zu 98,7 % jeweils drei Patientinnen in die
Studie eingebracht und meistens über neun Monate beobachtet. Der Schweregrad klimakterischer Beschwerden bzw. Wirksamkeit von Merigest wurden
anhand eines Fragebogens, der in seinem Aufbau einer Anamneseerhebung angepaßt wurde, erfaßt, den die Patientin selbst vor Behandlungsbeginn,
sowie 3, 6 und 9 Monate nach Behandlungsbeginn ausfüllte. Insgesamt war dieser Fragebogen aus der Menopausenbewertungsskala (MRS II) abgeleitet.
Ferner wurde über den gesamten Behandlungszeitraum hinweg die Verträglichkeit durch Dokumentation unerwünschter Ereignisse analysiert.

468 Beobachtungsbögen konnten ausgewertet werden. 65 % der Patientinnen waren zwischen 50 und 59 Jahre alt, 13,9 % unter 50, 21,1 % über 60.
12,6 % (n = 59) der Patientinnen haben die AWB vorzeitig beendet, nur 13 Frauen wegen Nebenwirkungen. 69 % der Patientinnen gaben eine voll-
ständige Remission, ca. 90 % eine Besserung, 3,9 % noch mittelschwere und 1,5 % noch schwere Hitzewallungen nach durchschnittlich neunmonatiger
Merigest-Behandlung an. Auch Nervosität/Reizbarkeit, depressive Verstimmungen/Ängstlichkeit, Müdigkeit/Antriebslosigkeit, Herzbeklemmung/Herz-
rasen und vor allem Schlafstörungen waren bei mehr als 2/3 der Patientinnen signifikant gebessert. Wahrscheinlich durch die Verminderung der
Scheidentrockenheit konnte auch in ca. 20 % der Fälle eine Besserung des sexuellen Verlangens registriert werden, wenn zuvor Probleme bestanden.
In der globalen Beurteilung der Wirksamkeit wurde Merigest von 97,6 % der Ärzte und 93,7 % der Patientinnen als „sehr gut“ und „gut“ eingestuft, bei
der Beurteilung der Verträglichkeit votierten 99,0 % der Ärzte und 96,3 % der Patientinnen mit „sehr gut“ und „gut“.

Im Verlauf der AWB wurde von 30,8 % (n = 144) der Patientinnen Brustspannen als spezifische Nebenwirkung am häufigsten angegeben, allerdings
in über 3/4 der Fälle als leicht eingestuft und vor allem während der ersten drei Monate. Im übrigen wurden nur bei 3,2 % der Patientinnen sonstige,
unspezifische Nebenwirkungen registriert, wie z. B. Ödeme, Übelkeit und Hautausschlag.

Insgesamt sprechen die hier vorgestellten Daten dieser AWB für eine gute Wirksamkeit und Verträglichkeit von Merigest bei der Therapie klimak-
terischer Beschwerden. Hierfür spricht auch die Fortsetzungsrate von 93 %.

Schlüsselwörter: HRT, Merigest, Anwendungsbeobachtung, Klimakterium, Wirksamkeit, Verträglichkeit

Prospective, Open-Label, Multicentre Cohort Study (Post-marketing Surveillance Study) of the Efficacy and Tolerability of Estradiol Valerate/
Norethisterone (Merigest) in the Treatment of Menopausal Symptoms. Collected during this prospective, open-label, multicentre post-marketing
surveillance study (PMSS) were data on the efficacy and tolerability of the continuous combined use of estradiol/norethisterone (Merigest) under
routine conditions in women with menopausal symptoms. At 98.7 % of 157 gynaecological practices, three patients were recruited for the study between
early October 2002 and late September 2003 and these were mainly observed for 9 months. The severity of menopausal symptoms and the efficacy
of Merigest were documented using a questionnaire, which was adapted to the recording of medical history, and which was completed by the patients
prior to commencement of treatment, and 3, 6 and 9 months after commencement of treatment. The questionnaire was based in general on the
menopause rating scale (MRS II). In addition, adverse events were documented so that tolerability could be analysed for the whole treatment period.

It was possible to evaluate a total of 468 completed questionnaires. Of the study patients, 65 % were in the age range 50–59 years, 13.9 % were
below the age of 50 years, while 21.1 % were aged over 60 years. 12.6 % (n = 59) of patients prematurely discontinued the post-marketing surveil-
lance study, but this was due to undesirable effects in only 13 of these cases. Complete remission was reported by 69 % of patients; approximately
90 % reported an improvement, while 3.9 % reported persistent moderately severe and 1.5 % severe hot flushes after treatment with Merigest for an
average of 9 months. Nervousness/irritability, depressive mood/anxiety, fatigue/lack of drive, sensation of heart constriction/palpitations and particu-
larly insomnia were also significantly alleviated in more than 2/3 of patients. An increase in libido was also registered in approximately 20 % of cases
in which problems were previously apparent, probably as a result of the reduction of vaginal dryness. In the global evaluation of efficacy, Merigest
was assessed by 97.6 % of physicians and 93.7 % of patients as “very good” or “good”. Tolerability was considered to be “very good” or “good” by
99.0 % of physicians and 96.3 % of patients.

During the PMSS, breast tension was experienced by 30.8 % of patients (n = 144). This most frequently documented specific undesirable effect
occurred particularly during the first 3 months of treatment, but the intensity was evaluated as mild in more than 3/4 of cases. Other, non-specific
undesirable effects, such as oedema, nausea and skin rash, were registered in only 3.2 % of cases.

Overall, the data collected during this PMSS and discussed here indicate that both the efficacy and tolerability of Merigest in the treatment of
menopausal symptoms are good. This is confirmed by the fact that 93 % of patients opted to continue treatment. J Menopause 2004 (D); 11 (4):
10–7.

Key words: HRT, Merigest, postmarketing surveillance study, menopause, efficacy, tolerability
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Gut ein Drittel aller Frauen erleben die Zeit des Kli-
makteriums praktisch beschwerdefrei. Verantwortlich
hierfür ist eine problemlose Umstellung der Hormonpro-
duktion von den Ovarien hin zu extraovariellen Quellen
[4]. Aber auch individuelle Konstitution, sozio-ökonomi-
sche Faktoren sowie die familiäre Situation können zur
Bewältigung der klimakterischen Übergangsperiode ent-
scheidend beitragen [5].

Da in mehr als der Hälfte aller Fälle das von den sym-
ptomatischen Frauen geschilderte Beschwerdebild Krank-
heitswert bekommt [3], ist der adäquate hormonelle Aus-
gleich zur Bewältigung der endokrinen Mangelsituation
bei ca. 30–40 % aller Frauen im fraglichen Zeitraum ange-
bracht. 60–70 % aller Frauen sind aber in der Lage, ihre
Probleme ohne exogene Hormonzufuhr zu bewältigen
oder sind von vornherein beschwerdefrei.

Diese Fakten sind dafür verantwortlich, daß ca. 45 %
aller Frauen in der Perimenopause eine Hormonersatzthe-
rapie (HRT) ausprobiert haben [6], und daß ca. 71 % der
Frauen, die wegen ihrer spezifischen klimakterischen Be-
schwerden eine englische Postmenopausenklinik aufsuch-
ten, eine HRT wünschten [7] – trotz bzw. nach zusätzli-
cher Anwendung vielfältiger alternativer Behandlungsme-
thoden zur Beherrschung klimakterischer Beschwerden.

Der Nutzen einer indizierten HRT zur Beseitigung kli-
makterischer Beschwerden und anderer hormonmangel-
abhängiger Folgen ist unbestritten [8, 9]. Dieser Nutzen
ist, wie jede therapeutische Maßnahme, zu möglichen Ne-
benwirkungen bzw. Risiken in adäquate Beziehung zu set-
zen, was in manchen publikumswirksamen und sog. wis-
senschaftlichen Äußerungen der letzten Zeit nicht immer
nach objektiven und logischen Kriterien geschehen ist [8].
Diese seltsame Entwicklung wurde kürzlich in einem Edi-
torial des „Journals für Menopause“ eindrücklich diskutiert
[10].

Hormonersatz durch Gabe von Estrogenen allein kann
bei Frauen mit Uterus mit einer signifikanten Risikoerhö-
hung für ein Endometriumkarzinom verbunden sein [11].
Die Zugabe eines Gestagens reduziert dieses Risiko signifi-
kant [12], wobei Unterschiede bestehen zwischen einem
Kurzzeit-Zyklusadaptierten, Langzeit-Zyklusadaptierten
und dauernd-kombinierten Regime [13]. Im letztgenann-
ten Fall haben sogar die derzeit am häufigsten zitierten
Studien eine adäquate Risikobilanz nachweisen können,
es mußte sogar die bekannte [14] Risikoreduktion für ein
Endometriumkarzinom eingestanden werden [15, 16].

Merigest ist ein kontinuierlich-kombiniertes Präparat,
das als Estrogen Estradiolvalerat (EV) und als Gestagen
Norethisteron (NE) enthält. Die tägliche Dosis von 2 mg
EV und 0,7 mg NE ist den Bedürfnissen nach einer niedri-
gen, aber ausreichenden Estrogenzufuhr einerseits und
möglichst niedriger, aber sicherer Transformationsdosis
des Gestagens andererseits entsprechend gewählt worden
[17]. Es ist zwischenzeitlich anerkannt, daß die Gestagene
im Rahmen der HRT ausschließlich der Transformation
und somit dem Schutz des estrogenstimulierten Endo-
metriums zu dienen haben [9]. Gleichzeitig sollte aber
auch der nachweisbare vasoprotektive Effekt des Estrogens
[18] nicht durch das Gestagen antagonisiert werden, was
für die Kombination von EV/NE eindrücklich nachgewie-
sen wurde [19]. Dies ist mit anderen Gestagenen keines-
wegs der Fall [19, 20]. Beispielsweise wird durch die Kom-
bination mit Medroxyprogesteronacetat (MPA) die günsti-
ge Wirkung des Estrogens im Rahmen der Vasoprotektion
teilweise antagonisiert, wie in vitro klar nachgewiesen
werden konnte. Dieser Gestageneffekt könnte aber auch
bei klinischen Studien eine entscheidende Rolle gespielt
haben [21].

Pharmakokinetische Vergleichsdaten zwischen Merigest
und einer Kombination aus mikronisiertem Estradiol (2 mg)
und 1 mg NETA haben für Merigest deutlich weniger bio-
verfügbares Estradiol bei Bioäquivalenz der Präparate er-
geben. Dies könnte bedeuten, daß eine geringere Einfluß-
nahme auf das Endometrium durch Merigest stattfindet
und somit eine geringere Endometriumsproliferation und
stabilere Blutungsparameter daraus resultieren [22]. Eine
großangelegte Untersuchung mit 2907 Patientinnen läßt
dies vermuten [23, 24].

Im Rahmen der hier vorgestellten Studien wurden Da-
ten zur Wirksamkeit und Verträglichkeit von Merigest bei
Frauen mit klimakterischen Beschwerden unter Routine-
bedingungen gesammelt. Zusätzlich und ergänzend inter-
essierten das Blutungsverhalten sowie der Einfluß der
Merigestbehandlung auf Lipidparameter und vaginalsono-
graphisch erhobene Endometriumsbefunde, soweit diese
Parameter im Rahmen der Routine-Arztbesuche unter-
sucht wurden. Die bisherigen guten Erfahrungen mit
Merigest wurden im Rahmen einer Anwendungsbeobach-
tung (AWB) nach §67 Abs. 6 AMG überprüft, um laut
BfArM einerseits „Erkenntnisse zur und aus der Utilisation
des Arzneimittels (Merigest) zu gewinnen“ andererseits
„Erkenntnisse zu bekannten unerwünschten Arzneimittel-
wirkungen (UAW) zu vertiefen“ und schließlich „Erkennt-
nisse zur bekannten Wirksamkeit des Arzneimittels
(Merigest) zu erweitern“ [25].

Eine AWB mit dem hier benutzten Studiendesign ent-
spricht per definitionem einer prospektiven Kohortenstu-
die, bei der nicht-intervenierend der Umgang von Arzt
und Patient mit dem Arzneimittel beobachtet wird [26].
Eine nach diesen Richtlinien durchgeführte AWB ent-
spricht aber auch europäischen Bestimmungen und Forde-
rungen (Art. 2c, Richtlinien 2001/20/EG) und wird mit der
12. AMG-Novelle in deutsches Recht implementiert.

Material und Methode

Entsprechend den Vorschriften des §67 Abs. 6 des AMG
wurde diese AWB als prospektive, offene Kohortenstudie
von Anfang Oktober 2002 bis Ende September 2003 multi-
zentrisch (157 Zentren: gynäkologische Arztpraxen) in
Deutschland durchgeführt. Die überwiegende Zahl der
Ärzte (n = 155; 98,7 %) hat die gewünschten drei Frauen
in die Studie eingebracht, sodaß Erhebungsbögen von
insgesamt 468 Patientinnen ausgewertet werden konnten.

Die Beobachtungsbögen waren paginiert und durch-
numeriert. Sie entsprachen den geforderten Vorgaben und
befanden sich in einer Arztmappe, die alle wichtigen Infor-
mationen über die AWB und das Medikament Merigest
(z. B. Produktmonographie, Fachinformation etc.) enthielt.

Die Rekrutierung der geeigneten Patientinnen wurde
von den Gynäkologinnen und Gynäkologen selbst vorge-
nommen und richtete sich ausschließlich nach der Indika-
tion für die Anwendung von Merigest: „HRT zur Behand-
lung von menopausalen Symptomen. Verminderung des
Knochenmasseverlustes bei postmenopausalen Frauen mit
starker Gefährdung für Knochenbrüche“. Auch die Dosie-
rung und das Dosierungsschema von Merigest (Estradiol-
valerat 2,0 mg + Norethisteron 0,7 mg) wurden nach den
zum Rekrutierungszeitpunkt aktuellen Angaben der Fach-
und Gebrauchsinformation durchgeführt [27], nämlich
tägliche orale Einnahme einer Filmtablette kontinuierlich
ohne Pause zwischen den Packungen.

Hauptziel dieser AWB war die Untersuchung der Wirk-
samkeit und Verträglichkeit von Merigest unter Routinebe-
dingungen. Der Schweregrad klimakterischer Beschwer-
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den bzw. die Wirksamkeit von Merigest wurden anhand
eines Fragebogens (Abb. 1), der in seinem Aufbau dem Ab-
lauf einer Anamneseerhebung angepaßt wurde und von
der Patientin jeweils vor Behandlungsbeginn sowie nach
ca. 3-, 6- und 9monatiger Therapie mit Merigest selbst aus-
gefüllt werden mußte, dokumentiert. Insgesamt war dieser
Fragebogen aus der Menopause Rating Scale II (MRS II)
[28] abgeleitet. In gleicher Weise wurden bei jeweiligen
Kontrollen nach 3, 6 und 9 Monaten allgemeine Vitalpara-
meter und Blutungsverhalten im Beobachtungsbogen fest-
gehalten. Zur Bewertung der Verträglichkeit wurden einer-
seits die globale Beurteilung durch Arzt und Patientin am
Ende der Beobachtungszeit herangezogen, aber auch die
Rate an Nebenwirkungen während der Behandlung be-
rücksichtigt. Ein weiteres Ziel der Untersuchung war die
Erfassung von Daten zum Blutungsverhalten unter Merigest.
Nebenziele waren die Erfassung von Daten zum Einfluß
von Merigest auf bestimmte Lipidparameter und auf die
Resultate vaginalsonographischer Kontrollen. Unerwünsch-
te Arzneimittelwirkungen (UAW) wurden in freier Form in
den Beobachtungsbögen nach Art, Beginn, Dauer, Intensi-
tät, Ausgang sowie dem vermuteten Zusammenhang mit
Merigest erfaßt. Schwere unerwünschte Arzneimittel-
wirkungen (SUAW), die am Ende des Beobachtungsbo-
gens exakt definiert wurden, mußten innerhalb 24 Stunden
an den pharmazeutischen Unternehmer (Pierre Fabre
Pharma GmbH) gemeldet und mit Hilfe des beiliegenden
Meldebogens für SUAW vollständig dokumentiert und
baldmöglichst übermittelt werden. Die Datenerfassung er-
folgte anonymisiert, die Dateneingabe und die biometri-
sche Auswertung wurden von einem externen Büro für
Statistik vorgenommen.

Die gesamte AWB umfaßt 468 Patientenbögen. Alle
468 Bögen wurden zur Analyse von Wirkung und Verträg-
lichkeit berücksichtigt. Subgruppenanalysen wurden nicht
durchgeführt. Die Auswertung erfolgte mit Methoden der
deskriptiven Statistik. Die Analyse der Verlaufsparameter
klimakterische Beschwerden (Symptome), Endometriums-
dicke, Lipidwerte, Blutdruck und Körpergewicht erfolgte
mit zwei Methoden. Bei der Verlaufsanalyse wurden alle
Patientinnen mit allen vorhandenen Werten berücksich-
tigt.

Bei der Endpunktanalyse erfolgte ein Vergleich von
Vorwert und Endwert mit Hilfe des t-Testes für abhängige
Stichproben. Die Testergebnisse sind jedoch nicht konfir-
mativ, sondern deskriptiv zu verstehen. Für die stetigen
Variablen Endometriumdicke, Lipidwerte, Blutdruck und
Körpergewicht erfolgte die Berechnung nach den statisti-
schen Maßzahlen: Anzahl Patientinnen, Minimum, Maxi-
mum, Median, Mittelwert, 95 %-Konfidenzintervall für den
Mittelwert und Standardabweichungen. Für die diskreten
Merkmale klimakterischer Beschwerden und Blutungs-
verhalten wurden absolute und relative Häufigkeit berech-
net. Außerdem erfolgte die Berechnung von adjustierten
relativen Häufigkeiten (Berechnung relativer Häufigkeiten
ohne Berücksichtigung fehlender Werte).

Ergebnisse

Demographische und andere Baseline-Daten
Das Durchschnittsalter der Patientinnen betrug im Median
54 Jahre, die Größe war 165,7 ± 5,5 cm das Gewicht im
Durchschnitt 69,2 ± 9,6 kg.

65 % der Patientinnen gehörten der Altersgruppe zwi-
schen 50 und 59 Jahre an, 20,3 % der Altersgruppe zwi-
schen 60 und 69 Jahre, 0,9 % (n = 4) der Patientinnen
waren älter als 69 Jahre und 13,9 % jünger als 50 Jahre. Im

Durchschnitt lag bei den postmenopausalen Frauen die
Menopause länger als 2 Jahre zurück.

Als Begleiterkrankungen wurden in 11,1 % Hyperto-
nie, in 4,1 % eine Schilddrüsenerkrankung, in 2,8 %
Depressionen, in 2,8 % ein Diabetes mellitus, in 1,5 %
eine Osteoporose und zu 0,9 % Rheuma im Beobach-
tungsbogen genannt. 69,9 % der Patientinnen (n = 327)
wurden bereits wegen ihrer klimakterischen Beschwerden
behandelt, überwiegend mit Estrogen/Gestagenkombina-
tionen, selten mit Estrogenen allein, aber auch in 5,1 %
(n = 24) mit Remifemin. Von 59 Patientinnen (12,6 %)
wurde die AWB vorzeitig beendet. Die Gründe sind in Ta-
belle 1 zusammengefaßt.

Klimakterische Beschwerden (Symptome)
Für alle Symptome waren zur Beurteilung die folgenden
Kategorien vorgegeben: 0 = nicht vorhanden,1 = leicht,
2 = mittel, 3 = schwer.

Für alle Symptome wurden eine Verlaufsanalyse und
eine Endpunktanalyse durchgeführt. Außerdem erfolgte
die Berechnung eines Summenscores (Summe aus den
Einzelsymptomen).

In der Abbildung 2 wird die Verlaufsanalyse für alle
Untersuchungszeitpunkte bezüglich Hitzewallungen dar-
gestellt.

Aus den aufgeführten Daten ist eine deutliche Abnah-
me des Symptoms Hitzewallungen in allen Kategorien
über die Gesamtzeit hinweg erkennbar. 456 Patientinnen
konnten in die Endpunktanalyse einbezogen werden.

Abbildung 1: Selbsteinschätzung der Beschwerden durch die Patientinnen

Tabelle 1: Abbruchgründe wärend der Anwendungsbeobachtung

N %

Patientin unkooperativ 18 3,8

Nebenwirkung 13 2,8

Beeinflussung durch Medien 6 1,3

Patientin nicht erschienen 3 0,6

Ungenügende Wirksamkeit 2 0,4

Andere Gründe 14 3,0

Keine Angabe 3 0,6

Aufnahmeuntersuchung

Klimakterische Beschwerden:

(Bitte von der Patientin markieren lassen)

Hitzewallungen

Nervosität / Reizbarkeit

Depressive Verstimmung / Ängstlichkeit

Müdigkeit / Antriebslosigkeit

Schlafstörungen

Herzbeschwerden / Herzrasen

Trockene Scheide

Beschwerden beim Geschlechtsverkehr

Minderung des sexuellen Verlangens
Harnwegsprobleme (z. B. vermehrter Harndrang,
Harnabgang beim Husten, Niesen oder Lachen)

SCORE:

0 = nicht vorhanden
1 = leicht
2 = mittel
3 = schwer
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Während vor Behandlungsbeginn 26,5 % (n = 121) der Pa-
tientinnen schwere Hitzewallungen angaben, waren dies
nach 9 Monaten Behandlung mit Merigest nur noch 1,5 %
(n = 7). Dementsprechend hatten 73,5 % (n = 335) der
Patientinnen nach 9 Monaten Behandlung keine Hitze-
wallungen mehr im Vergleich zu 19,3 % (n = 88) vor
Behandlungsbeginn. 89,9 % (n = 331) der Patientinnen
berichteten von einer Besserung, 8,7 % beurteilten nach
9 Monaten ihre Hitzewallungen als unverändert und
1,4 % sogar als verschlechtert. 68,5 % (n = 252) der Pati-
entinnen gaben eine vollständige Remission der Be-
schwerden an. Die Auswertung der statistischen Maßzah-
len für Beginn und Endpunkt der Beobachtung ergibt eine
signifikante Abnahme des mittleren Scores (t-Test, zweisei-
tig, p < 0,05).

Nervosität und Reizbarkeit besserten sich ebenfalls
kontinuierlich im Verlauf der Beobachtungszeit, sodaß bei
der Endpunktanalyse 58,1 % (n = 265) der Patientinnen
angaben, sie hätten dieses Symptom nicht mehr. Bei Auf-
nahme betrug dieser Prozentsatz 20,6 (n = 94). Die Ab-
nahme des mittleren Scores (statistische Maßzahl) beträgt
0,9 ± 0,9 und ist signifikant (t-Test, zweiseitig, p < 0,05).
456 Patientinnen mit dem Symptom depressive Verstim-
mung/Ängstlichkeit konnten in die Endpunktanalyse ein-
bezogen werden (Tab. 2). Wie in der Tabelle zu erkennen
ist, haben im Vergleich zu vorher deutlich mehr Patient-
innen nach 9 Monaten angegeben, sie hätten keine de-
pressiven Verstimmungen mehr. Dies war auch bei der
Verlaufsanalyse zeitabhängig zu erkennen und bei der sta-
tistischen Bewertung der Scoreveränderungen signifikant
(t-Test, zweiseitig, p < 0,05).

Ähnliche Ergebnisse wurden bei dem Symptom Müdig-
keit/Antriebslosigkeit gesehen. 75,2 % (n = 246) gaben
eine Besserung an, bei 22,6 % (n = 74) war das Symptom
unverändert und 2,1 % (n = 7) berichteten sogar von einer
Verschlechterung.

Das für die Postmenopause typische Symptom Schlaf-
störungen besserte sich im zeitlichen Verlauf v. a. bei den
mittelschweren und schweren Formen (Abb. 3). Die Ver-
besserungen sind statistisch signifikant.

Als unspezifisch ist das Symptom Herzbeklemmung/
Herzrasen einzustufen, das insgesamt betrachtet relativ
seltener auftrat. Dennoch war auch hier eine deutliche
Besserung zu erkennen, sodaß 87,5 % der Patientinnen
nach 9 Monaten Merigest-Behandlung angaben, sie hätten
keine Beschwerden mehr, während vor Behandlungs-
beginn 63,7 % (n = 296) der Patientinnen angaben, sie
wären beschwerdefrei.

Als spezifische Symptome für estrogenmangelbedingte
postmenopausale Beschwerden sind trockene Scheide sowie
Schmerzen beim Verkehr einzuordnen. In beiden Fällen hat
die 9monatige Behandlung mit Merigest eine deutliche Bes-
serung der Beschwerden erbracht, wie Tabelle 3 zeigt. In Ab-
hängigkeit von den eben genannten Symptomen kann es
auch zu einer Minderung des sexuellen Verlangens (Libido)
kommen. Die Behandlung mit Merigest führte dazu, daß
nach 9 Monaten 68,0 % der Patientinnen angaben, die Libi-
do hätte sich gebessert, 30,6 % haben keine Veränderung
bemerkt und nur 1,4 % empfanden eine Verschlechterung.

Auch Harnwegsprobleme beeinträchtigen postmeno-
pausale Frauen erheblich. Während vor Behandlungsbe-
ginn mit Merigest 58,5 % (n = 272) der Patientinnen anga-
ben, sie hätten keine Harnwegsprobleme, stieg dieser Pro-
zentsatz unter Behandlung nach 3 Monaten auf 67,5 %,
nach 6 Monaten auf 74,5 % und war nach 9 Monaten in
gleicher Größenordnung (74,9 %). Entsprechend war auch
ein Rückgang von leichten, mittelschweren und schweren
Harnwegsproblemen zeitabhängig zu beobachten.

Summenscore klimakterischer Beschwerden
Zur statistischen Beweisführung der Effektivität von
Merigest wurde bei den einzelnen Symptomen ein Score

Tabelle 2: Depressive  Verstimmung, Endpunktanalyse vor und nach
9monatiger Merigest-Behandlung

Vor Behandlung Nach 9 Monaten Beh.
N % N %

Nicht vorhanden 139 30,5 305 66,9

Leicht 149 32,7 126 27,6

Mittel 103 22,6 20 4,4

Schwer 65 14,3 5 1,1

Tabelle 3: Beschwerden beim Geschlechtsverkehr, Endpunktanalyse
nach 9monatiger Merigest-Behandlung

N %

Gebessert 170 76,2

Unverändert 50 22,4

Verschlechtert 3 1,3

Vollständige Remission 121 54,3

Abbildung 2: Verlaufanalyse der Hitzewallungen vor und unter Merigest-
Behandlung

Abbildung 3: Verlaufsanalyse der Schlafstörungen vor und unter Merigest-
Behandlung
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verwendet. Durch Summierung der Scores der Einzelsym-
ptome wurde ein Summenscore (Minimum = 0, Maxi-
mum = 30 Punkte) gebildet. Die statistischen Maßzahlen
für alle Meßzeitpunkte (Verlaufsanalyse) lassen eine deut-
liche Abnahme des mittleren Summenscores über die Zeit
erkennen. Das heißt Anzahl und Schwere der Symptome
nahmen unter Merigest zeitabhängig ab. 451 Patientinnen
konnten in die Endpunktanalyse einbezogen werden, die
Abnahme des mittleren Summenscores beträgt 7,0 ± 4,5
und ist signifikant (t-Test, zweiseitig, p < 0,05).

Vaginalsonographie
Bei den meisten Untersuchungen wurde optional eine Va-
ginalsonographie durchgeführt und die Endometriumsdik-
ke bestimmt. Im Beobachtungsbogen wurde die halbe En-
dometriumsdicke (Angabe in mm) dokumentiert (Tab. 4).
Die Abnahme der halben Endometriumsdicke beträgt
0,8 ± 2,2 mm und ist signifikant (t-Test, zweiseitig, p < 0,05).
Bei 16 Patientinnen lag sonographisch ein abklärungsbe-
dürftiger Befund vor. Noch vor Behandlungsbeginn wurde
daraufhin 9mal und 7mal unter Merigest-Behandlung eine
Abrasio durchgeführt, deren histologische Ergebnisse, so-
weit verfügbar, in Tabelle 5 aufgelistet sind. Im Rahmen
dieser AWB wurde kein Karzinom gesehen.

Uterine Blutungen
Bei jeder Kontrolluntersuchung wurden Blutungen im Be-
obachtungsbogen dokumentiert. Dabei wurde zwischen
Blutungen und Spottings/Durchbruchsblutungen unter-
schieden. Neben der Dauer der Blutungen war auch die
Intensität (leicht, mittel, schwer) zu dokumentieren.

Bei 98 Patientinnen (23,2 %) traten im Verlauf der An-
wendungsbeobachtung Blutungen auf. Über die Zeit be-
trachtet ist eine deutliche Abnahme der Blutungen erkenn-
bar. In deutlich mehr als 50 % der Fälle wurde die Blu-
tungsstärke als leicht eingestuft und die Blutungen dauer-
ten max. 5 Tage. Bei 67 Patientinnen (15,9 %) traten im
Verlauf der AWB Durchbruchsblutungen/Spottings auf.
Auch hierbei waren diese Ereignisse v. a. während der
ersten drei Monate aufgetreten (1. Monat 10,2 %; 2. Mo-
nat 5,8 %; 3. Monat 3,4 %; ab 4. Monat unter 2 %).

Lipidprofil
Aus unterschiedlichen Gründen wurden bei manchen
Patientinnen optional bei jedem Untersuchungszeitpunkt
Gesamtcholesterin, LDL, HDL und Triglyzeride bestimmt
und im Patientenbogen dokumentiert. Die Bestimmung
obiger Parameter erfolgte nur bei wenigen Patientinnen.
Im folgenden sind die Ereignisse der Endpunktanalyse an-
gegeben.

13 Patientinnen konnten in die Analyse für Gesamt-
cholesterin einbezogen werden. Der Mittelwert vor Meri-
gest betrug 212,9 ± 33,9 mg/dl, nach 9 Monaten Behand-
lung 193,8 ± 31,5 mg/dl. Der Unterschied war nicht signi-
fikant. Ebenso waren die Endpunktanalysewerte für LDL,
HDL und Triglyzeride (je 10 Patientinnen) nicht signifikant
unterschiedlich.

Globale Beurteilung der Wirksamkeit
Nach Ende der AWB wurde die Wirksamkeit von Merigest
vom Arzt und von der Patientin global beurteilt. Zur Beur-
teilung waren die Kategorien sehr gut, gut, befriedigend
und unbefriedigend vorgegeben. Wie aus Abbildung 4
hervorgeht, besteht eine  Diskrepanz in der Beurteilung
der Wirksamkeit von Merigest zwischen Arzt und Patien-
tin. Insgesamt wurde von den Ärzten Merigest günstiger
eingestuft als von den Patientinnen.

Verträglichkeit
In gleicher Weise wurde die Verträglichkeit von Merigest
vom Arzt und von der Patientin nach gleichen Kategorien
wie die Wirksamkeit global beurteilt. Auch bei der Beur-
teilung der Verträglichkeit besteht eine Diskrepanz zwi-
schen Arzt und Patientin. Auch hierbei sind Patientinnen
etwas zurückhaltender in ihrer Bewertung (Abb. 4). Die
allgemeinen Vitalparameter wie systolischer/diastolischer
Blutdruck und Gewicht waren über den gesamten Beob-
achtungszeitraum hinweg unverändert.

Nebenwirkungen
Bezüglich Nebenwirkungen wurde insbesondere auf die
spezielle Nebenwirkung „Brustspannen“ geachtet. Neben
der Intensität (leicht, mittel, schwer) wurde auch die Dau-
er in Tagen im Patientenbogen dokumentiert. Bei 144 Pati-
entinnen (30,8 %) trat im Verlauf der AWB Brustspannen
auf. Tabelle 6 enthält Angaben zu der Anzahl der Patient-

Tabelle 5:  Befunde bei sonographisch indizierter Abrasio

Vor Beginn der AWB

2 × Ergebnis unbekannt
2 × Korpus-Polypen
4 × Endometriumshyperplasie
1 × Proliferiertes Endometrium

Während der AWB

Monat 3: 1 × Zervix-Polyp
2 × Korpus-Polyp
1 × Proliferiertes Endometrium

Monat 6: 2 × Proliferiertes Endometrium
Monat 9: 1 × Atrophie
→ Kein Endometriumkarzinom!

Abbildung 4: Globalbeurteilung der Wirksamkeit und Verträglichkeit von
Merigest durch Ärzte und Patientinnen nach durchschnittlich 9monatiger
Behandlung

Tabelle 4: Endometriumdicke (mm), vor und nach 9monatiger Merigest-
Behandlung (½ Endometriumdicke)

Vor Behandlung Nach 9 Monaten Beh.

Anzahl Pat. 292 292

Mittelwert 3,0 2,2

Standardabw. 2,7 1,8
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innen mit Brustspannen für jede Kontrolluntersuchung
nach 3, 6 und 9 Monaten.

Über die Zeit betrachtet ist eine deutliche Abnahme
der Patientinnen mit Brustspannen erkennbar. Tabelle 7
enthält Angaben zur Intensität, die sich nur bei der Katego-
rie leicht und mittelschwer zeitabhängig veränderte. Die
durchschnittliche Dauer der Nebenwirkung Brustspannen
betrug in den einzelnen Beobachtungszeiträumen ca. 20
Tage.

Sonstige Nebenwirkungen
Bei 15 Patientinnen (3,2 %) waren insgesamt 18 sonstige
Nebenwirkungen dokumentiert. Tabelle 8 enthält alle auf-
getretenen sonstigen Nebenwirkungen. Von den 18 Neben-
wirkungen waren 5 leicht, 4 mäßig und 5 schwer. Bei
4 Nebenwirkungen fehlte die Angabe zur Intensität.

Fortsetzung der Behandlung mit Merigest
Nach Beendigung der AWB sollte der Arzt dokumentieren,
ob die Behandlung mit Merigest fortgeführt wurde. 56 Ärzte
gaben keine Antwort, 93 % (n = 383) antworteten mit Ja,
7,0 % (n = 29) antworteten mit Nein. Von den 29 Frauen,
die eine Merigest-Behandlung nicht fortsetzten, gaben 18
an, sie würden durch die öffentliche Meinung davon abge-
halten, 7mal waren spezifische (z. B. Brustspannen) oder
unspezifische (z. B. Gewichtszunahme) Nebenwirkungen
der Grund für die Nichtweiterführung der Behandlung mit
Merigest. 2mal gaben Frauen eine unzureichende Wir-
kung an, 2mal wurde kein spezieller Grund genannt.

Diskussion

In völliger Verkennung und wahrscheinlichem Nichtwis-
sen klinischer Gegebenheiten wurde in den letzten zwei
Jahren von einer Reihe sogenannter Experten auf dem Ge-
biet der Hormonersatztherapie jegliche Information, die
nicht auf randomisierten, placebokontrollierten Studien
beruht, als inakzeptabel und von vornherein falsch einge-
stuft. Als Belege zitiert wurden ausschließlich WHI [15],
MWS [29] und evtl. noch HERS [30, 31]. Diese Studien
waren von ihrer speziellen Fragestellung her betrachtet
extrem wichtig und von der Studiendurchführung und Be-
treuung her sicherlich beispielhaft. Problematisch waren
allerdings Auswertung und Interpretation der Ergebnisse.

Eine Verallgemeinerung ihrer Ergebnisse und somit
Übertragung auf Frauen mit klimakterischen Beschwer-
den, wie sie täglich in unseren gynäkologischen Sprech-
stunden anzutreffen sind, ist nicht möglich. Dies wurde von
tatsächlichen Experten auf dem Gebiet der HRT, die sich
teilweise seit Jahrzehnten mit dieser Materie klinisch und
wissenschaftlich beschäftigen, von Anfang an zum Aus-
druck gebracht [10, 32, 33]. Ein kürzlich erschienener Bei-
trag in der angesehenen Zeitschrift „Science“ [34] unter-
stützt die kritische Bewertung den WHI-Publikationen ge-
genüber.

Alternativen zur Behandlung klimakterischer Beschwer-
den, v. a. als Ersatz einer HRT, werden zunehmend ge-
nannt, müssen aber meistens im direkten Vergleich den
Beweis der Überlegenheit im Nutzen-/Risikoprofil schul-
dig bleiben. Selbst wenn Phytoestrogene in der Lage sein
sollten, klimakterische Beschwerden zu beseitigen, sind
für diese Substanzen keinerlei Langzeitwirkungen bekannt
[35]. Selbst wenn mit Isoflavonen in vereinzelten Studien
die Möglichkeit einer Osteoprävention angedeutet wird
[36] und mit SERMs, wie z. B. Raloxifen, oder mit Bisphos-
phonaten eine Osteoprävention und die Therapie einer
Osteoporose belegt sind, muß dennoch betont werden,
daß einerseits eine HRT im Vergleich zu Isoflavonen quali-
tativ und quantitativ überlegen ist und andererseits im Ver-
gleich zu SERMs und Bisphosphanaten eine HRT den ent-
scheidenden Vorteil der gleichzeitigen Beseitigung der kli-
makterischen Beschwerden besitzt.

Auch wenn das Kosten-Nutzen-Argument in unserer
wissenschaftlich-akademischen Gesellschaft im Zusammen-
hang mit medizinischen Maßnahmen äußerst zurückhal-
tend bedacht wird, sollte man doch klar betonen, daß eine
HRT, bei gut belegter langjähriger Nutzen-Risiko-Relation,
im Vergleich zu anderen Maßnahmen, die diesen Beleg
weitgehend schuldig bleiben, die kostengünstigste Be-
handlung darstellt [37].

Die hier vorgestellte AWB entspricht einer prospekti-
ven, nicht-intervenierenden Kohortenstudie und grenzt
sich klar von einer kontrollierten, klinischen Prüfung ab.
Im letztgenannten Fall werden die Patientinnen randomi-
siert, nach Ein- und Ausschlußkriterien ausgewählt und
einer Behandlungsgruppe meist verblindet zugeordnet,
unter Umständen wird ein Cross-over-Verfahren durchge-
führt. Bei einer AWB trifft man im Interesse der Überprü-
fung der Arzneimittelsicherheit diese Vorauswahl bewußt
nicht, um unerwünschte Arzneiwirkungen zu entdecken,
die erst nach längerem Gebrauch auftreten, oder um die
Auswirkungen des Arzneimittels in der täglichen Praxis
und seine Wechselwirkungen mit anderen Substanzen zu
prüfen. Zwar fehlt in einer AWB die Kontrollgruppe, die
den Vergleich zwischen unterschiedlichen Behandlungs-
gruppen zuläßt, jedoch kann bei eindeutigen Therapie-
effekten innerhalb der Gruppen (Vorher/Nachher-Ver-
gleich) auf die Wirksamkeit geschlossen werden [26]. Meta-

Tabelle 6: Spezifische Nebenwirkung Brustspannen je Kontrolluntersu-
chung

Pat. mit Brustspannen Basis*
N % N

Monat 3 132 28,9 457
Monat 6 53 12,3 430
Monat 9 43 10,5 411

* Pat. noch in Studie

Tabelle 7: Spezifische Nebenwirkung Brustspannen: Intensität (Vertei-
lungen je Kontrolluntersuchung)

Leicht Mittel Schwer
N % N % N %

Monat 3 98 74,2 29 22,0 5 3,8
Monat 6 47 88,7 4 7,5 2 3,8
Monat 9 39 90,7 3 7,0 1 2,3

Tabelle 8: Sonstige Nebenwirkungen

Nebenwirkung N %

Ödeme 3 0,64
Übelkeit 3 0,64
Hautausschlag 3 0,64
Blähungen 1 0,21
Brustwarzenschmerzen 1 0,21
Dauerblutung 1 0,21
Druck im Bauch 1 0,21
Erbrechen 1 0,21
Gewichtszunahme 1 0,21
Pruritus Abdomen 1 0,21
Sodbrennen 1 0,21
Völlegefühl 1 0,21
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Analysen, die Ergebnisse randomisierter, kontrollierter Stu-
dien mit AWBs bei gleichen Krankheitsbildern verglichen
haben, ergaben eine bemerkenswerte Übereinstimmung
und keineswegs eine Therapieüberschätzung im Rahmen
einer AWB [26, 38].

Da klimakterische Beschwerden, insbesondere wäh-
rend der ersten Jahre nach der Menopause, bei 75–85 %
aller Frauen auftreten [39], und somit die Therapieüber-
prüfung vor allem Frauen in diesem Zeitrahmen umfassen
muß, ist diese AWB geeignet gewesen, zu aussagekräftigen
Ergebnissen zu kommen. Fast 80 % der Patientinnen wa-
ren jünger als 60 Jahre.

In 76,2 % kam es zu einem vollständigen Verschwin-
den von Hitzewallungen, so daß nach einjähriger Behand-
lung mit Merigest nur noch 21,1 % der Frauen leichte,
3,9 % mittelschwere und 1,5 % schwere Hitzewallungen
aufwiesen. Ca. 90 % der Frauen gaben eine Besserung an.
Diese Zahlen decken sich mit den Literaturangaben. Bei
gleicher Altersverteilung wurde in bis zu 90 % der Fälle
eine Beseitigung von Hitzewallungen gefunden [40, 41].
Sicherlich ist die deutlich geringere Wirksamkeit der HRT
bezüglich Hitzewallungen in der WHI-Studie (77 %) auf
die für unsere Fragestellung untypische Altersstruktur der
dortigen Studienpopulation zurückzuführen [15].

Weitere, sehr ernstzunehmende Probleme in der Peri-
und Postmenopause sind Müdigkeit, Leistungsverlust und
depressive Verstimmungen, die zusammen mit den Hitze-
wallungen zu erheblichen Schlafstörungen führen kön-
nen. Eine HRT ist in der Lage, äußerst effektiv diese Be-
schwerden zu lindern [42, 43], wenn eine Behandlung
zeitentsprechend durchgeführt wird, was bei den heutzu-
tage in der Öffentlichkeit meistgenannten Studien sicher-
lich nicht der Fall war und somit die eingeschränkte Wirk-
samkeit einer HRT in der WHI-Studie erklärt [15].

Im Rahmen dieser AWB waren nach 9monatiger Be-
handlung mit Merigest die Beschwerden Nervosität/Reiz-
barkeit, depressive Verstimmungen/Ängstlichkeit, Müdig-
keit/Antriebslosigkeit, Herzbeklemmung/Herzrasen und
Schlafstörungen bei mehr als zwei Drittel aller Frauen sig-
nifikant gebessert. Die prozentualen Besserungsraten ent-
sprechen denen, die in der einschlägigen Literatur genannt
werden [43, 44].

Wenn der endogene Estrogenspiegel über einen be-
stimmten Zeitraum hinweg unter 50 pg/ml absinkt, findet
man signifikant häufiger das Symptom der Trockenheit der
Scheide, aber auch Schmerzen beim Verkehr und insge-
samt betrachtet sexuelle Störungen. Die Erhöhung des
Estrogenspiegels auf über 50 pg/ml kann diese Beschwer-
den beseitigen [45, 46]. Üblicherweise sind nach Zufuhr
teilweise androgen wirkender Hormone Libidoprobleme
sowie Sexualstörungen insgesamt deutlich zu verbessern
[28]. In der hier vorgestellten Untersuchung haben nach
6monatiger Behandlung mit Merigest nur ca. 42 % der
Frauen angegeben, sie hätten Probleme mit einer Minde-
rung des sexuellen Verlangens. Vor Behandlungsbeginn
waren dies ca. 61 %. Bei fast 20 % hat sich somit im Laufe
eines halben Jahres unter der Behandlung mit Merigest
eine Besserung eingestellt. Sicherlich hat vor allem die sig-
nifikante Besserung des Symptoms Trockenheit der Schei-
de, aber möglicherweise auch die Besserung von Harn-
wegsproblemen zu dieser positiven Veränderung beigetra-
gen. Es dürfte wohl unmöglich sein nachzuweisen, ob eine
gewisse Restandrogenität von NT in diesem niedrigen
Dosisbereich eine positive Rolle bei der Verbesserung der
Libido gespielt haben könnte.

Zumeist leichte Blutungen wurden unter Merigest vor
allem während der Anfangsphase der Einnahme von ca.
20 % der Patientinnen genannt. Diese Größenordnung

mag auf den ersten Blick hoch erscheinen. Es ist allerdings
zu bedenken, daß über 65 % der Frauen, die an dieser
AWB teilnahmen, zwischen 50 und 59 Jahren waren und
ca. 14 % sogar jünger. Es befanden sich also wahrschein-
lich einige Frauen noch in der Perimenopause sicherlich
aber sehr viele in der frühen Postmenopause. Alle ein-
schlägigen Untersuchungen mit ähnlicher Zusammenset-
zung und ähnlichem Dosierungsschema, die möglicher-
weise seltenere Blutungsereignisse angeben, sind mit
Frauengruppen vorzugsweise in der späteren Postmeno-
pause durchgeführt worden, ganz bewußt, um eben Blu-
tungsstörungen zu vermeiden.

Vaginalsonographisch bestätigt sich der erwartete Atro-
phieeffekt auf das Endometrium durch Merigest, auch
wenn 3mal bei sonographisch indizierter Abrasio ein pro-
liferiertes Endometrium gefunden wurde. Ein Endometri-
umkarzinom war in keinem Fall gefunden worden.

Es würde den Interpretationsrahmen dieser AWB bei
weitem sprengen, wenn aus den unauffälligen Lipidpara-
metern und unbeeinflußten Vitalparametern eine Unbe-
denklichkeit der Merigesteinnahme bei kardiovaskulären
Risikopatientinnen abgeleitet würde. Diese Ergebnisse un-
terstreichen höchstens, daß die Kombination aus 2 mg EV
und 0,7 mg NT als niedrigdosiertes Kombinationspräparat
einzustufen ist, das bei Herz-Kreislauf-gesunden Frauen in
der Peri- und Postmenopause bedenkenlos empfohlen
werden kann.

Diese Auffassung wird auch durch die globale Beurtei-
lung der an dieser AWB beteiligten Ärzte und Patientinnen
unterstützt. Sowohl Wirksamkeit als auch Verträglichkeit
werden von beiden Gruppen überwiegend als sehr gut
eingestuft, wobei die Ärzte Merigest in beiden Kategorien
besser beurteilten als die Patientinnen.

Obwohl 93 % aller Frauen die Behandlung mit
Merigest nach Ende der AWB weiterführten, sind die
Gründe der 29 Frauen (7 %) die keine HRT mehr wollten,
doch sehr aufschlußreich. 7 Frauen gaben als Grund Ne-
benwirkungen, 2 eine unzureichende Wirkung an; 2 Frau-
en nannten keine speziellen Gründe. Dies sind absolut
nachvollziehbare Antworten. 18 Frauen gaben allerdings
an, sie hätten durch die öffentliche Diskussion solche
Angst bekommen, an Brustkrebs zu erkranken oder einen
Herzinfarkt zu bekommen, daß sie trotz erheblicher kli-
makterischer Beschwerden, unter denen sie litten, lieber
keine HRT mehr einnehmen möchten. Stattdessen sind sie
auf alternative Präparate bzw. Behandlungsmethoden um-
gestiegen. Die zweifelhafte Kosten-Nutzen-Relation ist
dann natürlich in diesen Fällen von den betroffenen Pati-
entinnen selbst zu tragen!

Zusammenfassend hat diese AWB die zuvor gemach-
ten guten Erfahrungen mit Merigest [23, 24] – was Wirk-
samkeit und Nebenwirkungsrate anbetrifft – bestätigt. Auch
wenn die gemessenen Lipidwerte und die Vitalparameter
völlig normal waren, ist die Aussagekraft dieser AWB
sicherlich nicht ausreichend, um spezielle Empfehlungen
geben zu können. Schwache Blutungen traten in der An-
fangsphase kurzzeitig auf. Eine entsprechende Aufklärung
am Beginn der Behandlung ist hierbei hilfreich, vor allem
wenn sich die Frau in der Perimenopause und sehr frühen
Postmenopause befindet.
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