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Erschaffen Sie sich lhre
ertragreiche grine Oase in
lhrem Zuhause oder in lhrer
Praxis

Mehr als nur eine Dekoration:

. Sie wollen das Besondere?

 Sie mochten Ihre eigenen Salate,
Krauter und auch |hr Gemuse

ernten?
e Frisch, reif, ungespritzt und voller
Geschmack?
. Ohne Vorkenntnisse und ganz
ohne grunen Daumen?
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A. E. Heufelder

ERGEBNISSE EINER ANWENDUNGSBEOB-
ACHTUNG AN 2801 PATIENTINNEN ZUR
HORMONERSATZTHERAPIE MIT UTROGEST®
UND OSTROGEN IN DER PERI- UND
POSTMENOPAUSE

Results from an observational study in 2801 women using
Utrogest and an estrogen in hormone replacement therapy

during peri- and postmenopause

Summary:

The product Utrogest® contains
micronized orally active proge-
sterone, which is used in HRT
in combination with an estrogen.
In this observational study ef-
fects of Utrogest® and estrogen
combination therapy were
evaluated in a large number of
postmenopausal women with
respect to control of bleeding,
tolerance and possible influ-
ence on preexisting sleep disor-
ders. The study observation pe-
riod was 3 months. Data evalu-
ation of 2500 patients showed
excellent tolerance with
rankings of very good to good
in 96 % of cases. The frequency
of adverse effects was very low
and those which occurred were
only weakly expressed.

/USAMMENFASSUNG

Mit dem Praparat Utrogest® steht

ein mikronisiertes, oral wirksames
Progesteron zur Verfligung, das in
der Hormonersatztherapie in der

Kombination mit einem Ostrogen
verabreicht wird.

Im Rahmen der Anwendungs-
beobachtung wurden an einer
grolSen Patientenzahl unter
Praxisbedingungen Blutungs-
muster, Vertraglichkeit und Ein-
flul auf bestehende Schlafstorun-
gen der Utrogest®/Ostrogen-
Kombinationstherapie tiber einen

The incidence of bleeding in
patients which underwent a
continuous combined treatment
after 3 months was very low
(4.1 %). This finding recom-
mends the continuous com-
bined therapy with Utrogest for
women which do not wish
withdrawal bleeding anymore.
Moreover, cycle control was
very good when a sequential
treatment approach was used.
The already well documented
effect of natural progesterone
on sleep disorders could be
confirmed in this study. Preex-
isting sleep disorders were im-
proved during therapy in 88 %
of the women.

Key words: HRT, progesterone,
estrogen, tolerance, bleeding,
cycle control, sleep disorders

Behandlungszeitraum von drei
Monaten dokumentiert.

Die ausgewerteten Daten von
2500 Patientinnen zeigen eine
ausgezeichnete Vertraglichkeit (in
96 % der Falle als ,sehr gut” und
,gut” bewertet) und eine geringe
Inzidenz von ausnahmslos leich-
ten Nebenwirkungen.

Die Blutungsinzidenz bei konti-
nuierlicher kombinierter Einnah-
me lag nach drei Monaten Be-
handlungsdauer mit 4,1 % sehr
niedrig. Die kontinuierliche
Utrogest®/Ostrogen-Therapie eig-
net sich besonders fiir Frauen, die
keine Blutungen mehr wiinschen.

Die Zykluskontrolle bei zykli-
scher Einnahme war sehr gut.

Der bekannte positive Effekt von
natlrlichem Progesteron auf
Schlafstérungen konnte bestatigt
werden. Bestehende Schlafstorun-
gen besserten sich unter der The-
rapie in 88 % der Falle.

EINLEITUNG

Die Hormonersatztherapie durch
Ostrogensubstitution und die zu-
satzliche Verabreichung eines
Gestagens bei Frauen mit erhalte-
nem Uterus stellt die klassische
Behandlung von Wechseljahres-
beschwerden dar. Bislang war
man bei der Wahl des Gestagens
auf synthetische Hormone ange-
wiesen, die verschiedene uner-
wiinschte Wirkungen aufweisen
bzw. denen bestimmte erwtinsch-
te Eigenschaften fehlen [1, 2].
Seit 1997 steht mit Utrogest® in
Deutschland nattirliches Progeste-
ron in mikronisierter Form zur
Verfligung, das oral verabreicht
werden kann. Das Progesteron
wird aus einem Pflanzeninhalts-
stoff (Diosgenin) hergestellt und
ist chemisch identisch mit dem
humanen Gelbkoérperhormon.
Im Rahmen der Hormonersatz-
therapie in der Peri- und Post-
menopause wird Utrogest® se-
quentiell oder kontinuierlich
kombiniert mit Ostrogenprépa-
raten eingesetzt. Dabei bewirkt
Utrogest® eine zuverldssige und
sichere Pravention der endome-
trialen Proliferation und Hyper-
plasie [3].

Naturliches Progesteron hat im
Gegensatz zu den 19-Nortesto-



steron- und 17-Hydroxyproge-
steronderivaten eine indirekte
aldosteronantagonisierende Wir-
kung. Die durch Ostrogendomi-
nanz bzw. Progesteronmangel
verursachte Wasserretention (z. B.
Odembildung in den Beinen,
Brustspannen) lafSt sich mit nattir-
lichem Progesteron, das in der
Lage ist, den Aldosteronrezeptor
zu besetzen (und Aldosteron dort
zu verdrangen), erfolgreich be-
handeln [1, 2].

Zudem fehlen Utrogest® 6strogene
und androgene Eigenschaften.
Utrogest® hemmt nicht den ge-
wiinschten, durch die zugefiihr-
ten Ostrogene induzierten Anstieg
des HDL-Cholesterins und seiner
Subfraktionen. Weiterhin bewirkt
es keinen Anstieg des LDL-Chol-
esterins [1, 4].

Durch seine GABAerge, anxioly-
tische Wirkung beeinfluSt Proge-
steron Schlafstorungen und de-

pressive Verstimmung positiv [5].

PATIENTEN UND METHODEN

Die Anwendungsbeobachtung
wurde zwischen November 1997
und Dezember 1998 in 610 gyna-
kologischen Praxen in Deutsch-

land durchgefihrt.

Uber einen Zeitraum von drei
Monaten wurden die Daten von
insgesamt 2801 Patientinnen do-
kumentiert, bei denen Utrogest®
in Verbindung mit einem Ostro-
genprdparat zur Hormonersatz-
behandlung in der Peri- bzw.
Postmenopause verordnet wurde.

Neben den Daten zu den ange-
wandten Ostrogenpraparaten und
den Einnahmeschemata wurden

insbesondere das Blutungsmuster,
das Vorliegen und der Verlauf von
Einschlafstorungen sowie die Ver-
traglichkeit der Hormonersatz-
therapie dokumentiert.

Statistik

Die statistische Auswertung er-
folgte rein deskriptiv.

Die Angaben zu den Blutungs-
mustern wurden durch Haufig-
keitsverteilungen, die Daten zur
Vertraglichkeit durch Mittelwert
und Haufigkeitsverteilung und die
demographischen Daten je nach
Merkmalsart zusatzlich durch
Streuung, Minimum, Maximum
und Median dargestellt.

FRGEBNISSE

2500 Patientinnen (davon 107
hysterektomierte) im Alter von
51,8 (+ 6,5) Jahren erfuillten die
Voraussetzungen des Beobach-
tungsplans und konnten ausge-
wertet werden.

Utrogest® wurde am haufigsten
mit Ostrogenprdparaten in Ta-
blettenform kombiniert, gefolgt
von Pflastern und Gel. Die Vertei-
lung auf die einzelnen Dar-
reichungsformen ist in Tabelle 1
dargestellt.

Einnahmeschemata

Utrogest® wurde von 78,6 % der
Patientinnen (n = 1898) tber
10-16 von 28 Zyklustagen einge-
nommen, wahrend 11,8 % (n =
294) der Patientinnen das Prdpa-
rat zusammen mit einem Ostro-
gen kontinuierlich angewandt
haben. 4,2 % der Patientinnen
verwendeten Utrogest® alle drei
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Monate (wiederum fiir 10-16
Tage).

Ostrogene wurden in 57 % der
Falle kontinuierlich und in
41,3 % zyklisch eingenommen.

Blutungsmuster

Die Blutungsmuster bei den 2393
Patientinnen mit intaktem Uterus
waren entsprechend den jeweils

angewandten Einnahmeschemata
unterschiedlich.

Unter kontinuierlicher Einnahme
(n = 267) der Utrogest®/Ostrogen-
Kombination erreichten 73,4 %
der Patientinnen schon im 1. Zy-
klus Blutungsfreiheit. Bis zum
Ende des 3. Zyklus erhohte sich
der Anteil der Patientinnen ohne
Blutung auf 88 %.

Bei der zyklischen Einnahme tber
10-16 Tage pro Zyklus war im
Behandlungsverlauf eine Abnah-
me der Zwischenblutungen von
22,1 % der Falle am Ende des

1. Zyklus auf 5,1 % im 3. Zyklus
zu verzeichnen. Am Ende des

3. Zyklus wiesen 76,3 % der Pati-
entinnen eine Zyklusblutung auf.

Die Ergebnisse fiir die einzelnen
Einnahmeschemata sind in Tabel-
le 2 dargestellt.

Tabelle 1: Verwendete Ostrogen-Appli-
kationsformen

Applikationsform N %

Tabletten/Dragees 1026 41,0
Pflaster 1013 40,5
Gel 280 11,2
Injektion 55 2,5
Fehlende 25 1,0
Sonstige 61 3,6
Total 2500 100,0
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Einschlafstérungen

Von 57,2 % (n = 1431) der Patien-
tinnen wurden vor Behandlungsbe-
ginn Einschlafstorungen angegeben.

Unter der Utrogest®/Ostrogen-
Therapie besserten sich die
Schlafstérungen in 88 % der Fal-
le (Abb. 1).

Vertrdglichkeit

Die Vertraglichkeit der Utrogest®/
Ostrogen-Kombinationstherapie
am Ende des Beobachtungszeit-
raums wurde in 1449 Fallen

(58 %) mit ,sehr gut” und in 957
Fallen (38 %) mit ,gut” beurteilt.
72 Patientinnen (2,9 %) stuften
die Vertraglichkeit mit ,maRig”
und in 14 Fallen (0,6 %) mit
,schlecht” ein. Fiir 8 Patientinnen
wurden keine Angaben gemacht.

Nebenwirkungen wurden in 6 %
(n = 150) der ausgewerteten Fille

dokumentiert. Mastodynie/Brust-
spannen wurde mit 1,72 % der
Falle (n = 43) am haufigsten be-
richtet, gefolgt von Mudigkeit/
Benommenheit in 1,20 % (n =
30), Kopfschmerzen in 0,68 %
(n=17) und Schwindel in 0,52
% (n = 13) der Félle. Weitere be-
richtete Nebenwirkungen traten
in weniger als 0,4 % der Falle auf.

DISKUSSION

Die kombinierte Gabe von nattir-
lichem Progesteron mit Ostrogen
stellt eine wirksame und gut ver-

tragliche Therapie des klimakteri-
schen Syndroms dar [1, 3, 6].

Die gute Vertraglichkeit einer
kombinierten Hormonersatz-
therapie mit Utrogest® konnte
auch in der vorliegenden Unter-
suchung bestdtigt werden. In

96 % der Fille wurde sie mit

Tabelle 2: Blutungsmuster bei Patientinnen mit intaktem Uterus (n = 2393)

Kontinuierlich

n

Gesamtzahl der Patientinnen

mit Zyklusblutung davon 267
Zyklus 1 17
Zyklus 2 10
Zyklus 3 11

Gesamtzahl der Patientinnen

mit Zwischenblutung davon 267
Zyklus 1 51
Zyklus 2 31
Zyklus 3 11

Gesamtzahl der Patientinnen

Ohne Blutung davon 267
Zyklus 1 196
Zyklus 2 219
Zyklus 3 237

Fehlende Angaben bei 8 Fillen

J. MENOPAUSE 2/2000

Utrogest®-Einnahmeschema

Sonstige

Zyklisch Einnahme-

schemata

% n % n %
100,0 1898 100,0 220 100,0
6,4 1328 70,0 77 35,0
3,7 1394 73,4 100 45,5
4,1 1448 76,3 114 51,8
100,0 1898 100,0 220 100,0
19,1 419 22,1 39 17,7
11,6 254 13,9 23 10,5
4,1 97 5,1 9 4,1
100,0 1898 100,0 220 100,0
73,4 330 17,4 89 40,5
82,0 322 17,0 97 44,1
88,8 350 18,4 92 41,8

»sehr gut” oder ,gut” beurteilt
(Abb. 2).

Die sehr gute Vertraglichkeit der
Utrogest®/Ostrogen-Therapie
zeigt sich auch in der beobachte-
ten niedrigen Inzidenz von Ne-
benwirkungen. Bei den berichte-
ten Nebenwirkungen dominierten
die ostrogenabhangigen, wie
Brustspannen und Mastodynie.

Ein hoher Prozentsatz der Frauen
in der Postmenopause wiinscht
keine Blutungen mehr unter einer
Hormonersatztherapie. In der
vorliegenden Untersuchung fiihr-
te die kontinuierliche Einnahme
von Utrogest® und Ostrogenen

Abbildung 1: Einschlafstérungen unter
Utrogest®/Ostrogen-Therapie
Cebessert

| Unverandert
keine Angaben | 11,29

Abbildung 2; Vertraglichkeit einer
Utrogest®/Ostrogen-Therapie (ber
3 Zyklen
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nach drei Monaten zu einer be-
merkenswert hohen Zahl von
blutungsfreien Zyklen. In 88,8 %
der Fille waren im 3. Behand-
lungszyklus keine Blutungen auf-
getreten (Abbildung 3). Diese
niedrige Blutungsinzidenz ist um
so relevanter, als es sich bei den
beobachteten Patientinnen insge-
samt um ein gemischtes Kollektiv
sowohl peri- als auch postmeno-
pausaler Frauen handelte. Eine
kontinuierlich-kombinierte Hor-
monersatztherapie mit Utrogest®
durfte daher ein glinstiges Be-
handlungsschema fiir Frauen in
der Postmenopause darzustellen,
die keine Blutung mehr wiin-
schen.

Bei zyklischer Einnahme von
Utrogest® iber 10-16 Tage pro
Zyklus traten nach drei Monaten

in 76 % der Falle Zyklusblutun-
gen auf, wahrend nurin 5,1 %
der Félle Zwischenblutungen ver-
zeichnet wurden und in 18,4 %

der Fille es zu keiner Blutung
kam (Abb. 3).

In der vorliegenden Anwendungs-
beobachtung haben sich die bei
1431 Frauen bestehenden Ein-
schlafstorungen in 88 % der Falle
unter einer kombinierten Utro-

gest®/Ostrogen-Therapie gebessert.

Diese Besserung von Einschlaf-
storungen kann mit der zentralen
Wirkung von nattirlichem Proge-
steron erklart werden [7-10].

Nattrliches Progesteron und des-
sen Metabolite, insbesondere das
5a- und 5B-Pregnanolon, haben
die Fahigkeit, mit dem GABA,-
Rezeptor eine Verbindung einzu-

gen-Therapie

o, der Falle

in

Abbildung 3: Blutungsmuster im 3. Behandlungszyklus unter Utrogest®/Ostro-

ERSATZ-
THERAPIE
MIT UTROGEST®

gehen. Die Gammaaminobutter-
sdure gehort zu den wichtigsten
hemmenden Neurotransmittern

des Organismus [2].

Synthetische Gestagene weisen
andere Abbauprodukte als das
natirliche Progesteron auf. Sie
konnen dementsprechend nicht
am GABA-Rezeptor binden, was
das Fehlen anxiolytischer Eigen-
schaften synthetischer Gestagene
im Gegensatz zum natrlichen
Progesteron erklart [11].

Die Interaktion des Progesteron
mit dem GABA-Rezeptor wirkt
sich positiv auf Stimmungs-
schwankungen, Gereiztheit und
Schlafstorungen aus [8].

Die vorliegende Untersuchung
dokumentiert unter Praxisbedin-
gungen an einer grolsen Zahl von
Patientinnen die ausgezeichnete
Vertraglichkeit und das gtinstige
Nebenwirkungsprofil einer Hor-
monersatztherapie mit naturli-
chem Progesteron (Utrogest®) in
Verbindung mit Ostrogenen. Ne-
ben guter Zykluskontrolle bei zy-
klischer Gabe wurde eine hohe
Blutungsfreiheit bei kontinuierli-
cher Utrogest®/Ostrogen-Kombi-
nation beobachtet, so dal$ diese
Kombination fir Frauen in der
Postmenopause als besonders
geeignet erscheint.

Die bekannten positiven Effekte
der Utrogest®/Ostrogen-Therapie
auf Schlafstérungen in der Peri-
und Postmenopause wurden be-
statigt.
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