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Hormontherapie in der Postmeno-
pause: Transdermale Estrogene im
venosen und arteriellen Schenkel
am sichersten - Vorteile von natiir-
lichem Progesteron hinsichtlich
Brustkrebsrisiko

PHARMA-NEWS

BERICHT vOM /™ EUROPEAN
CONGRESS ON MENOPAUSE,
3.—/. Juni 2006, ISTANBUL,
TURKEI

R. Leinmiiller

Uber die Art der Hormone und den
Applikationsweg sind die Risiken
einer postmenopausalen Hormon-
therapie zu minimieren und damit
der Nutzen zu erhéhen. Die Sicher-
heit der transdermalen Estrogengabe
im venosen Schenkel ist bereits gut
dokumentiert. Eine prospektive da-
nische Kohortenstudie weist diesen
Vorteil erstmals auch fir die arteri-
elle Seite aus: Verglichen mit oralen
Estrogenen besteht ein signifikant
niedrigeres Risiko fir akute Myo-
kardinfarkte. Bei Brustkrebs schnei-
det die Kombination mit nattrlichem
Progesteron am besten ab: In der
E3N-Studie wurde bei Kombination
mit transdermalem Estradiol kein er-
hohtes Risiko objektiviert.

Kardiovaskuldre Erkrankungen, ein-
schlieBlich venoser Thromboembo-
lien, und Brustkrebs sind die haufig-
sten Ereignisse bei Frauen im Alter
zwischen 50 und 60 Jahren mit einer
Inzidenz von 32 bzw. 26 Féllen pro
10.000 Frauen und Jahr (Abb. 1).
Durch den Einsatz von natirlichen
Hormonen und die Darreichung des
Estrogens tber die Haut ist es mog-
lich, diesen ,Killern” nicht noch wei-
ter Vorschub zu leisten, wie beim

7. Kongrel der European Menopause
and Andropause Society in Istanbul
(EMAS 2006) deutlich wurde.

Die neuen Erkenntnisse zum kardio-
vaskuldren Risiko stammen aus einer
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Abbildung 1: Hdufigkeit wesentlicher Krankheitsereignisse bei postmeno-
pausalen Frauen im Alter zwischen 50 und 60 Jahren [Quelle: Besins Inter-
national; Vortrag: Dr. P-Y. Scarabin: Hormontherapie (HT) und vendse
Thromboembolie (VTE) postmenopausaler Frauen. Nach Daten aus den
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nationalen danischen Studie, die

in Istanbul erstmals einem breiten
Publikum vorgestellt wurde. Die
Danish Hormone Register (DaHoR)
Study speist sich aus drei verschiede-
nen nationalen Registern, in denen
Personlichkeitsdaten, rezeptierte
Medikamente und klinische Ereig-
nisse seit 1995 erfal’t und taglich
aktualisiert werden.

Weniger akute Herzinfarkte bei
transdermalen Estrogenen

In die Untersuchung zu den arteri-
ellen Risiken der Hormontherapie
gingen 698.098 Frauen im Alter von
51-69 Jahren ein, bis 2001 wurden
4947 akute Myokardinfarkte regi-
striert.

Gegentiber Frauen, die keine Hor-
mone anwendeten, war das Herz-
infarktrisiko bei Estrogenanwender-
innen vermindert, wie Dr. Ellen
Lokkegaard aus Charlottenlund dar-
legte. Dabei fiel zusatzlich eine sig-
nifikante Differenz (p = 0,05) zwi-
schen den unterschiedlichen Appli-

kationsformen der Estrogene auf:
Das relative Risiko (RR) war mit
einem Wert von 0,54 bei Zufuhr
der Estrogene Uber die Haut wesent-
lich niedriger als nach oraler Gabe
(RR 0,85). Der Unterschied war je-
doch nicht mehr signifikant, wenn
die Estrogene mit Gestagenen kom-
biniert wurden, wobei in Danemark
vornehmlich synthetische Gestage-
ne zur Anwendung kommen. Mit
einer kontinuierlich-kombinierten
Estrogen-Gestagen-Einnahme war
ein eher erhohtes Herzinfarktrisiko
verkntipft, wéhrend bei sequentiel-
ler Zugabe von Gestagenen kein
gesteigertes Risiko bestand.

Mehr Sicherheit bei prothromboti-
schen Mutationen und Adipositas

Die danische Untersuchung doku-
mentiert erstmals den Vorteil trans-
dermaler Estrogene auf den arteriel-
len Schenkel, fur vendse Ereignisse
ist dieser bereits gut belegt. Sieben
Beobachtungs- und fiinf randomi-
sierte Studien weisen unter oralen
Estrogenen ein signifikant hoheres
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Thromboembolierisiko aus (RR 2,5
bzw. 1,7). Die ESTHER- (EStrogen
and THromboEmbolism Risk-) Stu-
die dokumentiert sogar eine etwas
hohere Wahrscheinlichkeit (RR 3,5).
Unter transdermaler Estrogengabe
war das Risiko jedoch nicht erhoht
(RR0,9).

Speziell bei Risikopatientinnen mit
prothrombotischen Mutationen
(Faktor-V-Leiden- und Prothrombin-
mutation), aber auch bei Adipositas,
bietet die Zufuhr von Estrogenen
tiber die Haut mehr Sicherheit, wie
die Arbeitsgruppe von Professor
Pierre-Yves Scarabin, Villejuif, zei-
gen konnte: Im Vergleich zur trans-
dermalen Applikation ist das Risiko
bei oraler Estrogengabe fast sechs-
fach erhoht. In einer aktuellen Ana-
lyse der ESTHER-Studie mit 253 Fal-
len und 597 Kontrollen zum Throm-
boserisiko in Abhangigkeit vom Kor-
pergewicht zeigte sich keine zusatz-
liche Risikoerhohung durch trans-
dermale Estrogene (Abb. 2). Im Ge-
gensatz dazu erhohten orale Estro-
gene das durch Ubergewicht bereits

gesteigerte Thromboserisiko weiter.
In allen Gewichtsklassen war das
Thromboserisiko mit oraler im Ver-
gleich zur transdermalen Estrogen-
gabe auf das Vier- bis Flinffache
erhoht. Im Vergleich zu normalge-
wichtigen Nichtanwenderinnen hat-
ten adipose Anwenderinnen oraler
Estrogene sogar ein 21fach erhohtes
Risiko fiir venose Thrombosen.

,Damit sind wir in der gliicklichen
Lage, durch die Wahl des Verabrei-
chungsweges die Risiken einer
Estrogenbehandlung zu minimieren,
gerade bei immer hdufiger anzutref-
fenden tibergewichtigen Patientin-
nen”, so der Kommentar des Exper-
ten.

Mammakarzinom: Art und Dosie-
rung der Hormone sind wichtig

Die Entwicklung des Mammakarzi-
noms ist multifaktoriell, Hauptrisiko-
faktoren sind weibliches Geschlecht
(obwohl Brustkrebs sehr selten auch
bei Mannern vorkommen kann) und
das Lebensalter. Ob Art und Dauer

1259-65].

Fiélle/Kontrollen

BMI < 25

keine Anwendung 41/207

Abbildung 2: HT und VTE-Risiko — Einflu von Ubergewicht und Adipositas:
ESTHER-Studie [Quelle: Besins International; Vortrag: Dr. P-Y. Scarabin:
Hormontherapie (HT) und vendse Thromboembolie (VTE) postmenopau-
saler Frauen. Mod. nach Canonico M et al. J Thromb Haemost 2006; 4:

Odds Ratio (95% Konfidenzintervall)
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einer systemischen Hormontherapie
Risikofaktoren fiir Brustkrebs sind,
wird seit Jahrzehnten intensiv unter-
sucht und diskutiert.

Auch zu dieser Problematik wurden
auf dem EMAS-Kongrel8 erstmals
Daten der DaHoR-Studie vorgestellt.
Das relative Brustkrebsrisiko war
insbesondere bei kontinuierlich-
kombinierter Estrogen-Gestagen-
Anwendung tiber mehr als 5 Jahre
erhoht, wobei ein deutlicher Effekt
der Gestagendosis bestand, was zu
relativen Risiken ftir Brustkrebs bis
zu einem Wert von 3,0 fiihrte. Aus-
gewertet wurden 785.397 Frauen im
Alter zwischen 51 und 65 Jahren,
bei denen in 12.831 Fillen die Dia-
gnose Brustkrebs gestellt wurde. Die
Einnahme von Estrogenen allein be-
wirkte bei Frauen unter 60 Jahren
kein erhohtes Risiko, bei kombinier-
ter Hormongabe korrelierte es mit
der Dosierung beider Hormone und
dem Typ des Gestagens. ,Fir etwa
zwei Drittel des Risikos sind die
Gestagene verantwortlich, fiir das
restliche Drittel die Estrogene”,
rechnete Dr. Ojvind Lidegaard,
Charlottenlund, als Leiter der Studie
vor.

Kein erhohtes Brustkrebsrisiko bei
Kombination mit nattirlichem Pro-
gesteron

Dal beim Brustkrebsrisiko unter
Hormonen der Gestagenkompo-
nente eine besondere Rolle zukom-
men diirfte, weist die E3N- (Etude
Epidemiologique de femmes de la
Mutuelle Generale de I’Education
Nationale-) Studie aus. Hier ist erst-
mals die Kombination von trans-
dermalem Estrogen (wie Gynoka-
din®-Dosiergel) mit mikronisiertem
Progesteron (dem Wirkstoff in
Utrogest®) ausgewertet worden.
Unter diesem Regime wurde auch
bei mehr als sechsjahriger Anwen-
dungsdauer kein Anstieg des Mam-
makarzinomrisikos dokumentiert,
wihrend bei Kombinationen mit
synthetischen Gestagenen das rela-
tive Risiko insgesamt signifikant
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Abbildung 3: Ergebnisse nach HRT-Typ (1). [Quelle: Besins International;
Vortrag Prof. F. Clavel-Chapelon, A. Fournier: HRT und Brustkrebs].
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zunahm (RR 1,8) (Abb. 3) — auch
bereits nach einer kurzen Anwen-
dungsdauer von zwei Jahren oder
weniger.

Basis flir diese Kohortenstudie sind
fast 70.000 Frauen, eine durch-
schnittliche Beobachtungszeit von
7,7 Jahren, 1896 Fille von Brust-
krebs bei einer mittleren Dauer der

J. REPRODUKTIONSMED. ENDOKRINOL. 4/2006

Hormoneinnahme von 5,5 Jahren.
Wie Dr. Francoise Clavel-Chapelon
aus Villejuif berichtete, wurden die
wichtigsten Einflultfaktoren, wie
beispielsweise die Mammographie-
haufigkeit, bei der Auswertung be-
ricksichtigt. Frauen mit einer Hor-
montherapie bei Beobachtungsbe-
ginn wurden nicht in die Analyse
einbezogen. Insgesamt, so die Emp-

fehlungen der Experten in Istanbul,
sollten in der Praxis moglichst nied-
rig dosierte Estrogene und Gestage-
ne — bevorzugt die natirlichen Hor-
mone — eingesetzt werden. Die Pri-
marpravention koronarer Herzkrank-
heiten ist keine Indikation, jedoch
kann insbesondere fiir jiingere post-
menopausale Frauen neben der ge-
sicherten Osteoporosepravention ein
kardiovaskularer Zusatznutzen ver-
anschlagt werden, erklarte Professor
Sven Skouby, Kopenhagen, als Vor-
sitzender der Gesellschaft. Der
Gefdlvorteil durch Hormone ist fiir
Frauen mit vorzeitigem natirlichem
oder iatrogenem Ovarialversagen
von besonderer Bedeutung.

Autorin und verantwortlich fiir den
Inhalt:

Dr. Renate Leinmidiller

D-65182 Wiesbaden

Weitere Informationen:

Dr. Kade/Besins Pharma GmbH
D-12277 Berlin, RigistralSe 2
E-Mail: info@kade.de



CHLORMADINONACETAT
(CMA) UND LANGZYKLUS

Langzyklus” — neuer Trend oder
Individuallésung?

Abgeleitet vom physiologischen

weiblichen Zyklus wurden hormo-

nale Kontrazeptiva mit dem 21(+7)-

Tage-Einnahmeschema entwickelt.

Eine Modifizierung dieses Einnahme-

schemas durch kontinuierliche Ein-

nahme einphasiger Mikropillen mit

42 bis 189 Einnahmetagen (Abb. 1),

gefolgt von einem 7-tagigen einnah-

mefreien Intervall mit beispielsweise

den Zielen

* seltenere Blutungen,

e weniger zyklusabhéngige
Beschwerden,

e geringerer Blutverlust,

* bessere Hygiene und

e hohere Lebensqualitat

wird als ,Langzyklus” bezeichnet

und von den Frauendrztinnen bei

Bedarf und individuell auf die Pa-

tientin zugeschnitten verordnet [1].

Ergebnisse aktueller Umfragen

Nach aktuellen Umfragen [2, 3]
bevorzugt ein GrofSteil derjenigen
Frauen, die den Langzyklus begru-
Ben, menstruelle Blutungen im Ab-
stand von 3 Monaten. Insbesondere
fur Frauen, die Pillenerfahrung mit-
bringen, kann je nach Beschwerde-
bild ein Wechsel vom konventionel-
len 21(+7)-Tage-Schema zum Lang-
zyklus sinnvoll sein. Fur Erstanwen-

Abbildung 1: Verschiedene Einnah-
meschemata fir den Langzyklus
mit Belara®/balanca®
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derinnen und Jugendliche ist die
Einnahme oraler Kontrazeptiva im
Langzyklus nur in wenigen Ausnah-
meféllen (z. B. bei erwiesener Endo-
metriose) angebracht.

Eine bundesweit durchgefiihrte Be-
fragung von 1743 niedergelassenen
Gynékologen zum Thema ,Lang-
zyklus” zeigte, dal8 die Wirkstoff-
kombination 2 mg Chlormadinon-
acetat (CMA) und 30 pg Ethinyl-
estradiol (EE) (Belara®/balanca®)
eine wichtige Option bei der Pra-
paratewahl darstellt [4].

Fur Belara® wurden in mehreren
Untersuchungen bereits im konven-
tionellen 21(+7)-Tage-Einnahme-
schema eine sehr gute Zyklusstabili-
tat, hohe kontrazeptive Wirkung,
Uberzeugende antiandrogene Effek-
te an Haut und Haaren sowie eine
deutliche Verbesserung der zyklus-
abhiangigen Beschwerden belegt
[5-9].

Belara® wurde nach dem Urteil der
Gynékologen aufgrund der Eigen-
schaften von CMA als Progesteron-
Derivat inshesondere bei Androge-
nisierungserscheinungen, Dysme-
norrhoe, PMS, Migrane und Kopf-
schmerzen wahrend der Menstrua-
tion, Hypermenorrhoe und PCO-
Syndrom als vorteilhaft fir den Lang-
zyklus gegentiber Praparaten vom
Testosterontyp (Abb. 2) eingestuft.

PHARMA-NEWS

Mehr als 73 % der Arzte haben
bereits positive Erfahrungen mit der
monophasischen Mikropille Belara®
im Langzyklus gemacht. 58 % der
befragten Arzte verordneten die
kontinuierliche Einnahme von je

3 Tablettenstreifen Belara®, 23 %
mit je 4,7 % von je 5-9 und 1 %
von je mehr als 10 Tablettenstreifen.

Deutliche Resultate zeigte die Frage
nach der Vertraglichkeit und dem
Wiedereinsetzen der Menstruation
nach Absetzen der Pille im Vergleich
zu anderen Mikropillen aus der
Testosteronreihe. Etwa ein Viertel
aller Arzte schatzt die Vertraglich-
keit der CMA-haltigen Pille im Ver-
gleich zu Praparaten aus der Testo-
steronreihe besser ein.

Nach Absetzen des CMA-haltigen
Ovulationshemmers Belara® hatten
ca. 18 % der Frauen weniger Pro-
bleme mit dem Wiedereinsetzen der
Regelblutung als nach Absetzen
einer Mikropille aus der Testosteron-
reihe.

CMA/EE (Belara®balanca®) im
Langzyklus

Eine Anwendungsbeobachtung mit
180 Patientinnen, die verschiedene
Langzyklusschemata von 2-6 Tablet-
tenstreifen (42—126 Tage kontinuier-
liche Einnahme pro Zyklus, 1-5 Zy-
klen im Beobachtungszeitraum) an-

sehen

80 — 753

74

Abbildung 2: Langzyklus-Griinde, bei denen Gyndkologen aufgrund der Eigen-
schaften von CMA einen Vorteil im Einsatz einer CMA-haltigen Mikropille
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Abbildung 3: EinfluB von Belara®/
balanca® auf Dysmenorrhoe —
Anteil an Frauen mit mittlerer oder
starker Dysmenorrhoe (%)
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Abbildung 5: Riickgang der Blutungsstédrke nach Langzyklus-Anwendung von

M nach 6 Tablettenstreifen Belara®/balanca® (1-5 Zyklen)
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Intensitét der Abbruchblutung

gewendet haben, zeigte einen deut-
lichen Riickgang menstruationsab-
héangiger Beschwerden [10]. Nach
insgesamt 6 verbrauchten Tabletten-
streifen zeigte sich ein Rickgang
des Anteils an Frauen mit verschie-
denen unerwiinschten Symptomen
um 60-90 % (Abb. 3 und 4).

Auch die Blutungsstarke nimmt
unter CMA/EE (Belara®/balanca®) im
Langzyklus deutlich ab (Abb. 5). Die
Reduktion der Blutungsstarke hat
positive Auswirkungen insbesondere
bei Frauen mit Eisenmangelandmie
und hamorrhagischen Diathesen [6].

Risiken des Langzyklus

Durch eine langerfristige Suppres-
sion der Menstruation sind ungtin-
stige Auswirkungen auf die Gesund-

heit und die Fertilitat nicht zu erwar-
ten. Sowohl die Serumkonzentra-
tionen der eingenommenen Sexual-
steroide als auch die der hormon-
abhangigen klinisch-chemischen
Laborparameter erreichen nach
kurzer Zeit ein Gleichgewicht [11].
Generell fehlen jedoch fiir alle ora-
len Kontrazeptiva Daten zur lang-
jahrigen Anwendung im Langzyklus
[12].

Sicherheit mit CMA

Die taglich wiederholte Verabrei-
chung von CMA, z. B. im Rahmen
der Kontrazeption, fihrt zu einem
KonzentrationsflieSgleichgewicht im
Serum mit plateaughnlichem Ver-
lauf. Wiederholte Verabreichungen
zeigen, dall die Wirkstoffkombina-
tion CMA/EE innerhalb von 7-8 Ta-

gen ein ,Steady state” (Abb. 6) er-
reicht und damit einen konstanten
Wirkstoffspiegel ohne Kumulation.
Es kommt zu einer zligigen Elimina-

tion nach Beendigung der Einnahme
(Abb. 7).

Abbildung 6: Simulation des ,,Steady
state® von Chlormadinonacetat
nach Mehrfacheinnahme (iber 21
und 84 Tage nach oraler Gabe von
CMA (2 mg). Die Serumkonzen-
trationen zeigen in beiden Féllen
plateaudhnlichen Verlauf [13]
CMA-Simulation einer Mehrfachgabe
21 Tage
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Abbildung 4: EinfluB von Belara®/balanca® auf verschiedene zyklusabhangige
Beschwerden — Anteil an Frauen mit méaBigen oder starken Beschwerden (%)
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Abbildung 7: Pharmakologie des
Chlormadinonacetats: maximaler
Serumspiegel und Intervall bis
zur Ausscheidung nach einmali-
ger Einnahme von 100 ug EE und
4 mg CMA (maximaler Serum-
spiegel von 3,5 ng/ml CMA, er-
reicht nach 2 Stunden) [13]

CMA
4
Maximaler Serumspiegel
_ ¥ Zeitintervall bis
E maximaler Serumspiegel
g,
Zeitintervall bis
Serumspiegel null
1
"o 2 4 8 12 16 24 h

Die Eliminationshalbwertzeit von
CMA (t1/2) liegt bei 34 Stunden.

Zusammenfassung

Der ,Langzyklus” im Rahmen der
oralen Kontrazeption ist keine Neu-
heit, sondern wird seit vielen Jahren
praktiziert. Er bietet eine gute Mog-
lichkeit, individuell auf die Wiin-
sche und Symptome der Frauen mit
Kontrazeptionswunsch einzugehen.
Insbesondere Frauen mit zyklus-
bedingten Beschwerden kénnen von
dieser Methode profitieren. Fur Erst-
anwenderinnen und Jugendliche ist
die Einnahme oraler Kontrazeptiva
im Langzyklus nur in wenigen Aus-
nahmefdllen angebracht.

J. REPRODUKTIONSMED. ENDOKRINOL. 4/2006

Monophasische orale Kontrazeptiva
eignen sich besonders fiir die An-
wendung im Langzyklus.

Die Kombination 2 mg CMA und

30 ug EE (Belara®/balanca®) eignet

sich aufgrund der kinetischen Eigen-

schaften des CMA (CMA-Halbwerts-

zeit: 34 h) und der vielseitigen phar-

makodynamischen Wirkmechanis-

men sehr gut bei:

e Dysmenorrhoe

* Migrane und Kopfschmerzen wiah-
rend der Menstruation

e Hypermenorrhoe

® PMS (prdmenstruelles Syndrom)

e Stimmungsschwankungen

¢ Androgenisierungserscheinungen
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INTERVIEW MIT DEN ENDOKRINOLOGIEEXPERTEN DER UNIVERSI-
TATS-FRAUENKLINIK MAINZ: PROF. DR. MED. FRANZ FISCHL,
ProF. DR. MED. KUNHARD PoLLow, PD DR. MED. RUDOLF
SEUFERT, DIPL.-BIOL. MICHAEL SCHAFFRATH

1. Fragen an Prof. Dr. med. Fischl

Wo sehen Sie aktuelle Arbeitsgebie-
te fiir Innovationen innerhalb der
gynikologischen Endokrinologie?

Die gyndkologische Endokrinologie
steckt zur Zeit wieder voller interes-
santer Fragestellungen, die zu weite-
ren Innovationen fiihren werden. So
haben wir mittlerweile sehr genaue
Vorstellungen tber die Wirkungs-
weisen der meisten Steroidhormone
und verstehen das unterschiedliche
Verhalten dieser hochaktiven Sub-
stanzen. Besonders interessant sind
hier die extragenitalen Effekte, die
die meisten Steroide als ubiquitar
wirksame Substanzen erscheinen
lassen. Wiirden wir beispielsweise
heute die Estrogene neu entdecken,
wir wiirden sie wegen der Vielzahl
dieser Wirkungen sicher nicht mehr
einfach nur als ,Sexualsteroide” be-
zeichnen. Besonders interessant er-
scheinen fir die Frauenheilkunde
die neuen Ansatzpunkte, die eine
frauenspezifische Medizin notwen-
dig machen und Konsequenzen fiir
viele Therapien gewinnen. Hier sind
wir Vorreiter zu einer ,gender-speci-
fic medicine”.

An welche extragenitalen Wirkun-
gen der Estrogene denken Sie be-
sonders?

Besonders herausragend sind die
vasalen Effekte, die zeigen, dal
Estrogene deutliche Wechselwirkun-
gen mit den Endothelzellen besitzen
und beispielsweise die Synthese von
NO und Prostazyklin beeinflussen.
Damit lassen sich — unter anderem —
die deutlich niedrigeren kardiovas-
kuldren Komplikationen der Frau
vor den Wechseljahren erklaren.

Ein weiterer Bereich sind Effekte an
Neuronen, wobei hier auf die
Wechselwirkungen zwischen Pro-
gesteron und seinen Metaboliten
mit den Gaba-Rezeptoren hingewie-
sen werden soll, die dhnliche Wir-
kungen wie aktuelle Serotoninreup-
take-Inhibitoren haben. Die weni-
gen Beispiele zeigen, dal8 wir in Zu-
kunft mit neuen und weitreichenden
Erkenntnissen rechnen miissen, die
die gynékologische Endokrinologie
als sehr wichtiges frauenspezifisches
Fach zeigen werden.

2. Fragen an Prof. Dr. med. Pollow

Gibt es weitere interessante Ent-
wicklungen?

Die Charakterisierung vieler wich-
tiger Rezeptoren ist weitergefthrt
worden, und auch hier besitzen wir
mittlerweile ein sehr detailliertes
Wissen Uber die intrazellularen Wir-
kungen, die sie an den Zielzellen
auslosen. Interessant sind auch die
verschiedenen Verteilungsmuster
zwischen Mann und Frau in den
unterschiedlichsten Organen.

Besonders gut sind inzwischen die
beiden Estrogenrezeptoren bekannt
und ihr komplexer Aufbau, der die
unterschiedlichen Wirkungen von
Estrogenen, Phytohormonen und
SERMs erklaren kann. Andere Re-
zeptoren und Hormonsysteme wer-
den gerade erforscht.

Haben diese neuen Erkenntnisse
auch Konsequenzen fiir die Auswahl
moderner Antikonzeptiva?

Dies muf in jedem Fall bejaht wer-
den. Der Einsatz eines modernen
Antikonzeptivums sollte heute sehr
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differenziert erfolgen und mit weite-
ren objektivierbaren positiven Zu-
satzeffekten fir die Patientin ver-
bunden sein. Moderne Priparate

— wie beispielsweise Belara bzw.
Balanca — erfiillen diese Anforde-
rungen sehr gut und werden des-
halb in Zukunft noch weiter an
Bedeutung gewinnen.

3. Fragen an PD Dr. med. Seufert

Welche aktuellen Projekte halten
Sie als Kliniker auRerhalb der
Steroidforschung fiir innovativ?

Meiner Meinung nach wird die Be-
deutung der ovariellen Proteohor-
mone immer noch deutlich unter-
schatzt. Hier werden wir in nachster
Zeit weitere neue Einblicke in die
Regulation des Zyklus und der Hy-
pophyse erhalten. So kennen wir
seit vielen Jahren die Gruppe der
Inhibine, die unter anderem (iber
eine starke FSH-Suppression wirken
und bei vielen gyndkologischen Er-
krankungen Verdnderungen zeigen.
Als Gegenspieler gelten in einigen
Bereichen die Aktivine, die zu
einem deutlichen Anstieg des FSH
fihren konnen.

Ich denke hier beispielsweise an das
Polyzystische Ovarsyndrom, wo wir
erhohte Serumkonzentrationen fiir
Inhibin B und A finden oder an die
pramaturne Ovarialinsuffizienz, die
mit deutlich erniedrigten Serum-
konzentrationen einhergeht.

Klinisch bedeutsam sind auch die
Inhibinsekretionen als Marker der
ovariellen Stimulation und zur Ab-
schatzung der ovariellen Reserve.

Welche Rolle kénnten die Inhibine
klinisch bekommen?

Einerseits sind sie exzellente Marker
der Follikelreifung und stehen fir
die Funktion der Granulosazellen.
Im Fall einer FSH-Therapie sind sie
schon in einer sehr frithen Phase
steigend und erlauben damit eine
Abschétzung der Giite der Stimula-
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tion. Weiterhin sind sie exzellente
Marker beim Granulosazelltumor
und erhéhen die Treffsicherheit
beim pranatalen Screening fir ein
Down-Syndrom.

Wabhrscheinlich erlauben sie auch
eine Differenzierung zwischen Pra-
eklampsie und chronischer Hyperto-
nie in der Schwangerschaft. Beson-
ders interessant waren allerdings
pharmakologische Effekte, die mit-
tels Inhibinagonisten bzw. Inhibin-
antagonisten zu erhalten waren.

4. Fragen an Dipl.-Biol. Schaffrath

Welche Maglichkeiten waren hier
denkbar?

Einerseits konnten Inhibinagonisten
Uber eine Hemmung der FSH-Sekre-
tion das Follikelwachstum und die
Rekrutierung von Eizellen verhin-
dern. Hier wéren antikonzeptive

J. REPRODUKTIONSMED. ENDOKRINOL. 4/2006

Effekte denkbar. Andererseits konn-
ten antagonistische Effekte tber eine
vermehrte FSH-Freisetzung zu inter-
essanten Effekten fir die Follikel-
reifung fihren.

Welche aktuellen Fragen stehen im
Vordergrund, um Inhibineffekte
pharmakologisch nutzen zu kénnen?

Zunéchst missen wir mehr tber die
Inhibinrezeptoren wissen. Zwar sind
die Aktivinrezeptoren gut charakte-
risiert worden, jedoch wissen wir
relativ wenig Uber die Inhibinrezep-
toren. Anfangs dachte man, daf In-
hibine tiber eine kompetitive Hem-
mung am Aktivinrezeptor wirksam
werden konnten. Die aktuellen Stu-
dien lassen dies aber als sehr un-
wahrscheinlich erscheinen und for-
dern eigene Rezeptoren, die zur
Zeit mit Hochdruck charakterisiert
werden. In diese Richtung zielt die
aktuelle Zusammenarbeit von Gru-

nenthal GmbH und der Abteilung
far Experimentelle Endokrinologie
an der Universitits-Frauenklinik
Mainz, die zusammen versuchen,
hier entscheidende Fortschritte zu
erzielen.
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lich fiir den Inhalt):

PD Dr. med. Rudolf Seufert
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