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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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NASENSPRAY

FUR DIE
BEHANDLUNG
POSTMENO-
PAUSALER
FRAUEN

F. Stonek, R. Wenzl, J. C. Huber

AERODIOL®: EIN 17[-ESTRADIOL-
NASENSPRAY FUR DIE BEHANDLUNG
POSTMENOPAUSALER FRAUEN

Aerodiol: a 178-estradiol nasal spray for the therapy of postmenopausal women

Summary:

The population of menopausal
women is projected to increase
rapidely, from now 467 million
worldwide to 1.2 billion by 2030.
The great majority of this growth
will occure in the developing
world. Furthermore, women'’s life
expectancy in the modern world
increases constantly. In 1900, av-
erage life expectancy was 50 years
expanding to nearly 80 years at the
beginning of the third millennium.
Thus, after menopause, most
women face more than 20 to 30
years in a state of chronic estrogen
deficiency. The constant increase
of postmenopausal diseases such
as osteoporosis or cardiovascular
diseases clearly demonstrates that
hormones should be replaced in

ZUSAMMENFASSUNG

Aerodiol® bietet sowoh| dem Arzt als
auch dem Patienten einen neuen,
alternativen Weg der Applikation
von Estrogen. Durch die Aufnahme
von Estrogen durch die Nasenschleim-
haut wird, dhnlich einer transderma-
len HRT, der First-pass-Effekt der Le-
ber vermieden. Neu bei Aerodiol® ist
der pulsatile Therapieansatz. Durch
einen kurzfristigen Estradiolanstieg in
supraphysiologische Konzentratio-
nen (,der Puls”) und dem danach
folgenden raschen Abfall auf meno-
pausale Serumspiegel kommt es zu
einer generellen Aktivierung von
Estrogenrezeptoren. Diese vermitteln
estrogene Effekte in konstanter Inten-
sitdt 24 h lang, obwohl der Serum-
spiegel von 17B-Estradiol deutlich
unter dem einer vergleichbaren ora-
ler oder transdermalen Estrogenthera-
pie liegt. Aerodiol® wurde in klini-
schen Studie sowohl auf die Vertrag-
lichkeit als auch auf die Akzeptanz

postmenopausal women properly.
Today, several application forms
are available: orally in form of
tablets, transdermal with patches
or gels, and subcutaneous cristals.
Aerodiol®, an innovative nasal
spray formulation of 17[-estradiol,
has been developed to overcome
drawbacks such as variable bio-
availability, intestinal and hepatic
first pass effects, and dermatologi-
cal reactions. Aerodiol® offers
women and physicians a new
choice of hormone replacement
therapy. Aerodiol® is absorbed
rapidly across the nasal mucosa,
resulting in an interesting and
original “pulsed estrogen” delivery
profile (serum levels over 1200 pg/
ml estradiol), each pulse effectively
switching on the required number
of receptores to produce efficacy,

bei Anwenderinnen getestet; dabei
zeigte sich, dals Aerodiol® als einfach
zu verwenden, diskret und praktisch
bewertet wurde. Damit stellt Aerodiol®
ein interessantes, neues Produkt in
der Behandlung postmenopausaler
Beschwerden dar.

EINLEITUNG

Die Gesamtzahl an menopausalen
Frauen wird in den nidchsten Jahren
rapide steigen: von derzeit 467 Mil-
lionen weltweit auf 1,2 Milliarden
im Jahr 2030. Besonders grol’e Zu-
wachsraten werden in der dritten
Welt erwartet. Weiters steigt die Le-
benserwartung von Frauen in der
westlichen Welt ebenfalls konstant
an. War die mittlere Lebenserwar-
tung um 1900 noch um 50 Jahre,
liegt sie derzeit bei Giber 80 Jahren.
Aus diesen Zahlen l46t sich eindeu-
tig erkennen, dal eine steigende
Zahl von Frauen heutzutage 20-30

which is sustained over 24 hours.
Supporting Aerodiol’s® concept is
the recent evidence suggesting that
estrogen efficacy relies on the
number of activated receptors
rather than estrogen plasma levels.
The decision, which kind of hor-
mone replacement therapy may be
used ultimately lies with the women
herself and thus any new choice
must be attractive to women.
Aerodiol® represents an alternative
way, that is often more attractive
than transdermal patches. This
leads to the conclusion, that
Aerodiol® enlarges the spectrum of
hormonal therapy and thereby
could increase the acceptance of
hormone replacement therapy.

Key words: menopause, pulsed
estrogen therapy, 17B-estradiol

Jahre ihres Lebens mit einem perma-
nenten Estrogendefizit leben. Die
steigende Inzidenz von postmeno-
pausalen Erkrankungen, wie Osteopo-
rose und Herz-Kreislauf-Erkrankung,
spricht hier eine deutliche Sprache.
Umso wichtiger ist es, Estrogene in
der Postmenopause dauerhaft zu
substituieren. Dies geschieht heutzu-
tage in verschiedensten Applikations-
formen: oral in Form von Tabletten,
transdermal in Form von Pflastern
oder Gels oder aber als subkutan
gelegener Hormonkristall. Aerodiol®
bietet hier eine vollig neue Applika-
tionsform: den transnasalen Weg.
Aerodiol® enthalt 17B-Estradiol, das
in einem Dextrin-Polymer gelost
wurde. Durch diese neue Applika-
tionsform werden First-pass-Effekte in
der Leber, allergische Reaktionen auf
der Haut oder intestinale Probleme
vermieden. Aerodiol® stellt somit
eine Alternative zur herkémmlichen
Estrogenapplikation dar und wird
von Patientinnen wie Arzten als be-
sonders benutzerfreundlich beschrie-
ben. Die Wirkweise von Aerodiol®
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Nasalspray basiert auf einer pulsati-
len Estrogentherapie. Nach einem
Hub Aerodiol® wird 17B-Estradiol
rasch durch die Nasenschleimhaut
resorbiert. Binnen 30 Minuten stei-
gen die Serum-Estrogenwerte auf
Gber 1200 pg/ml an (der sogenannte
Puls), wodurch Estrogenrezeptoren
aktiviert werden. Deren Wirkung halt
dann 24 Stunden an, wihrend die
Estrogen-Blutspiegel rasch abfallen.
Dieses Konzept der pulsatilen
Estrogentherapie basiert auf der Hy-
pothese, dals mehr die Anzahl der
aktivierten Estrogenrezeptoren als
die absolute Plasmakonzentration
von Estradiol fir die estrogene Wir-
kung verantwortlich sein durfte.

Die Entscheidung, welche Art der
Anwendung von Hormonen bevor-
zugt verwendet wird, liegt zu einem
betrachtlichen Ausmafs auch bei der
Anwenderin selbst. Aerodiol® bietet
hier eine vollig neue Alternative.
Dies lakt die Vermutung zu, daf8 durch
Aerodiol® nicht nur die Wahlmog-
lichkeit zwischen verschiedenen
Hormonpraparaten groller wird, son-
dern auch die Akzeptanz von Hormon-
praparaten weiter steigen konnte.

AERODIOL® — EIN NEUER
APPLIKATIONSWEG

Die Effektivitat von 17B-Estradiol in
der Therapie von menopausalen
Beschwerden ist hinldnglich bekannt
[1, 2]. Estrogen bewirkt langfristig
eine Verminderung des Knochen-
dichteabbaus sowie des Frakturrisi-
kos [3] und eine geringere Inzidenz
kardiovaskularer Erkrankungen [4].
Weltweit werden vor allem konju-
gierte Estrogene und 17f-Estradiol
zur Therapie verwendet; diese wer-
den meistens oral [5] verabreicht
und verursachen die bekannten Ne-
benwirkungen, wie unterschiedliche
Bioverfugbarkeit und hepatische
First-pass-Effekte [6]. Alternativ dazu
kommt transdermal verabreichten

Estrogenen immer mehr Bedeutung
zu. Als problematisch haben sich
dabei unterschiedliche Absorptions-
raten (sogenannte ,poor absorber”
[7]1) sowie lokale dermatologische
Irritationen und Klebeprobleme er-
wiesen [8, 9].

Aerodiol® bietet hier einen neuen

Weg: die nasale Applikation [10-14].

Vorteile gegentiber herkdmmlichen
Applikationen sind die einfache
Dosierbarkeit, die konstante Absorp-
tion und die Benutzerfreundlichkeit.
Frauen empfinden die Verwendung
von Aerodiol® als diskret, schnell,
einfach und ohne Stigmata.

DIE PULSATILE ESTROGEN-
THERAPIE

Die nasale Mukosa stellt ein stark
durchblutetes Gewebe mit groler
Oberfliache (160 cm?) dar, das sich
ideal zur Absorption von Medika-
menten eignet [15]. Aerodiol® ent-
halt 17B-Estradiol, das in einem
Cyclodextrinderivat namens RAMEB
[16, 17] (randomly methylated beta-
cyclodextrin) gelost wird. Damit
erreicht man einerseits den Effekt
einer wallrigen Losbarkeit eines
ansonst nur in polaren Losungsmit-
teln 16slichen Stoffes und anderer-
seits eine hohe Absorptionsrate und
gute Vertraglichkeit von Aerodiol®.
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ab (Abb. 1). Durch die tagliche Ad-
ministrierung von Aerodiol® erreicht
man so eine pulsatile Estrogenthe-
rapie mit kurzzeitig hohen Estrogen-
spiegeln im Gegensatz zu deutlich
geringer schwankenden Estrogen-
spiegeln unter transdermaler oder
oraler Therapie [18].

WIE WIRKT AERODIOL®?

Der Wirkmechanismus von Estro-
genen war Gegenstand intensivster
Forschungen der letzten Jahre [19].
Dabei zeigte sich, dal’ die Estrogen-
aktivitat mit dem Vorhandensein von
Rezeptoren im Zellkern von den
meisten Genitalgeweben, aber auch
im Knochen, Gefasystem und Ge-
hirn korreliert. Wenn also Estrogen
an den Zellkernrezeptor bindet, wird
eine Kaskade an Proteinexpressionen
ausgelost, die dann intra- wie extra-
zellulare Effekte auslosen (Abbil-
dung 2). Dabei ist der estrogene Ef-
fekt direkt proportional zur Anzahl
der aktivierten Estrogenrezeptoren.
Die lange Halbwertszeit dieser akti-
vierten Rezeptoren garantiert eine
prolongierte Wirkung von Aerodiol®,
obwohl der Plasmaestrogenspiegel
schon deutlich abgefallen ist und
teilweise unter dem vergleichbarer
transdermaler oder oraler Estrogen-
therapien liegt. Aerodiol® bietet
somit durch seine pulsatile The-
rapieform einen langanhaltenden

Das so resorbierte 17f3-
Estradiol wird nun rasch in
den Blutkreislauf gebracht.
Die Plasmaspiegel errei-

chen schon nach 30 min 1400
supraphysiologische Kon- 1200 1

zentrationen, fallen an-

wieder ab, so dall nach 2
Stunden nur mehr etwa
10 % der maximalen
Estradiolkonzentration zu
finden ist. Dieser Spiegel 0
sinkt nun leicht fallend in
den nichsten 22 Stunden

Abbildung 1: Pharmakokinetisches Profil (nach
Devissaguet et al., 1999)
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Effekt am Rezeptor bei vergleichs-
weise geringerer Estrogenbela-
stung.

KLINISCHE STUDIEN-
FRGEBNISSE MIT AERODIOL®

In einer randomisierten, doppelblin-
den, internationalen Multicenter-
Studie an 659 europdischen Frauen,
die zwischen 40 und 60 Jahren alt
und seit 10 Jahren postmenopausal
waren, konnte die tagliche trans-
nasale Applikation von 300 pg 178-
Estradiol sowohl eine deutliche Re-
duktion des Kuppermann-Index (Ab-
bildung 3) als auch eine Verbesse-
rung der Knochendichte bewirken.
65 % weniger menopausale Be-
schwerden verglichen zu Placebo
waren dquivalent der oralen Estro-
geneinnahme von 2 mg taglich.
Weiters wurden Hitzewallungen um
87 % gesenkt. Die erniedrigte Inzi-
denz von Hitzewallungen unter
Aerodiol® 300 pg 17B-Estradiol tag-
lich ist vergleichbar mit einer 50 pg-
Estradiol-Pflastertherapie. Weiters
wurden auch vaginale Trockenheit,
StreBinkontinenz und Dyspareunie
signifikant gesenkt.

Ein weiterer, deutlicher Effekt konnte
am Knochenmetabolismus nachge-
wiesen werden. In einer Vielzahl von
internationalen Studien mit oralen

Estrogenpraparaten wurde eine Zu-
nahme der Knochendichte gezeigt.
Aerodiol® zeigt auf Osteokalzin,
einen Marker des Knochenaufbaus,
und auf knochenresorbierende Fak-
toren eine interessante zeitabhangige
Wirkung. Zunachst wird in den er-
sten 4 Therapiewochen Osteokalzin
als Zeichen einer gesteigerten Kno-
chenneuformation hochreguliert,
wahrend spétestens nach den ersten
14 Aerodiol®-Therapietagen kno-
chenresorbierende Marker, sogenann-
te ,cross-laps“-signifikant sinken [20].
Nach einem Jahr Aerodiol® Therapie
kam es zu einer Normalisierung der
Parameter des Knochenumbaus [21].
Diese Beobachtungen lassen vermu-
ten, dal es unter Aerodiol® wie bei
anderen Estrogenpraparaten auch zu
einer Verbesserung der Knochen-
dichte kommt, wenngleich klinische
Studien tber die Reduktion von
Frakturraten noch fehlen.

WIE WIRD AERODIOL®
VERTRAGEN?

Aerodiol® wird im Allgemeinen gut
vertragen. Haufige Nebenwirkungen
einer Hormonersatztherapie (HRT)
wie Brustspannen oder Zwischen-
blutungen waren weniger oft unter
Aerodiol® zu finden als bei einer
vergleichbaren oralen 2 mg-Estro-
gentherapie. Weiters wurde bei kei-

ner von 400 Frauen, die 1 Jahr
Aerodiol® genommen hatten, eine
Endometriumhyperplasie diagnosti-
ziert. Aerodiol® beinflul’t den Serum-
lipidstoffwechsel positiv. Sowohl
Cholesterin, Lipoprotein (a) als auch
Apolipoprotein B wurden signifikant
gesenkt [22], Triglyzeride blieben
unverandert.

Durch die Aufnahme von Aerodiol®
durch die Nasenschleimhaut kam es
in seltenen Fillen (unter 3,5 % ver-

glichen zur Gesamtanwenderpopu-

lation) zu Nasenbrennen, Nasenrin-
nen oder Reizniesen.

Die Tatsache, daR 85 % der Frauen
Aerodiol® nach 1 Jahr nach wie vor
einer oralen oder transdermalen The-
rapie vorziehen, scheint ein guter
Indikator fur die Akzeptanz dieses
neuen Estrogenapplikationsweges in
der Behandlung postmenopausaler
Frauen zu sein.
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