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Soviel wie nötig mit sowenig
wie möglich

Mit einer niedrigdosierten Hor-
monersatztherapie (HRT) in der
Postmenopause sind 77 % der Pati-
entinnen zufrieden bis sehr zufrie-
den. Dies ist ein überzeugender
Hinweis auf die Vorteile einer an-
gepaßten und deshalb niedrig-
dosierten postmenopausalen HRT.
Erfahrungen mit der klassischen
HRT zeigen eine unbefriedigende
Therapieadhärenz. Bereits nach
einem Jahr unter konventionellen
Therapien haben bis zur Hälfte der
anfänglich therapierten Frauen die
HRT wieder abgesetzt, und der
erwünschte Langzeitnutzen ist
stark in Frage gestellt. Im Rahmen
eines Praxis-Erfahrungsberichts
wur-de in der Schweiz unter All-
tagsbedingungen der therapeuti-
sche Einsatz eines kontinuierlich-
kombinierten HRT-Präparates un-
tersucht. 1250 Patientinnen wur-
den mit 1 mg 17β-Estradiol und
5 mg Dydrogesteron nach einem
kontinuierlich-kombinierten Sche-
ma behandelt, die Resultate wer-
den im folgenden vorgestellt.

EINLEITUNG

Neue Erkenntnisse sprechen für eine
Low-Dose-Hormonersatztherapie
(HRT) in der Postmenopause. Die
Resultate hinsichtlich Akutwirkung
auf die akuten klimakterischen Be-
schwerden sowie zum Langzeitnut-
zen einer HRT belegen für niedrig-
dosiertes 17β-Estradiol (1 mg) eine
klinisch signifikante Kurz- (Reduktion
klimakterischer Beschwerden) und
Langzeitwirkung (Verhinderung von
Osteoporose) [1, 2]. 1 mg 17β-
Estradiol kann außerdem als osteo-
protektives Äquivalent zu 0,625 mg
konjugierten Estrogenen bezeich-
net werden [3].

Diese Argumente befürworten eine
Reduktion der Estrogendosierung in

der Postmenopause. Experten verspre-
chen sich im Sinne von „soviel wie
nötig mit sowenig wie möglich“ bei
ausreichender protektiver Langzeit-
wirkung eine bessere Therapie-
adhärenz durch Reduktion der typi-
schen dosisabhängigen Nebenwir-
kungen und ein verbessertes Risiko-
profil [4, 5]. Im Falle der konjugierten
Estrogene ist hinsichtlich Brustkrebs-
risiko eine Dosisreduktion (0,625 mg
versus 1,25 mg) mit einer Reduktion
des relativen Risikos verbunden (RR
1,08 versus RR 2,0) [6].

Die Wahl der geeigneten Hormon-
vertreter ist ein weiterer wichtiger
Punkt. Bei der kombinierten HRT
weisen die gestagenen Komponenten
einige Unterschiede auf. Während
Dydrogesteron ähnlich dem körper-
eigenen Progesteron ausschließlich
gestagene Wirkung zeigt [7, 8], wei-
sen andere Vertreter in unterschiedli-
chem Masse auch androgene Eigen-
schaften auf. Die Estrogenwirkung
auf die Blutlipide wird durch synthe-
tische Gestagene wie Levonorgestrel,
Medroxyprogesteron oder Norethi-
steron teilweise antagonisiert, diese
besitzen somit eigentlich ein ungün-
stiges Gestagenprofil [9, 10].

Gewichtszunahme wird von Frauen
unter HRT verständlicherweise
schlecht toleriert. Die Kombination
von 17β-Estradiol mit Dydrogesteron
wurde deshalb hinsichtlich Einfluß
auf das Gewicht mit  transdermalem
17β-Estradiol sowie Tibolon als Kon-
trolle untersucht [11]. Im Vergleich
zu beiden Kontrollgruppen konnte
gezeigt werden, daß die Kombinati-
on von 17β-Estradiol und Dydro-
gesteron gewichtsneutral ist. Wäh-
rend unter transdermalem Estradiol
und Tibolon die Körperfettmasse
zunahm, war nach einem Jahr mit
oralem 17β-Estradiol und Dydro-
gesteron sogar eine leichte Abnahme
des Körperfetts zu verzeichnen. Das
Gewicht bleibt unter dieser HRT
konstant und trägt zur Akzeptanz bei
den Frauen bei.

PRAXIS-ERFAHRUNGSBERICHT

Ein kontinuierlich-kombiniertes Prä-
parat mit dem erwähnten Profil wur-
de nun unter Praxisbedingungen in
der Schweiz untersucht. Eine hoher
Anteil zufriedener Patientinnen und
Ärzte dokumentiert die Praktikabili-
tät und den therapeutischen Erfolg
von 1 mg 17β-Estradiol und 5 mg
Dydrogesteron kontinuierlich-kombi-
niert zur postmenopausalen HRT.
Die Daten von über 1200 behandel-
ten Patientinnen ermöglichen eine
breite und vor allem für schweizeri-
sche Breitengrade wertvolle Doku-
mentation des therapeutischen Er-
folgs eines Präparates.

Ärzte

468 Gynäkologinnen und Gynäkolo-
gen, sowohl aus dem niedergelasse-
nen Bereich als auch aus Spitälern
und Kliniken, behandelten im Rah-
men des Praxis-Erfahrungsberichts
maximal 5 Patientinnen, die für die
postmenopausale HRT mit kontinu-
ierlich-kombiniertem 17β-Estradiol
(1 mg) und Dydrogesteron (5 mg) in
Frage kamen, über einen Zeitraum
von 3 Monaten. Sie erklärten sich
bereit, die gemachten Erfahrungen
mit der Low-Dose-HRT anhand eines
einheitlichen Protokolls zu doku-
mentieren. Die geographische Vertei-
lung der behandelnden Ärzte und
Ärztinnen erstreckte sich über die
ganze Schweiz.

Patientinnen

Über 1200 Patientinnen wurden mit
1 mg 17β-Estradiol kontinuierlich-
kombiniert mit 5 mg Dydrogesteron
behandelt. Das Patientinnenalter
betrug im Durchschnitt 55,7 Jahre.
Eingeschlossen wurden sowohl Pati-
entinnen, die neu eine HRT erhiel-
ten, als auch Patientinnen, die vor-
mals andere hormonelle und nicht-
hormonelle Therapien anwendeten.
Der Zeitraum seit der letzten zurück-
liegenden Blutung war innerhalb der
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Population sehr unterschiedlich. Es
zeigte sich, daß die Menopause bei
über der Hälfte der behandelten Pa-
tientinnen (n = 674) mehr als 3 Jahre
zurücklag. Kürzere Zeitperioden
waren unter den übrigen Patientin-
nen gleichmäßig verteilt (Abb.1).

Medikation

1 mg 17β-Estradiol kontinuierlich-
kombiniert mit 5 mg Dydrogesteron
(Femoston® conti) wurde nach dem
einfachen Schema als Tablette 1mal
täglich ohne Unterbruch eingenom-
men. Das Präparat wurde sowohl
bei therapienaiven als auch HRT-
erfahrenen Patientinnen angewandt
(Abb. 2). Bei therapieerfahrenen Pati-
enten handelte es sich um ein brei-
tes Spektrum angewandter vor-
gehender Therapien wie z. B. Mono-
östrogenpräparate, Depotpräparate,
dreiphasige Kombinationen, trans-
dermale Systeme als Pflaster oder

teilweise zum Erfolg, entsprechend
weiteren 23 %, die dem Anspruch
der therapeutischen Effizienz genüg-
ten. Lediglich 88 von 1250 Patientin-
nen (7 %) wurden mit 1 mg 17β-
Estradiol und 5 mg Dydrogesteron
ungenügend behandelt, wobei diese
Zahl auch Patientinnen einschließt,
für die die Wirksamkeitsdaten fehlten
(Abb. 3).

Therapieakzeptanz

Die Beurteilung der Therapie durch
die Patientinnen wurde im Rahmen
des Praxis-Erfahrungsberichts eben-
falls dokumentiert. Bei 1250 Patien-
tinnen waren von 1228 Patientinnen
die Daten über die Therapieakzep-
tanz erhältlich (Abb. 4). Lediglich für
32 Patientinnen waren diese Anga-
ben nicht dokumentiert. 972 Patien-
tinnen, entsprechend hohen 77 %,
waren demnach mit der angebote-
nen Therapie zufrieden bis sehr zu-
frieden; 10 % der Patientinnen wa-
ren teilweise zufrieden und weitere
10 % nicht zufrieden. Die Daten
fehlten für 3 % der Behandlungen.

Nach Abschluß der Beobachtungs-
zeit waren 1023 Patientinnen bereit,
die Therapie mit 1 mg 17β-Estradiol
in kontinuierlicher Kombination mit
5 mg Dydrogesteron weiterzuführen
(Abb. 5). Dies entspricht einem ho-
hen Anteil von 82 %. Die restlichen
227 Patientinnen brachen die Thera-
pie im Laufe oder nach Ende der

Abbildung 1: Behandelte Patientinnen – Vertei-
lung des Zeitintervalls seit der Menopause

Abbildung 2: Vorgehende Therapien

Abbildung 3: Therapieerfolg – Erreichen des von
den Ärzten definierten Therapieziels

Abbildung 4: Therapieakzeptanz – Anteil der Pa-
tientinnen in Abhängigkeit von der Zufrieden-
heit mit der Therapie

Abbildung 5: Therapieadhärenz – Anteil der Pa-
tientinnen in Abhängigkeit von der
Therapieadhärenz nach 3 Monaten

Gel, nichthormonelle Therapien zur
Behandlung klimakterischer Be-
schwerden und Prophylaxe von
Osteoporose sowie, in Einzelfällen,
hormonelle Kontrazeptiva.

Die Beobachtung der Therapie dau-
erte maximal 3 Monate oder bis zum
Erreichen des von den behandelnden
Ärzten gesteckten Therapieziels.

Wirksamkeit

1250 Patientinnen wurden im Rah-
men des Praxis-Erfahrungsberichts
behandelt. Die Wirksamkeit wurde
durch den behandelnden Arzt an-
hand seiner Zielsetzung und der
gemachten Beobachtung beurteilt.
Das gesteckte Therapieziel wurde in
870 von 1250 Behandlungen voll-
ständig erreicht, entsprechend hohen
70 %. 292 Behandlungen führten
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dreimonatigen Beobachtungszeit ab
(n = 207), oder die Angaben über
das weitere Vorgehen waren nicht
dokumentiert (n = 20).

Verträglichkeit

Die Verträglichkeit wurde im Rah-
men des Praxis-Erfahrungsberichts
nicht numerisch erfaßt.

Bei 1250 behandelten Patientinnen
wurden lediglich zwei Fälle vermute-
ter unerwünschter Arzneimittelwir-
kung (UAW) offiziell an die Arznei-
mittelzentrale gemeldet.

Unangenehme Begleiterscheinungen
bzw. die Nebenwirkungen einer
niedrigdosierten, kontinuierlich-
kombinierten HRT waren aber an-
hand der Bemerkungen der behan-
delnden Ärzte – zwar nicht quantita-
tiv, jedoch qualitativ – zu identifizie-
ren. Die mit Abstand häufigste Pro-
blemstellung war das Auftreten von
bekanntermaßen mit kontinuierlich-
kombinierten Estrogen-Gestagen-
Präparaten assoziierten Schmier- und
Zwischenblutungen, das einen der
häufigeren Gründe für den Therapie-
abbruch darstellte. Ansonsten betraf
die Qualität der erwähnten uner-
wünschten Begleiterscheinungen die
für die HRT typischen Segmente wie
Gastrointestinaltrakt, ZNS sowie
Wasserhaushalt. Die oft angetroffe-
nen UAW sind im folgenden aufge-
zählt:

• Leichte Schmierblutung/Spotting
• Allgemeines Unwohlsein
• Schwindel
• Müdigkeit
• Magen-Darmstörungen (Übelkeit,

Bauchschmerzen, Durchfall)
• Wasserretention/Beinödem/schwe-

re Beine
• Brustspannen/Mastodynie

Beurteilung

Die erhaltenen Daten stammen aus-
schließlich aus dem praktischen the-
rapeutischen Alltag. Die Beurteilung
des Therapieerfolgs umfaßt die Erfah-

rung mit einem breiten Patientinnen-
kollektiv. Den behandelnden Ärzten
wurden keine Vorgaben hin-
sichtlich eines zu setzenden Thera-
pieziels gemacht. Das Therapieziel
wurde vielmehr nach den Vorstellun-
gen bzw. Erwartungen des Arztes
und der Patientin definiert. Die har-
ten wissenschaftlichen Daten zu
Wirksamkeit und Sicherheit einer
oralen Kombination von 1 mg 17β-
Estradiol mit Dydrogesteron mit defi-
nierten Endpunkten bestehen bereits.
Der Praxis-Erfahrungsbericht doku-
mentiert nun den Erfolg des Präparats
in einem Gebiet mit einem viel brei-
teren therapeutischen Einsatz, als
dies in kontrollierten Phase I–III-
Studien möglich ist. Die Beurteilung
umfaßt sowohl Patientinnen, die
erstmals für eine HRT zu gewinnen
waren, als auch Patientinnen, die
bereits ein oder mehrere Präparate
vorgehend benutzt hatten. Die Prak-
tikabilität des Präparates und die
Patientinnen-Akzeptanz sind somit
für ein Kollektiv dokumentiert, das
dem Alltag niedergelassener Ärzte
und Ärztinnen entspricht, die gewon-
nenen Erkenntnisse sind deshalb von
großer praktischer Bedeutung.

DISKUSSION

Die Bilanz des Praxis-Erfahrungsbe-
richts mit 1 mg 17β-Estradiol in
Kombination mit 5 mg Dydroge-
steron ist beeindruckend. Eine An-
sprechrate von 70 % und weiteren
23 % mit partiellem Ansprechen ist
als hoch zu bezeichnen und korre-
liert gut mit dem Anteil der Patientin-
nen, die mit der Therapie zufrieden
bis sehr zufrieden waren (77 %). Bei
einem Anteil von 82 %, der nach
drei Monaten bereit war, die Thera-
pie weiterzuführen, ist die Hoffnung
auf eine höhere Therapieadhärenz
als unter herkömmlichen Therapien
berechtigt. Eine große und langan-
haltende Therapieadhärenz ist Vor-
aussetzung für die Manifestation der
dokumentierten protektiven Lang-
zeitwirkungen von 1 mg 17β-Estra-

diol auf Knochen und Blutlipide. Die
niedrige Estrogendosis hat offensicht-
lich einen günstigen Effekt auf die
Akzeptanz einer HRT. Allgemein läßt
sich sagen, daß 10–30 % der Frauen
ein empfohlenes oder verschriebenes
Medikament für die HRT gar nicht
erst einnehmen [12]. Von den Pati-
entinnen, die eine HRT beginnen,
haben 30–50 % nach einem Jahr die
HRT bereits wieder abgebrochen
[12]. Nur etwa 30 % beginnen nach
einem Abbruch wieder mit der The-
rapie [12]. Die Erwartungen der Pati-
entinnen an eine HRT sind mehr mit
den Nebenwirkungen und den disku-
tierten Risiken verbunden als mit
dem kurzfristig kaum sichtbaren
Langzeitnutzen. Deshalb ist es wich-
tig, daß Präparate zur HRT verwen-
det werden, die aufgrund der Natür-
lichkeit der Hormonvertreter mög-
lichst wenig oder keine nicht-
östrogene bzw. nichtgestagene Par-
tialwirkung besitzen. Die geeignete
Dosierung ist der zweite wichtige
Punkt, der zu einer Verbesserung des
HRT-Profils bzw. einer Beeinflussung
dosisabhängiger Nebenwirkungen,
wie z. B. Mastodynie/Brustspannen,
führt.

1 mg 17β-Estradiol in Kombination
mit 5 mg Dydrogesteron kann im
Rahmen des Praxis-Erfahrungsbe-
richts als HRT bezeichnet werden,
die den modernsten Anforderungen
an eine HRT genügt. Der Low-Dose-
Estrogenanteil mit dem „Vorzeige-
gestagen“ Dydrogesteron schafft die
Balance zwischen ausreichender
Dosierung zur Behandlung akuter
klimakterischer Beschwerden und
guter Verträglichkeit, ohne den Lang-
zeitprofit einer HRT zu schmälern.
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