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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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NIEDRIG DOSIERTES ESTRADIOLVALERAT
SEQUENTIELL KOMBINIERT MIT NOR-
ETHISTERON — NEUES THERAPIEPRINZIP
FUR DIE PERI- UND FRUHE POSTMENOPAUSE

Low-dose estradiol valerate sequentially combined with norethisterone —
new therapeutic regimen for the peri- and early postmenopause

Summary

In the peri- and early postmeno-
pause a gestagen-emphasised
therapy using a gestagen which is
particularly effective at the en-
dometrium, appears to be very
appropriate, as ovarian estrogen is
still being produced at this stage,
and since cycle stabilisation is one
of the targets besides therapy of
climacteric complaints. By reduc-
ing the estradiol dose, estrogen
dependent side effects can be dli-
minished, while achieving suffi-
cient efficacy regarding climacteric
complaints.

As part of an observational study
for the use of estradiol valerate

1 mg/die, sequentially combined
with norethisterone 1 mg/die for 12
days, over a period of three months
in a collective of 3602 female pa-
tients the main parameters for
compliance were examined such
as bleeding pattern, side effects,
efficacy and acceptance.

Cycle stabilisation was demon-
strated within this time frame
based on a significant reduction of

ZUSAMMENFASSUNG

In der Peri- und friihen Postmeno-
pause erscheint eine gestagenbetonte
Therapie mit einem am Endome-
trium besonders effektiven Gestagen
fir die Mehrzahl der Patientinnen
sehr sinnvoll, da in dieser Phase
noch ovarielles Estrogen produziert
wird und — neben der Therapie der
Wechseljahresbeschwerden — vor
allem auch eine Zyklusstabilisierung
gewlinscht wird. Durch die Reduzie-
rung der Estradioldosierung kénnen
estrogenbedingte Nebenwirkungen
vermindert werden, bei ausreichen-

irregular bleedings from 14 % in
the first cycle to 4 % of patients in
the 3 cycle, besides the regular
withdrawal bleedings in over 90 %
of the patients. This indicates a
very good cycle stabilising effect.

The most common side effects
were breast tension and headaches.
The global tolerance was regarded
as being good or very good by al-
most 95 % of doctors and patients.
During the three months hot flashes
were completely eliminated in
about 50 % of women. Further
complaints such as sleep distur-
bance, depressive moods, nervous-
ness and urogenital complaints
were improved significantly. The
global efficacy was regarded as
being good or very good by over
90 % of patients and doctors.

The high acceptance for this low
dose therapy with estradiol — the
endogenous estrogen of the woman
— is seen in the desire of 90 % of
patients to continue this therapy.

Key words: low-dose estradiol,
norethisterone, climacteric
syndrom, perimenopause

der Wirksamkeit gegentiber klimak-
terischen Beschwerden.

An einem Kollektiv von 3602 Patien-
tinnen wurden im Rahmen einer
Anwendungsbeobachtung tber drei
Monate mit Estradiolvalerat 1 mg/
die, sequentiell kombiniert mit
Norethisteron 1 mg/die tber 12
Tage, die fur die Compliance wich-
tigsten Parameter wie Blutungs-
verhalten, Nebenwirkungen, Wirk-
samkeit und Akzeptanz untersucht.
Eine Zyklusstabilisierung konnte
innerhalb dieses Zeitraums anhand
einer signifikanten Abnahme von
irregularen Blutungen von 14 % im
ersten Zyklus auf 4 % der Patientin-
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nen im 3. Zyklus beobachtet werden,
bei gleichzeitig reguldren Entzugs-
blutungen bei tiber 90 % der Patien-
tinnen. Dies weilit auf eine sehr gute
Zyklusstabilisierung hin.

Die haufigsten Nebenwirkungen
waren Brustspannen und Kopf-
schmerzen. Die allgemeine Vertréag-
lichkeit wurde von nahezu 95 % der
Arzte und Patientinnen als gut oder
sehr gut beurteilt. Innerhalb der drei
Monate wurden Hitzewallungen bei
ca. 50 % der Frauen vollstindig be-
seitigt. Weitere Beschwerden, wie
Schlafstérungen, depressive Verstim-
mungen, Nervositdt und urogenitale
Beschwerden, konnten signifikant
gebessert werden. Allgemein wurde
die Wirksamkeit von Gber 90 % der
Patientinnen und Arzte als gut oder
sehr gut eingestuft.

Die hohe Akzeptanz fiir diese niedrig
dosierte Therapie mit Estradiol — dem
korpereigenen Estrogen der Frau —
zeigt sich an dem Wunsch von 90 %
der Patientinnen, diese Therapie
fortzuftihren.

EINLEITUNG

Speziell fur die Behandlung von
perimenopausalen und frih-post-
menopausalen Frauen wurde ein
Praparat, bestehend aus Estradiol-
valerat 1 mg/die, sequentiell kombi-
niert mit Norethisteron 1 mg/die,
entwickelt.* Hintergrund dieser Ent-
wicklung ist, da in der Perimeno-
pause noch ovarielles Estradiol pro-
duziert wird, die Progesteronsekre-
tion jedoch immer mehr abféllt. Da-
her wurde die Estrogendosis redu-
ziert, die sonst flr sequentielle
Kombinationsbehandlung ange-
wandte Gestagendosis jedoch beibe-
halten. AuBerdem wurde Norethi-

* Handelspraparat Mericomb® 1 mg,
Hersteller Novartis Pharma GmbH
Deutschland
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steron, ein am Endometrium beson-
ders wirksames Gestagen verwendet
[1, 2]. Dadurch soll eine Optimie-
rung des Blutungsmusters (Zyklus-
stabilitat) und eine Minimierung von
unerwiinschten Estrogenwirkungen
erreicht werden, wobei die verringer-
te Estrogendosierung aufgrund der
noch endogenen Estradiolbildung
nicht mit einer verringerten Wirk-
samkeit einhergehen sollte.

Dies an einem grol’en Kollektiv unter
Praxisbedingungen zu tiberpriifen,
war die wesentliche Zielsetzung fir
diese Studie. Des weiteren erschien
eine grofse Multicenter-Beobach-
tungsstudie auch besonders daftr
geeignet, die Akzeptanz dieses neu-
en Kombinationspraparates von sei-
ten der behandelnden Arzte und
insbesondere auch in der Beurteilung
der Patientinnen zu tiberpriifen.

PATIENTINNEN UND METHODIK

Das eingesetzte Hormonpréparat ist
ein Kombinationspraparat, bei dem
die Estrogenkomponente — Estradiol-
valerat 1 mg — tiber 28 Tage (= 1
Behandlungszyklus) fortlaufend, d. h.
kontinuierlich ohne Hormonpause,
gegeben wird und in den letzten 12
Tagen pro Zyklus mit einem Gesta-
gen — Norethisteron 1 mg — kombi-
niert wird. Pharmazeutisch handelt
es sich um Filmtabletten in nicht-
mikronisierter Darreichungsform.

Als Studiendesign wurde eine pro-
spektive Beobachtungsstudie ge-
wahlt, die nach deutschem Arznei-
mittelgesetz (AMG) § 67 als ,An-
wendungsbeobachtung” definiert ist,
eine systematische Sammlung von
Erkenntnissen bei der Anwendung
eines zugelassenen Arzneimittels in
der arztlichen Routineversorgung der
Patienten. Per definitionem gab es
somit speziell fur diese Studie keine
eigentlichen Einschluf8- und Aus-
schluBkriterien — es galten jedoch
die fur eine Hormonsubstitution tibli-

chen und zugelassenen Indikationen
und Kontraindikationen. Alle fiir eine
Anwendungsbeobachtung geltenden
Bestimmungen, wie behordliche
Meldungen, Vorschriften beztglich
Einsatz der Medikation, Planung und
Durchfiihrung der Beobachtungs-
studie u. a., wurden eingehalten.

Die Dauer der Studie betrug drei
Behandlungszyklen. Die Anwen-
dungsbeobachtung wurde zwischen
September 1997 und Oktober 1998
von insgesamt 1440 Arzten durchge-
fahrt. Fir die Erhebung der Blutun-
gen wurden Patientinnentagebtcher
eingesetzt. Die Blutungen wurden
auf dieser Basis von den behandeln-
den Arzten in der fiir solche Erhe-
bungen tblichen Form nach ,regula-
ren Entzugsblutungen” und nach
,Spottings/Durchbruchblutungen”
differenziert, die mittlere Dauer pro
Zyklus in Tagen ermittelt und die
Intensitat der Blutungen nach einem
vierstufigen Score protokolliert (1 =
Spotting/Schmierblutung, 2 = schwa-
che, 3 = mittlere/normale, 4 = starke
Blutung).

Fur die Erhebung der Wirksamkeit
wurde ein vierstufiger Score verwen-
det (0 = nicht vorhanden, 1 = leicht,
2 = mittel, 3 = schwer), mit der ge-
zielten Abfrage von entsprechenden
Parametern fiir vasomotorische,
psychonervose, vaginale und urologi-
sche Beschwerden, wie z. B. Trocken-
heit und Brennen der Scheide als Leit-
symptome fiir vaginale Beschwerden.

Fur die Erhebung der Vertrédglichkeit
wurden, ebenfalls mit vierstufigem
Score, die Parameter Brustspannen,
gastrointestinale Beschwerden und
Kopfschmerzen sowie die Dauer der
Beschwerden in Tagen abgefragt.
Des weiteren wurden Gewicht und
Blutdruck zu Beginn und am Ende
der Studie bestimmt. Neben dieser
Feststellung bzw. Befragung hinsicht-
lich bekannter Vertraglichkeits-
parameter fir Hormonsubstitution
wurde die Vertraglichkeit in Form
der Ublichen Spontanprotokollierung
von unerwiinschten Ereignissen bzw.

schweren unerwiinschten Ereignis-
sen erfalst. SchlieRlich erfolgte am
Schlul® der Studie noch eine globale
Abschlufbewertung von Wirksam-
keit und Vertraglichkeit unter Ver-
wendung eines vierstufigen Scores
(1 = sehr gut, 2 = gut, 3 = befriedi-
gend, 4 = unbefriedigend).

Die statistische Auswertung erfolgte
rein deskriptiv, mit den tblichen
Angaben von Lage- und Streuungs-
parametern wie Mittelwert und
Standardabweichung fiir metrisch
skalierte Variablen und absolute
bzw. relative Haufigkeiten fiir nomi-
nal skalierte Variablen. Die einzel-
nen protokollierten Erkrankungen
wurden nach ICD10-Schliissel und
die unerwiinschten Ereignisse nach
HARTS-Body-System kodiert.

ERGEBNISSE

Studienkollektive

Insgesamt erfiillten 3602 Patientin-
nen mit klimakterischen Beschwer-
den die Voraussetzungen des Beob-
achtungsplanes und wurden in die
Auswertung einbezogen. Die Erhe-
bungen hinsichtlich Wirksamkeit,
Vertraglichkeit und unerwiinschten
Wirkungen bzw. unerwiinschten
Ereignissen beziehen sich auf das
Gesamtkollektiv der 3602 Frauen.
Das Durchschnittsalter lag bei 49,3
(+ 5,8) Jahren, das Gewicht durch-
schnittlich bei 68,4 (£ 10,4) kg bei
einer Durchschnittsgrofe von 165,7
(+ 5,5) cm. Hinsichtlich des klimak-
terischen Status waren 72 % dieser
Frauen peri- und 28 % friih-post-
menopausal. 17 % waren hyster-
ektomiert und konnten somit nicht in
die Auswertung bezuglich Blutungs-
verhalten einbezogen werden, 7 %
der Frauen waren ovarektomiert.

Fur die Erhebung von Blutungen
wurden insgesamt 612 von 3602
Patientinnen ausgeschlossen, davon
584 aufgrund einer vorangegangen

Iy J. MENOPAUSE 3/2001



Hysterektomie und weitere 28 Frau-
en aufgrund einer kiirzeren als drei-
monatigen Beobachtungsdauer. Die
Teilgruppe der 2990 Frauen fir die
Erhebung des Blutungsverhaltens war
hinsichtlich Alter und klimakteri-
schem Status weitgehend mit dem
Gesamtkollektiv vergleichbar; so
waren 77 % dieser Patientinnen
perimenopausal und 23 % (haupt-
sachlich frih-)postmenopausal. 35 %
dieser Patientinnen waren bereits
vorher mit einer Hormonsubstitution
behandelt worden, 65 % ohne hor-
monelle Vorbehandlung.

Blutungsverhalten, Zyklusstabilitét

Bezogen auf die drei Behandlungs-
zyklen Zyklus 1/2/3 wurden reguldre
Entzugsblutungen bei 93/95/94 %
der Patientinnen beobachtet. Die
Blutungsdauer (Durchschnitt + Stan-
dardabweichung) betrug 4,6 + 1,8/
4,2+1,7/4,0 £ 1,5 Tage. Durch-
bruchblutungen wurden beobachtet
bei 14,1/8,3/4,4 % der 2990 Patien-
tinnen. Es wurden keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Patien-
tinnen mit oder ohne hormonelle
Vorbehandlung beobachtet. Beim
Vergleich der peri- und postmeno-
pausalen Patientinnen war die Blu-
tungsdauer in der Postmenopause
zumeist kiirzer, aber der Unterschied
erreichte keine Signifikanz, vermut-
lich aufgrund groRer individueller
Unterschiede (Abb. 1).

Nebenwirkungen, ,unerwiinschte
Ereignisse”, Vertraglichkeit

jedoch nurin 1 %. Wie die Tabelle 1
zeigt, lag die Dauer dieser hormon-
abhdngigen Nebenwirkungen zu-
meist zwischen 5 und 10 Tagen.

Wichtige weitere Vertraglichkeits-
parameter, die gezielt erhoben wur-
den, waren Blutdruck und Gewicht:
Im Mittel lag das Gewicht vor Be-
handlungsbeginn bei 68,4 + 10,4 kg
und erhohte sich innerhalb der drei
Behandlungszyklen um ca. 700 g auf
69,1 = 10,5 kg. Analog erhohte sich
der Body Mass Index (BMI) von
durchschnittlich 24,9 auf 25,2 kg/m2.
Der Blutdruck blieb im Mittel mit
Werten von RR systolisch/diastolisch
von 129,0 + 15,0/79,4 + 9,7 vor
Therapie und 128,8 = 13,2/79,4 +
8,5 nahezu konstant.

Spontane Berichte von unerwiinsch-
ten Ereignissen: Per definitionem als

ANWENDUNGS-
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,Adverse Events” bezeichnete Beob-
achtungen wurden bei 148 der 3602
Patientinnen (4,1 %) registriert, wo-
bei 55 (1,5 %) urogenitale Probleme
hatten (v. a. unregelmalige Blutun-
gen), 30 (0,8 %) psychonervose Ne-
benwirkungen (Kopfschmerzen, Mi-
grane, depressive Verstimmungen
usw.), 25 Patientinnen (0,7 %) Was-
serretention und gastrointestinale
Stérungen.

,Serious Adverse Events” wurden bei
18 der 3602 Patientinnen gesehen
(0,5 %): 11 Patientinnen mit endo-
metrialen Problemen (v. a. schwere
Blutungen, ein Endometriumkarzi-
nom), bei 3 Patientinnen wurde die
Behandlung wegen Feststellung (eine
Patientin) bzw. Verdacht (2 Patientin-
nen) auf Mammakarzinom abgebro-
chen; bei 3 Patientinnen gab es sta-
tiondare Aufnahmen wihrend der

gen (rechts). 1 Zyklus = 28 Tage

Prozent Oregulare Blutungen Mirregulare Blutungen

100

, | =

Zyklus 1 Zyklus 2 Zyklus 3

Abbildung 1: Blutungsverhalten unter Behandlung mit Estradiolvalerat und se-
quentiellem Norethisteron (n = 2990): prozentuale Verteilung der reguldren
und irreguldren Blutungen (links), mittlere Dauer (SD) der reguldren Blutun-

Tage Blutungsdauer

T

o =N WA OO N
I

Zyklus 1 Zyklus 2 Zyklus 3

Tabelle 1: Berichte von unerwlnschten Wirkungen mittels Befragung

Das Ergebnis der gezielten Befragung
nach tiblichen hormonalen Neben-
wirkungen — wozu auch irregulére
Blutungen zu rechnen sind — ist in
Tabelle 1 dargestellt. Am haufigsten °
klagten die Frauen tber Brustspan-

nen (28 %), allerdings in der Auspra-

gung mit dem hochstem Bewertungs- .
score (,schwer, sehr stark”) nur in

1 %. Relativ hiufig traten neben den
Spottings und Durchbruchblutungen .
auch (teilweise migraneartige) Kopf-
schmerzen auf (12 %), auch diesbe-
zlglich mit starkster Auspragung

¢ UnregelmiBige Blutungen (Durchbruchblutungen) (% der 2990 Pat. mit Uterus)

Zyklus 1/2/3:14,1 % /8,3 % /4,4 %
Durchschnittliche Dauer: 5,5 (+ 6,7) Tage

Brustspannen (% der 3538 Patientinnen, die geantwortet haben)

Leicht 28 % / maRig 8 % / schwer 1 %
Durchschnittliche Dauer: 8,6 (+ 9,4) Tage

Gastrointestinale Beschwerden (% der 3516 Patientinnen, die geantwortet haben)

Leicht 5 % / méRig 1 % / schwer 0,6 %
Durchschnittliche Dauer: 9,2 (+ 10,0) Tage

Kopfschmerzen/Migrane (% der 3523 Patientinnen, die geantwortet haben)

Leicht 12 % / maRig 3 % / schwer 1 %
Durchschnittliche Dauer: 5,1 (+ 5,5) Tage

J. MENOPAUSE 3/2001 [ &}
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Studie (Psychose, Gastritis, Dia-
phragmahernie), und eine Patientin
hatte Angina-pectoris-Symptome.

Am Schluf8 der Studie wurde sowohl
durch den behandelnden Arzt als
auch durch die Patientin eine allge-
meine Beurteilung der ,globalen
Vertraglichkeit” abgegeben. Wie die
Abbildung 2 zeigt, war das diesbe-
ztigliche Urteil weitgehend gleich;
zu ca. 90 % wurde eine gute bis sehr
gute Vertraglichkeit angegeben. ,Un-
befriedigend” wurde die Vertraglich-
keit von seiten der Arzte lediglich bei
1 % und von seiten der Frauen bei
2,5 % bezogen auf die Gesamtzahl
der Patientinnen angegeben.

WIRKSAMKEIT UND AKZEPTANZ

Klimakterische (neurovegetative und
psychonervose) und urogenitale Be-
schwerden verbesserten sich bei
tber 90 % der Patientinnen (mind.

1 Einheit des Bewertungsscores). Die
Ergebnisse flr einzelne Leitsympto-
me fir menopausale Beschwerden
sowie summiert fur urologische Be-
schwerden sind im Vergleich der
Bewertung vor und nach Behandlung
in Abbildung 3 dargestellt.

Zusitzlich zu der Bewertung der
Wirksamkeit mittels Score erfolgte

ten Studie

Allgemeine Vertréaglichkeit:
Bewertung durch den Arzt

Osehr gut
HEgut
OmaRig
Oschlecht

Abbildung 2: Allgemeine Vertraglichkeit unter Behandlung mit Estradiolvalerat
und sequentiellem Norethisteron (n = 3602): prozentuale Bewertung durch
Arzt (links) und Patientin (rechts) am Ende der tber drei Zyklen durchgeftihr-

Allgemeine Vertraglichkeit:
Bewertung durch die Patientin

Osehr gut
HEgut
OmaRig
Oschlecht

Abbildung 3: Wirksamkeit unter Behandlung mit Estradiolvalerat und sequenti-
ellem Norethisteron (n = 3602): prozentualer Anteil der Patientinnen mit
Symptomen vor und nach Behandlung (Verdnderung wahrend der Behand-
lung mindestens um einen Bewertungsscore). Behandlungsdauer: 3 Zyklen

Ovor Behandlung M nach 3 Monaten Behandlung
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am Schluf8 der Studie auch eine Be-
fragung nach ,globaler Wirksam-
keit”. Diese wurde als sehr gut/gut/
maRig/schlecht durch den Arzt in 51/
44/4/1 % und durch die Patientin in
45/46/7/2 % bewertet.

286 Patientinnen (7,9 %) brachen
die Behandlung vorzeitig ab: 113
(3,1 %) aufgrund einer fehlenden
Kooperation, 90 (2,5 %) aufgrund
von unerwtinschten Effekten und 83
(2,3 %) aus anderen Griinden. 90 %
der Patientinnen wollten die Thera-
pie fortsetzen.

DISKUSSION

Bisher sind etwa 20 sequentielle
Estradiolpraparate eingeftihrt und
nahezu ausschlieflich mit 2 mg/die
dosiert (entsprechend ,Rote Liste
2000“), obwohl z. B. J. Huber bereits
1995 darauf hingewiesen hat, daf8
diese Dosis hadufig zu hoch ist, und
eine Teilung der im Handel befindli-
chen mikronisierten Estradiol-2-mg-
Tabletten oder auch die Verwendung
von Estradiol-Tropfen fir einen nied-
rigeren Dosisbereich empfiehlt [3].
Im vorliegenden Praparat betragt die
Dosis von Estradiolvalerat nur 1 mg
pro Tag, wobei zusétzlich durch den
Verzicht auf Veresterung und Mikro-
nisierung eine tiberhohte estrogene
Anflutung vermieden werden kann.
Letzteres konnten wir in einer geziel-
ten pharmakokinetischen Vergleichs-
studie zweier Estradiol/Norethisteron-
Praparate nachweisen, allerdings fir
die entsprechenden kontinuierlich-
kombinierte Praparationen [4]. Die
Gestagendosis ist mit 1 mg fir Nor-
ethisteron eher an der oberen, fiir
eine endometriale Effektivitdt not-
wendigen Grenze [5], wobei Nor-
ethisteron generell zu den am Endo-
metrium wirksamsten Gestagenen
zahlt [1, 6].

Die eingangs formulierten Zielset-
zungen dieser Studie, wie Uberpri-
fung von Zyklusstabilitat und Ver-



traglichkeit sowie Minimierung von
unerwiinschten Nebenwirkungen,
und die Feststellung der Wirksamkeit
sind fur diese Neuentwicklung von
erheblicher klinischer Relevanz. Dies
sind die wesentlichen Parameter, die
in der taglichen Routine zu tiberpru-
fen sind. Obwohl die offene, nicht
vergleichende Feststellung von Ziel-
parametern vielen Einschrankungen
unterliegt, sieht der Gesetzgeber fir
eingefiihrte Praparate nach Arznei-
mittelgesetz § 67 das hier gewdhlte
Studiendesign einer Anwendungs-
beobachtung mit grollen Fallzahlen
als sinnvoll und geeignet, um eben
solche Fragestellungen zu tiberprifen.

So ist das Studiendesign zweifelsfrei
dazu geeignet, das Blutungsverhalten
zu untersuchen, da es sich hierbei um
objektive Parameter handelt, die in
der vorliegenden Studie auch von den
Patientinnen selbst mittels Blutungs-
kalender notiert wurden. Drei Monate
sind auch ausreichend, um bei einer
sequentiellen Behandlung eine Zy-
klusstabilisierung zu tberprifen [7-
9]. Eine langere, etwa sechsmonatige
Behandlung wird allerdings notwen-
dig, wenn sich aufgrund hoher Raten
von Spottings und Durchbruch-
blutungen Zweifel ergeben — dies ist
fir die vorliegende Studie aufgrund
der hohen Rate von reguldren Blutun-
gen in Verbindung mit einer schnel-
len Abnahme von Durchbruch-
blutungen nicht der Fall. Mit Sicher-
heit lalt sich innerhalb einer dreimo-
natigen Behandlung die Wirksamkeit
auf klimakterische Beschwerden tber-
prifen, da in vielen Studien bereits
nachgewiesen wurde, daf sich ein
positiver Effekt auf das Leitsymptom
Hitzewallungen mit néchtlichen
Schweiausbriichen bereits innerhalb
einer 4- bis 8wochigen Behandlung
mit wirksamer Estrogensubstitution
zeigen sollte [10, 11]. Fir die Be-
handlung von vaginalen, insbesonde-
re auch urogenitalen Beschwerden
kann allerdings eine ldngere Behand-
lung notwendig werden [12].

Mit dieser Bewertung des angewand-
ten Studiendesigns bzw. den offen-

sichtlichen Einschrankungen lassen
sich die wesentlichen Ergebnisse wie
folgt kommentieren:

Hinsichtlich des Blutungsverhaltens
wurde eine signifikant stetige Abnah-
me von irregularen Blutungen von
14,1 % auf 4,4 % nachgewiesen
(Abb. 1), bei einem hohen Anteil

von reguldren Entzugsblutungen (93—
95 %). AuBerdem zeigte sich ein
Trend zur Abnahme der Dauer der
Blutungen, wobei fir eine diesbe-
zlgliche Beurteilung zweifelsfrei
eine wesentlich langere Behandlung
notwendig ware. Diese Ergebnisse
deuten jedoch sicher auf eine Stabili-
sierung der Zyklen hin, die mit die-
sem Préparat offensichtlich innerhalb
von drei Monaten erreicht wurde. Im
Vergleich mit anderen Studien liegt
die Frequenz reguldrer Blutungen
eher hoher bzw. die Rate von Durch-
bruchblutungen zum Teil deutlich
niedriger [7, 13-15].

Bezuglich der Wirksamkeit zeigt die
Abbildung 2, dal% alle diesbezugli-
chen Zielparameter sich innerhalb
der dreimonatigen Behandlung ge-
bessert haben. Besondere Aussage-
kraft hat dabei der Effekt auf Hitze-
wallungen, die sich bei tiber 50 %
der behandelten Frauen mit Hitze-
wallungen vor Studie innerhalb der
Studiendauer vollig beseitigen lie-
Ren. Hitzewallungen sind mit einer
Haufigkeit von ca. 75 % das wichtig-
ste Leitsymptom klimakterischer Be-
schwerden und in der gepriften Al-
tersgruppe nahezu immer durch
Estradiolmangel bedingt [16]. Ob-
wohl sich auch dieses Symptom ob-
jektiv, z. B. durch thermographische
Methode, messen lieRe, werden
Hitzewallungen in nahezu allen Stu-
dien zur Hormonsubstitution durch
die Befragung wie in der vorliegen-
den Studie bewertet, und die subjek-
tive Beurteilung durch die Patientin-
nen gilt als zuverlassig [11, 16]. Zu-
verlassig ist auch die subjektive Be-
wertung von vaginalen Beschwerden
wie Trockenheit und Brennen der
Scheide. Fur die vorliegende Studie
ist auffallend, daf ein positiver Effekt
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bei etwa zwei Drittel der Frauen mit
Symptomen bereits innerhalb der
drei Beobachtungszyklen erreicht
wurde (Abb. 2), was sich auch be-
reits in anderen vergleichbaren Stu-
dien zeigen lieB [9]. Bei langerer
Behandlung 1aBt sich allerdings eine
nahezu vollige Beseitigung dieser
Leitsymptome einer ,Estrogenman-
gelkolpitis” erreichen [12, 16]. Zur
sicheren Bewertung anderer gepriif-
ter Symptome, wie depressive Ver-
stimmungen, Schlafstorungen und
anderen psychonervose Stérungen,
erscheint allerdings eine placebo-
kontrollierte Studie notwendig, und
Symptome wie ,urologische Be-
schwerden” muften sicher differen-
zierter behandelt und beurteilt wer-
den.

Als Nebenwirkungen traten qualitativ
die bekannten hormonabhdngigen
unerwiinschten Wirkungen auf, wie
sie auch in anderen Studien festge-
stellt wurden [7-12]. Quantitativ
sind die hier festgestellten Haufigkei-
ten von Brustspannen, gastrointesti-
nalen Beschwerden und Kopfschmer-
zen (Tab. 1) schwierig zu beurteilen,
da diese nur in wenigen Studien mit
vergleichbar groen Kollektiven ana-
log erfaBt und veroffentlicht wurden
[7,9,10, 17]. In kleineren Kollekti-
ven fanden sich bei gezielten Befra-
gungen Haufigkeiten vergleichbar
wie in der vorliegenden Studie [8,
13], wéahrend bei Spontanregistrie-
rung dieser Nebenwirkungen im
Sinne von ,Adverse Events” wesent-
lich geringere Haufigkeiten gefunden
wurden [7, 9, 10]. So registrierten
wir wédhrend einer Beobachtungs-
studie an 15.194 Patientinnen, durch-
geftihrt mit transdermalem Estradiol
in verschiedenen Regimen, Brust-
spannung in nur 1,6 % und Kopf-
schmerzen/Migrane in 0,85 % der
Patientinnen [10] — es muf8 daher
stets zwischen gezielter Befragung
und Spontanregistrierung unterschie-
den werden. Mit starker Auspragung
wurden diese haufigen Nebenwir-
kungen wie Brustspannen und Kopf-
schmerzen auch in der hier durchge-
fihrten gezielten Befragung nur sel-
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ten, bei 1 % der Frauen, beobachtet.
Insgesamt traten alle diese Neben-
wirkungen mit einer Dauer zwischen
5-10 Tagen bezogen auf die 12wo-
chige Beobachtungsdauer nur ver-
gleichsweise kurz auf (Tab. 1).

Dal eine Hormonsubstitution im
Gegensatz zur oralen Kontrazeption
den Blutdruck nicht erhéht, ist mitt-
lerweile allgemein anerkannt [18-
20] und liel$ sich auch in der vorlie-
genden Studie bestatigen. Eine Ge-
wichtszunahme um ca. 500-1000 g
innerhalb dreimonatiger Behandlung
zu Beginn einer Hormonbehandlung
findet man auch in anderen, ver-
gleichbaren Studien [9]; dies ist am
ehesten durch eine initiale Wasser-
retention zu erklaren. Langfristig ist
die Hormonsubstitution nicht mit
einem Gewichtsanstieg verbunden,
obwohl die Effekte hinsichtlich des
Einflusses auf die Korperfettvertei-
lung in komplexer Weise vom Stoff-
wechsel der Sexualsteroide abhangig
sind [21, 22].

Im Rahmen jeder Studie mussen
unerwinschte Ereignisse protokol-
liert werden, und schwere uner-
wiinschte Ereignisse erfordern stets
eine getrennte Dokumentation. In
dieser Studie wurde ein Endometrium-
karzinom festgestellt, es besteht je-
doch kein Kausalzusammenhang zur
Studienmedikation, da es keine Hin-
weise gibt, dal’ innerhalb von drei
Monaten ein De-novo-Endometrium-
karzinom entstehen kann. Auch bei
den drei Frauen, die wegen der Dia-
gnose bzw. Verdachtsdiagnose
Mammakarzinom die Behandlung
abbrachen, war es ein gltcklicher
Umstand, dalt im Rahmen einer Stu-
die moglicherweise engmaschiger
kontrolliert wurde. Selbstverstandlich
besteht in dieser 3-Monats-Studie
kein Kausalzusammenhang zur
Studienmedikation.

Inwieweit hinsichtlich der hier ge-
priften Zielparameter klinisch rele-
vante Unterschiede mit vergleichba-
ren Préparaten bestehen konnen,
bleibt spekulativ, solange nicht direkt

vergleichende Untersuchungen
durchgeftihrt wurden. Auffallig ist,
dalS in jungster Zeit mehrere gleich-
artige Hormonpréparate — niedrigere
Estrogendosis bei Belassung oder
eher Erhohung der Gestagendosis —
eingefihrt wurden und weitere in
Vorbereitung sind. Dies muf$ als eine
willkommene Bereicherung der
Hormonpalette gesehen werden.
Gerade fiir die Frauen in der Peri-
und frithen Postmenopause gilt es,
eine optimale Hormonbehandlung
zu finden. In dieser Zeit treten eben
die Beschwerden am haufigsten auf,
die mit Sicherheit, bei aller derzeiti-
gen, besonders kritischen Diskussion
der Hormonsubstitution, behandelt
werden konnen [23]. In dieser Zeit
kann und sollte sich weiterhin ent-
scheiden, inwieweit bei Risikopati-
entinnen eine Langzeitbehandlung
fur die prognostisch wichtigsten
Folgeerkrankungen des Estrogen-
mangels, wie v. a. Osteoporose und
kardiovaskuldre Erkrankungen, be-
gonnen werden sollte. Daher ist in
dieser Zeitspanne des ,menopausal
transit” mit dem erstmaligen Beginn
einer Hormonersatztherapie die Ak-
zeptanz der Patientinnen besonders
wichtig.
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