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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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Die Redaktion

FUR SIE
GELESEN

ESTRADIOL-INTRANASAL —
A REVIEW OF ITS USE IN THE
MANAGEMENT OF MENOPAUSE

Dooley M, Spencer CM, Ormrod D.
Drugs 2001, 61: 224362

Einleitung

Intranasales Estradiol liegt als Spray
in einer wélrigen Losung von 17 -
Estradiol vor und weist ein einzigar-
tiges gepulstes pharmakokinetisches
Profil auf. In diesem Review-Artikel
wird ein Uberblick iber die Studien
mit intranasalem Estradiol, dessen
Pharmakokinetik, Wirksamkeit und
Vertraglichkeit sowie Dosierung ge-
geben.

Pharmakokinetik

Durch ein neuartiges Tragermolekiil
(Randomly Methylated B-Cyclodex-
trin) konnte das lipophile Estradiol
stabil in wéalrige Losung gebracht
werden. Die mikrovillose Struktur
und gute Durchblutung der Nasen-
schleimhaut sind daftir verantwort-
lich, dal8 bei nasaler Applikation von
Estradiol bereits nach 10-30 Minuten
maximale Plasmaspiegel erreicht
werden. Schon nach 8-12 Stunden
sinken die Estradiolspiegel wieder
auf das Niveau von postmenopausa-
len Frauen ohne Estrogensubstitution.
Diese kurze Anflutung von Estradiol
im Serum reicht aus, um eine Wir-
kung tiber 24 Stunden zu erzielen.
Die Bioverfiigbarkeit von intranasal
appliziertem Estradiol ist dabei 6mal
héher als nach oraler Zufuhr.

Wirksamkeit

In einer placebokontrollierten Studie
wurde gezeigt, dals 200-400 pg intra-
nasales Estradiol pro Tag die Inzidenz
und Schwere von klimakterischen
Symptomen bei Frauen mit mittleren
bis schweren Symptomen nach 4 und
12 Wochen Behandlung signifikant
senkt. In dieser sowie einer weiteren
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doppelblinden, placebokontrollierten
Studie zeigten sich 300 pg/Tag intra-
nasales Estradiol ebenso wirkungsvoll
wie 2 mg/Tag orales Estradiol. Diese
Wirkungsdquivalenz wurde in einer
Subgruppe von Frauen mit anfanglich
schweren Symptomen und bei Rau-
cherinnen festgestellt. Auch die mit
intranasalem Estradiol erreichten Ver-
ringerungen der Inzidenz an Atrophie
der Vaginalschleimhaut, der urogeni-
talen Symptomatik sowie des karyopy-
knotischen Index entsprechen jenen
mit oralem Estradiol. Nach einem Jahr
Therapie mit 300 pig Estradiol intra-
nasal normalisiert sich der Knochen-
stoffwechsel auf pramenopausales
Niveau. Intranasales Estradiol (in
Kombination mit sequentiellem Ge-
stagen) wirkte sich bei postmeno-
pausalen Frauen signifikant positiv
auf Lipidparameter aus, ohne negati-
ven Effekt auf die tiblichen Hamo-
staseparameter, Angiotensinogen-
oder Insulinspiegel.

Vertraglichkeit

In klinischen Studien war intrana-
sales Estradiol in einer Dosierung
von 100 bis 600 pg/Tag gut vertrag-
lich, die unerwiinschten Wirkungen
waren leicht- bis mittelgradig, wobei
die am meisten berichteten Neben-
wirkungen nasale Symptome und
Mastodynie waren. Es trat keine
Endometriumhyperplasie bei Be-
handlung bis zu einem Jahr mit

300 pg/Tag intranasalem Estradiol

in Kombination mit einem Gestagen
auf. In einer Vergleichsstudie zu

2 mg/Tag Estradiol oral war die
Inzidenz von Mastodynien sowie
Abbruch- bzw. Durchbruchsblutun-
gen unter 300 pg/Tag Estradiol
intranasal deutlich niedriger, beide
in Kombination mit einem Gesta-
gen. In einer weiteren Studie war die
Inzidenz von Mastodynien unter
300 pg/Tag intranasalem Estradiol
ebenfalls geringer als unter 50 ug
transdermalem Estradiol, beide wie-
der in Kombination mit einem Gesta-
gen. In dieser Studie war jedoch die
Gesamtinzidenz an unerwiinschten
Wirkungen fiir beide Behandlungs-
formen gleich.

SchluBfolgerung

Die gepulste Hormonsubstitution mit
intranasalem Estradiol in einer Do-
sierung von 200 bis 400 pg/Tag (opti-
male Anfangsdosis 300 pg/Tag) ver-
ringert effektiv Anzahl und Schwere
von klimakterischen Symptomen. Bei
guter allgemeiner Vertraglichkeit und
verbesserter Zyklusstabilitat treten
Mastodynien dabei seltener auf als
unter bisherigen Therapieformen.
Die intranasale Estrogensubstitution
stellt somit eine wirkungsvolle Be-
handlungsoption bei menopausalen
Beschwerden dar.

Kommentar des Experten:

Es handelt sich um eine Ubersichts-
arbeit zu einer Innovation in der Hor-
monersatztherapie. Dabei geht es
nicht nur um einen neuen Applika-
tionsweg (transnasal), sondern um
eine neue Form der Substitution: die
gepulste Estrogengabe. Die hohe und
rasche Anflutung von Estradiol be-
wirkt eine Besetzung der freien Re-
zeptoren mit einer klinischen Wirk-
samkeit Gber 24 Stunden. Das Wirk-
profil im Hinblick auf klimakterische
Beschwerden ist dem einer oralen
und transdermalen Hormontherapie
vergleichbar, was in mehreren multi-
zentrischen, multinationalen Studien
gezeigt werden konnte, in die auch
der Kommentator involviert war. In
einer Crossover-Studie zeigte sich
eine Praferenz der Frauen fur die
transnasale Route im Vergleich zu
einem Pflaster. Einer der Griinde hier-
fur liegt in der Diskretion der Behand-
lung. Interessanterweise fand sich so-
wohl gegen das orale Referenzpré-
parat als auch gegen das transdermale
System eine geringere Rate an Masto-
dynien.

Bei nichthysterektomierten Frauen muf®
zusétzlich ein Gestagen verabreicht
werden, das individuell gewahlt wer-
den sollte. Fur die hysterektomierte
Frau ist die gepulste Estrogentherapie
als Monotherapie zu empfehlen.

Th. von Holst, Heidelberg
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