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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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ERGEBNISSE EINER ANWENDUNGS-
BEOBACHTUNG MIT ESTROGEL® UND
UTROGESTAN® BEI FRAUEN MIT
MENOPAUSEBESCHWERDEN

Results of an observation study with Estrogel and Utrogestan in
patients with climacteric symptoms

Summary

For postmenopausal hormone
replacement therapy a new
treatment is available, consist-
ing of Estrogel®, an estradiol-gel
applied percutaneously, and
Utrogestan®, the first micron-
ized progesterone, which can
be used orally. The aim of this
field trial with non-specialists
was to document efficacy and
acceptance of this new thera-
peutic concept in a big number
of patients.

The results from 589 female
patients show an excellent ef-
fect on the menopausal symp-
toms. Hot flushes, night sweats,
sleep disturbances, nervous-
ness, depressive mood, diffi-
culty to concentrate, vertigo,
headache, joint pain and palpi-
tations were all significantly
improved after one month of
therapy (p < 0.0001). After two

ZUSAMMENFASSUNG

Fur die Hormonersatztherapie im
Klimakterium steht mit Estrogel®,
einem perkutan wirksamen
Estradiol, und Utrogestan, dem
ersten oral wirksamen Progeste-
ron, ein neues Therapiekonzept
zur Verfigung. Ziel der Anwen-
dungsbeobachtung war es, die
Wirksamkeit und die Akzeptanz
dieses Therapiekonzepts an ei-
nem grofRen Patientenkollektiv
unter Praxisbedingungen zu do-
kumentieren.

months of therapy the improve-
ment was even more pro-
nounced.

The known positive effects of a
postmenopausal estrogen re-
placement therapy on plasma
lipoproteins could be confirmed
in this field trial. Cholesterol
and triglyceride values dropped
significantly (p < 0.0001 and

< 0.05 respectively), the HDL-
values showed a significant in-
crease (p < 0.05).

The use of the gel preparation
compared to a patch was seen
more pleasing in 97.5 % and
more practical in 91.5 % of the
patients. Compared to a tablet,
96.5 % of the women rated the
gel as more pleasing.

Key words: estrogen, percutane-
ous therapy, progesterone,
menopause, lipoproteins

Die an 589 Patientinnen gewon-
nenen Ergebnisse zeigen eine
ausgezeichnete Wirkung auf die
Menopausesymptome. Hitze-
wallungen, Schweisausbrtiche,
Schlafstorungen, Reizbarkeit,
depressive Verstimmungen,
Konzentrationsschwache, Ge-
lenksschmerzen, Herzklopfen,
Schwindelgefiihl und Kopf-
schmerzen waren ausnahmslos
bereits nach einem Monat The-
rapie signifikant (p < 0,0001)
gebessert. Nach zwei Monaten
Therapie war die Besserung noch
starker ausgepragt.

Die bekannten positiven Auswir-
kungen einer postmenopausalen
Ostrogenersatztherapie auf Plas-
ma-Lipoproteine konnten in der
vorliegenden Anwendungsbeob-
achtung bestatigt werden. Die
Cholesterin- und Triglyzeridwerte
nahmen signifikant ab (p < 0,0001
bzw. p < 0,05), die HDL-Chole-
sterin-Werte stiegen signifikant an
(p < 0,05).

Die Anwendung des Gels wurde
im Vergleich zu einem Pflaster
von 97,5 % der Patientinnen als
angenehmer und von 91,5 % als
praktischer bewertet. Im Vergleich
zu einer Tablette wurde das Gel
von 96,5 % der Patientinnen als
angenehmer bewertet.

EINLEITUNG

Urspriinglich war die Hormoner-
satztherapie (HRT) praferentiell
eine Ostrogenersatztherapie. Die
dabei zunehmende Inzidenz von
Endometriumkarzinomen fiihrte
zu der auch heute noch gelten-
den Empfehlung, dal’ bei nicht
hysterektomierten Frauen die
Ostrogenzufuhr zyklisch mit ei-
nem Gestagen kombiniert werden
sollte.

In Osterreich erhalten 16 % der
weiblichen Bevolkerung zwi-
schen 45 und 60 Jahren eine HRT
[1]. Die meisten Frauen nehmen
Tabletten, als Alternative werden
Pflaster zur transdermalen Appli-
kation von Ostrogenen bzw.
Gestagenen verwendet.

Viele Substanzen und unter-
schiedliche Behandlungsstra-
tegien fir eine sichere und wirk-
same HRT wurden bereits vorge-
schlagen. Trotzdem stellt jede
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neue Substanz und jede neue
Applikationsform, die eine indivi-
duelle Therapie erleichtert, eine
Bereicherung der Behandlungs-
moglichkeiten dar.

Fur die HRT im Klimakterium
steht nun ein neuartiges, patien-
tinnenfreundliches Therapiekon-
zept zur Verfligung. Estrogel® ist
ein hydroalkoholisches Gel, das
als wirksamen Bestandteil 17f3-
Ostradiol (Estradiol) enthilt. Es
wird einmal taglich, immer auf
der gleichen Stelle, vorzugsweise
im Bereich von Oberarmen,
Schultern, Bauch oder Ober-
schenkeln, aufgebracht und er-
moglicht eine individuelle und
von der Umgebung unbemerkte,
der Physiologie entsprechende
Ostrogenzufuhr.

Nach dermaler Applikation von
Estrogel® gelangt Estradiol durch
perkutane Diffusion direkt in den
Blutkreislauf. Durch Vermeidung
des First-pass-Effektes kommt es
dabei nicht zu der nach oraler
Gabe bekannten massiven Meta-
bolisierung zu Estron. Die absolu-
ten Estradiol- und Estronspiegel
wahrend der Behandlung mit
Estrogel®entsprechen den physio-
logischen Mengen, wie sie in der
mittleren bis spaten Follikelphase
oder der Lutealphase eines ovu-
latorischen Zyklus normalerweise
vorhanden sind.

Utrogestan® ist das erste human-
idente Progesteron, das in mikro-
nisierter Form zur oralen Einnah-
me zur Verfigung steht. Es wird
aus pflanzlichen Rohstoffen ge-
wonnen und ist synthetischen
Progesteronen tberlegen [2]. Im
Gegensatz zu den bisher verfiig-
baren synthetischen Gestagenen
sind bei Utrogestan® keine andro-
genen oder Ostrogenen Partial-

wirkungen zu erwarten. Es wirkt
leicht stickstoffkatabol, hat aber
keinen bzw. nur einen dullerst
geringen Einflull auf Serumlipide,
Kalziummetabolismus, Blut-pH
und auf Hormone wie Prolaktin,
Estradiol und Estron.

Die diuretische Wirkung des Pro-
gesterons wird durch seinen stark
aldosteronantagonisierenden
Effekt erklart. Ein Progesteronab-
fall fihrt zum Aldosteronanstieg,
was sich primédr im Anschwellen
der Beine manifestiert. Nicht je-
des Gestagen fiihrt zur Diurese —
synthetische Gestagene haben
keinen diuretischen Effekt —, die
Wasserretention kann aber sehr
wirkungsvoll durch Progesteron
antagonisiert werden.

Durch seine Fahigkeit, den
GABA-Rezeptor zu besetzen, hat
das Progesteron auch eine stark
neurotrope Wirkung, die sich bei
Stimmungsschwankungen und
Gereiztheit sehr positiv auswirkt.

Dementsprechend eignet sich
Utrogestan® ganz besonders als
Begleitmedikation zum Ostrogen-
ersatz in der Peri- und Postmeno-
pause.

Die Kombination dieser beiden
Praparate ermoglicht eine optima-
le, complianceférdernde und na-
tirliche Form der HRT. Sie erlaubt
eine individuelle Therapie, bei
der in Zusammenarbeit zwischen
Arzt und Patientin eine fir die
jeweilige Patientin optimale Dosis
gewdhlt werden kann und bei der
mit dem ersten nattirlichen Proge-
steron eine nebenwirkungsarme
Gestagen-Therapie zur Verfligung
steht [3].

PATIENTEN UND METHODEN

Durchftihrung der Anwendungs-
beobachtung

Im Rahmen einer Anwendungs-
beobachtung wurden an 589 Pati-
entinnen vor allem Wirksamkeit
und Akzeptanz der Therapie mit
Estrogel®und Utrogestan® doku-
mentiert. Die Patientinnen waren
angehalten, pro Tag 2,5 g Gel
(entspricht 2 Dosiereinheiten) auf
die Haut aufzutragen und als be-
gleitende Gestagentherapie vom
16. bis zum 25. Zyklustag 2 Kap-
seln Utrogestan abends einzuneh-
men.

Eine Zwischendokumentation
erfolgte nach 1 Monat, eine Ab-
schludokumentation nach 2 Mo-
naten Therapie.

Als wichtigster Zielparameter
wurden die Menopausesymptome
(Hitzewallungen, Schweiausbrii-
che, Schlafstorungen, Reizbarkeit,
depressive Verstimmungen, Kon-
zentrationsschwiache, Gelenks-
schmerzen, Herzklopfen, Schwin-
delgefiihl und Kopfschmerzen)
entsprechend dem Kupperman-
Index untersucht.

Die Bewertung erfolgt in einer
4stufigen Skala (fehlende, schwa-
che, malige, starke Symptomatik).

Optional wurden folgende Labor-
parameter zu Therapiebeginn und
nach 2 Monaten Therapie festge-
halten: Estradiolspiegel, FSH-
Spiegel, Cholesterin, Triglyzeride,
HDL-Cholesterin.

Weiters wurden von allen Patien-
tinnen Alter, Atiologie (Meno-
pause, Status post Hysterektomie,
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Status post Ovarektomie), Begleit-
erkrankungen und Begleitmedika-
tion erfafst.

Im Rahmen der AbschluRdoku-
mentation nach 2 Monaten The-
rapie wurden die Patientinnen
und der Arzt nach ihrem Gesamt-
eindruck befragt, weiters wurde
von den Patientinnen die Anwen-
dung des Gels im Vergleich zu
einem Pflaster und zu einer Ta-
blette bewertet.

Statistik

Die statistische Auswertung wur-
de mit Hilfe des Programmes
Testimate der Firma IDV, Gauting,
durchgefiihrt. Im Rahmen der de-
skriptiven Statistik werden zur
Darstellung der Ergebnisse die
statistischen Kennwerte Mittel-
wert, Median, der kleinste und
der grofte Wert und die Standard-
abweichung verwendet.

Bei der Untersuchung der Verdn-
derung der klinischen Sympto-

matik und der Laborparameter
kam ein Standardtest fiir Inner-
halbgruppenvergleiche, namlich
der Wilcoxon-Test, zur Anwen-
dung. Als Nullhypothese wurde
der Nicht-Unterschied zugrunde-
gelegt. Der Fehler 1. Art der Stati-
stik (o-Niveau des Signifikanz-
testes) wurde mit 0,05, der Fehler
2. Art der Statistik (B-Fehler) mit
0,1 festgelegt.

ERGEBNISSE

Es konnten die Daten von 589
Patientinnen ausgewertet werden.
Das Alter und die bisherige Dauer
der klinischen Symptomatik sind
in Tabelle 1 dargestellt.

ESTROGEL UND
UTROGESTAN BEl
MENOPAUSE-
BESCHWERDEN

269 (46 %) Patientinnen waren im
Median seit 17 Monaten in der
Menopause, 218 (37 %) Patientin-
nen waren hysterektomiert und
40 (7 %) Patientinnen waren
ovarektomiert, von 62 Patientin-
nen fehlen die Angaben.

Die empfohlene Dosierung, die
bei Bedarf im weiteren Verlauf
der Therapie individuell angepal’t
werden konnte, war 2 Hibe
Estrogel® (2,5 g) taglich und 200
mg Utrogestan (2 Kapseln am
Abend) an den letzten 10 Zyklus-

tagen.

Tatsachlich verwendeten zu Be-
ginn 95 % der Frauen die emp-
fohlene Estrogel®-Dosierung.
Nach einem Monat waren es

Tabelle 1: Patientinnenalter und Dauer der klinischen Symptomatik

Patientinnenalter

Mittelwert 52 Jahre
Standardabweichung 5,5
Median 52 Jahre
Min.—Max. 32-76
586

Anzahl| der Nennungen

Klinische Symptomatik seit

31 Monate
40,91
1 Jahr
1 Monat-20 Jahre
535

Abbildung 1: Verdnderung der Symptome Hitzewallungen,
SchweiBausbriiche, Schlafstorungen, Reizbarkeit und de-
pressive Verstimmungen im Verlauf der Therapie (0=
fehlende, 1=schwache, 2=maBige, 3=starke Symptome)

///1. Kontrolle
// 2. Kontrodle
’ " 3. Kontrolle

Abbildung 2: Verdnderung der Symptome Konzentrations-
schwéche, Gelenkschmerzen, Herzklopfen, Schwindel-
gefihl und Kopfschmerzen im Verlauf der Therapie
(0= fehlende, 1=schwache, 2=maBige, 3=starke Sym-

ptome)
-

// 1. Kontrolle
"1, Kontrolle
3. Kontrolle

T
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90 %, nach 2 Monaten 88 %.

Die empfohlene Utrogestan-Do-
sierung wurde von 80 % der Frau-
en verwendet. 15 % der Frauen
verwendeten eine andere Dosie-
rung, die restlichen 5 % machten
keine Angaben.

Therapieabbriiche

Innerhalb des ersten Monats bra-
chen 3,9% der Patientinnen,
wahrend des zweiten Monats
weitere 1,5% die Therapie wegen
unerwiinschter Ereignisse, Nicht-
akzeptanz oder mangelnder Wir-
kung ab. Weitere 3,2% (erstes
Monat) bzw. 4,9% (zweites Mo-
nat) machten keine Angaben zum
Therapieabbruch bzw. kamen
nicht mehr zur Kontrolle.

Verdnderung der klinischen
Symptomatik

Die klinische Symptomatik wur-
de anhand der Skala: 0 = feh-
lend, 1 = schwach, 2 = malig, 3
= stark bewertet. Bei allen unter-
suchten Symptomen wurde be-
reits nach einem Monat Therapie

Tabelle 2: Veranderung der klinischen Symptome Hitzewallungen, SchweiB-
ausbruch und Schlafstorungen im Verlauf der Therapie

Hitzewallungen

Mittelwert

Median

Fehlend

Schwach

MalRig

Stark

Anzahl d. Nennungen
“p<0,0001

Schweillausbruch

Mittelwert

Median

Fehlend

Schwach

MakRig

Stark

Anzahl d. Nennungen
“p<0,0001

Schlafstérungen

Mittelwert

Median

Fehlend

Schwach

Makig

Stark

Anzahl d. Nennungen
“p<0,0001

Therapiebeginn

2,2
2,0
50 (8,52 %)
62 (10,56 %)
185 (31,52 %)
290 (49,40 %)
587

Therapiebeginn

2,1
2,0

71 (12,07 %)

77 (13,10 %)

183 (31,12 %)

257 (43,71 %)
588

Therapiebeginn

1,9
2,0
76 (12,93 %)
120 (20,41 %)
201 (34,18 %)
191 (32,48 %)
588

Nach 1 Monat

0,9
1,0%*
192 (35,69 %)
244 (45,35 %)
91 (16,91 %)
11 (2,04 %)
538

Nach 1 Monat

0,8
1,0**
227 (42,19 %)
222 (41,26 %)
77 (14,31 %)
12 (2,23 %)
538

Nach 1 Monat

0,8
1/0**
209 (38,85 %)
227 (42,19 %)
88 (16,36 %)
14 (2,6 %)
538

Nach 2 Monaten

0,5
O**

313 (61,49 %)
164 (32,22 %)
26 (5,11 %)
6 (1,18 %)
509

Nach 2 Monaten

0,4
0,0%*

332 (65,23 %)
145 (28,49 %)
28 (5,50 %)
4 (0,79 %)
509

Nach 2 Monaten

0,5
O**

297 (58,35 %)
180 (35,36 %)
28 (5,50 %)
4 (0,79 %)
509

Tabelle 3: Veranderung von Cholesterin, Triglyzeriden und HDL-Cholesterin im

Verlauf der Therapie

eine statistisch signifikante Bes-

serung beobachtet. Die Verande- el 2 o

Median der Messungen Therapiebeginn

rung der einzelnen untersuchten Cholesterin 231 mg/dl 220 mg/dl **
Symptome im Therapieverlauf ist Triglyzeride 140 mg/d| 126,5 mg/dl *
in den Abbildungen 1 und 2 dar- HDL-Cholesterin 62 mg/dl 65 mg/dl *

gestellt.

Die am haufigsten beobachteten
Symptome zu Beginn der Thera-
pie waren Hitzewallungen,
Schweifausbruch und Schlafsto-
rungen, die je bei etwa 90 % der
Patientinnen vorhanden waren.
Nach zwei Monaten Therapie
waren etwa zwei Drittel der Pati-
entinnen frei von diesen Sympto-
men (siehe Tabelle 2).

* p<0.05 **p<0,0001

Verdnderung der Laborwerte

Die Veranderung der gemesse-
nen Laborparameter ist in der
Tabelle 3 dargestellt. Neben dem
erwarteten signifikanten Anstieg
der E2-Spiegel und dem Abfall
der FSH-Spiegel im Serum wurde
ein signifikanter Abfall des Cho-
lesterinspiegels und der
Triglyzeride beobachtet. Das

HDL-Cholesterin stieg signifikant
an (siehe
Tabelle 3).

Bewertung der Akzeptanz

Die Bewertung der Akzeptanz im
Vergleich zu einem Pflaster ergab,
dal’ weit tiber 90 % der Patientin-
nen die Anwendung des Gels als
angenehmer und praktischer be-

J. MENOPAUSE 4/1999



zeichnen (Abbildung 3). 96,5 %
der Patientinnen bezeichnen das
Gel auch im Vergleich zu einer
Tablette als angenehmer, 3,5 %
als weniger angenehm.

Bewertung des Gesamteindrucks
der Therapie

Sowohl die Patientinnen als auch
die Arzte bewerteten den Ge-
samteindruck der Therapie. Le-
diglich 4 % der Patientinnen und
3 % der Arzte bewerteten sie als
weniger zufriedenstellend. In der
weitaus Giberwiegenden Zahl der
Falle war die Bewertung sehr gut
oder gut (Abbildung 4).

DISKUSSION

Die perkutane Ostrogen-Therapie
mit Estrogel® stellt eine zeitgema-
e Moglichkeit der Behandlung
des klimakterischen Syndroms dar
[4]. Zwei bis drei Minuten nach
Applikation des Gels ist es auf der
Haut nicht mehr sichtbar [5].

Im Vergleich zu Pflastern oder
Depotinjektionen bietet Estrogel®
den Vorteil der besseren individu-

ellen Dosierung und, wenn notig,
die Moglichkeit einer raschen
Beendigung der Therapie. Die
Vertraglichkeit ist gut, Estrogel®
kann auch bei Frauen mit einer
Allergie gegen Pflaster eingesetzt
werden.

Im Vergleich zu einer oralen The-
rapie bietet Estrogel® den Vorteil
gleichmaligerer Plasmaspiegel.
Die nach oraler Gabe beobachte-
ten initial hohen Spiegel mit ra-
schem Abfall werden bei lokaler
Applikation vermieden. Ein weite-
rer Vorteil der Verwendung des
Gels liegt darin, daB8 Estradiol den
hauptsachlichen Metaboliten dar-
stellt, nach oraler Gabe ist Estron
der Hauptmetabolit. Das Verhdlt-
nis Estradiol zu Estron ist nach
perkutaner Applikation sehr ahn-
lich dem bei normaler ovarieller
Sekretion [4-6].

Dieses physiologische Verhaltnis
Estradiol zu Estron bessert die
klimakterischen Symptome, ohne
die Proteinsynthese in der Leber
zu verandern [7]. Die Besserung
der Menopausesymptome konnte
in der vorliegenden Untersu-
chung eindrucksvoll bestatigt
werden.

ESTROGEL UND

UTROGESTAN BEI
MENOPAUSE-
BESCHWERDEN

Eine postmenopausale Ostrogen-
ersatztherapie kann das Risiko
kardiovaskuldrer Erkrankungen
reduzieren. Diese Wirkung wird
zumindest zum Teil Gber Veran-
derungen der Plasma-
Lipidspiegel, wie Erhohung der
HDL- und Senkung der LDL-Spie-
gel, hervorgerufen [8]. Die be-
schriebenen positiven Auswirkun-
gen einer postmenopausalen
Ostrogenersatztherapie auf Plas-
ma-Lipoproteine konnten auch in
der vorliegenden Anwendungs-
beobachtung bestatigt werden.
Cholesterin- und Triglyzeridwerte
nahmen signifikant ab, die HDL-
Cholesterinwerte stiegen signifi-
kant an.

Die Kombination von Estrogel
und mikronisiertem Progesteron
eignet sich sehr gut, die ostrogen-
bedingten Effekte auf das Endo-
metrium zu antagonisieren, ohne
die positiven Stoffwechseleffekte
der Ostrogene negativ zu beein-
trachtigen. Die unter Estrogel®
erreichten 17B-Ostradiolspiegel
im Serum gelten als osteoprotek-
tiv, was auch durch klinische Un-
tersuchungen schon belegt wur-
de. Gut belegt sind die lokale
Vertraglichkeit des hydro-alkoho-

1001

75%

RIS

25%

Abbildung 3: Bewertung der Anwendung des Gels im Ver-
gleich zu einem Pflaster durch die Patientinnen

Abbildung 4: Gesamteindruck der Therapie. Bewertung
durch die Patientinnen und Bewertung durch die Prifdrzte

[ Sehr gut O Gut D Weniger aufriedenstellend |
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"
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lischen Gels sowie die Moglich-
keit der Dosisanpassung durch
die Patientin in Absprache mit
dem Arzt; die gute lokale Vertrag-
lichkeit konnten wir auch in der
vorliegenden Untersuchung be-
statigen.

Trotz aller Einschrankungen, de-
nen die Ergebnisse einer An-
wendungsbeobachtung unterlie-
gen, kann gesagt werden, daf$ mit
der vorliegenden Untersuchung
an einem grofRen Kollektiv spezi-
ell unter Praxisbedingungen die
ausgezeichnete Wirksamkeit und

J. MENOPAUSE 4/1999

Akzeptanz der Therapie mit
Estrogel® und Utrogestan®ein-
drucksvoll bestatigt werden konn-
te.
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