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Normalerweise wird fiir die Substitutionstherapie
klimakterischer Beschwerden die orale Applika-
tionsform bevorzugt, da man auf diese Weise die Do-
sis rasch den Bediirfnissen anpassen und die Be-
handlung - wenn ndtig - sofort abbrechen kann.
Allerdings kommt es withrend der priméren Leber-
passage der Ostrogene nach der intestinalen Absorp-
tion zu einer Verinderung vieler hepatischer Stoff-
wechselvorgiinge, denn im Portalvenenbiut ﬁndet
man 4- bis Smal so hohe Ostrogenkonzentrationen
wie im peripheren Kreislauf. Die Folge ist eip An-
stieg verschiedener Serumproteine, der aber bel.emer
addquaten Substitutionstherapie mi@_der} natiirlichen
Ostrogenen Ostradiol, Ostron oder Ostriol ohpe gro-
Bere Bedeutung ist und im Fall der Lipoproteine (im
Hinblick auf eine Prophylaxe der Atherosklerose)
sogar als giinstige Nebenwirkung betrachtet w§rden
kann. Bei der oralen Einnahme sind die natiirlichen
Ostrogene einer starken Metabolisierung unterwor-
fen: schon in der gastrointestinalen Mukosa und an-
schlieBend in der Leber wird z. B. der grofite Te‘il des
eingenommenen Ostradiols in das schwach wirksa-
me Ostron umgewandelt. X

Wenn es, vor allem bei héheren'Qstrogendosen,
zu gastrointestinalen Beschwerden, Ubelkeit und.Er-
brechen kommt, kann man eine parenterale Apphkz}-
tionsform in Erwigung ziehen. Depot-Priiparate, d_1e
intramuskulir injiziert oder - wie in den USA und in
GrofBbritannien praktiziert - subkutan implantiert
werden, stellen eine Alternative dar, wenn eine regel-
miiBige Einnahme nicht gewihrleistet oder listig ist.

Die Methoden eignen sich wegen des problema-
tischen ostrogenen Dauerstimulus auf das Endome-
trium besonders fiir hysterektomierte Frauen upd, da
es geeignete Kombinationen der Qstrogene mit An-
drogenen gibt, fiir Patientinnen mit psychosexuellep
Problemen oder Depressionen. Ein gewisser Vorteil
ist auch darin zu sehen, daB die Frauen wegen der
Injektionen unter einer regelmifigen %irztllcher? Auf-
sicht stehen. Von Nachteil kann es sein, daf3 die Be-
handlung bei Auftreten von Nebenwirkungen nicht
sofort unterbrochen werden kann. _

Da bei der parenteralen Applikation die r'asche
Metabolisierung im Magen-Darm-Trakt und in der

Leber umgangen wird, kommt man insgesamt mit
wesentlich niedrigeren Dosierungen aus. Beispiels-
weise entsprechen regelmiBige Injektionen von 4 mg
Ostradiolvalerat im Abstand von 2 bis 4 Wochen in
ihrer klinischen Wirkung der tdglichen oralen Ein-
nahme von etwa 2 mg Ostradiolvalerat. Zudem tre-
ten wegen der Vermeidung der primidren Leberpas-
sage kaum Veridnderungen des Leberstoffwechsels in
Erscheinung; dies bedeutet andererseits aber auch,
daB die giinstigen Wirkungen der Ostrogene auf die
Lipoproteine weniger ausgeprigt sind. Wenn man
also mit einer Ostrogensubstitution auch eine Athe-
rosklerose-Prophylaxe anstrebt, sollte man der ora-
len Therapie den Vorzug geben; dhnliches gilt allem
Anschein nach fiir die Prophylaxe der Osteoporose.

Injektionspriparate

1. Ostrogenprdparate

Fiir die Substitutionstherapie klimakterischer Be-
schwerden stehen verschiedene Ostradiolester mit
Depot-Wirkung zur Verfiigung, in erster Linie das
Ostradiolvalerat (mit oder ohne Androgen) sowie
Kombinationen von Ostradiolbenzoat, Ostradiol-
phenylpropionat und Ostradiolcipionat (= cyclo-
pentylpropionat) mit Androgenen. Durch die Ver-
esterung des Ostradiols mit einer Fettsiure erhoht
sich seine Loslichkeit in Ol, so daB es injiziert wer-
den kann. Je linger die Fettsdurekette ist, umso lipo-
philer ist die Substanz und umso anhaltender ist der
Depoteffekt. Nach der intramuskuldren Injektion
wird der Ester zundchst mit Verzogerung von der In-
jektionsstelle aus freigesetzt und zum Teil im Fettge-
webe gespeichert. Von diesem Sekundirdepot wird
die Substanz allméhlich an den Kreislauf abgegeben
und recht schnell in der Leber, aber auch im Blut und
Gewebe enzymatisch in Ostradiol und die Fettsiiure
gespalten, so dall das gesamte applizierte Priparat
als Ostradiol biologisch verfiigbar ist. Eine direkte
Wirkung der Ostradiolester ist unwahrscheinlich, da
z.B. die Bindungsaffinitiit des Ostradiolvalerats zum
Ostrogenrezeptor nur 2% der des Ostradiols betriigt.
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Nach der intramuskuliren Injektion von 4 mg Ostra-
diolvalerat steigt die Serumkonzentration des Ostra-
diols innerhalb von 3 bis 5 Tagen auf ein Maximum
von etwa 400 pg/ml an, um danach mit einer Halb-
wertszeit von 4 bis 5Tagen wieder abzufallen [6]
(Abb.1). Nach 2 Wochen hat der Serumspiegel den
Wert von 50 pg/ml erreicht. Da der therapeutische
Effekt von der Serumkonzentration des Ostradiols
abhingig ist, kann man nur fiir 2 bis 3 Wochen nach
der Injektion von 4 mg mit einer Besserung der kli-
makterischen Beschwerden rechnen. Beispielsweise
erreicht man mit einem Ostradiolspiegel von 60 pg/
ml bei der Hilfte der Patientinnen eine Besserung
der vasomotorischen Symptome, wihrend es bei
120 pg/ml zu einer volligen Beseitigung der Be-
schwerden kommt [27]. Allerdings gibt es grof3e indi-
viduelle Unterschiede bei den Ostradiolspiegeln der
einzelnen Frauen, so daf3 auch der klinische Effekt
sehr unterschiedlich ist. Man findet aber bei keiner
Patientin iiber einen Zeitraum von 2 Wochen nach
der Injektion von 4 mg Ostradiolvalerat hinaus noch
nennenswerte Ostradiolspiegel [20]. Werden 10 mg
Ostradiolvalerat intramuskulir verabreicht, so steigt
der Ostradiolspiegel innerhalb von 24 Stunden sogar
auf etwa 1200 pg/ml an, doch entspricht die Kinetik
ungefidhr der einer Dosis von 4 mg (Abb.1); nach
10 Tagen findet man eine Ostradiolkonzentration
von 120 pg/ml und nach 25 Tagen von 15 pg/ml [23].
Die Injektion einer Kombination von 2,5 mg Ostra-
diolbenzoat und 10mg Ostradiolphenylpropionat
fithrt innerhalb von 24 Stunden zu einem Ostradiol-
spiegel von etwa 1200 pg/ml, der dann in den folgen-
den 10 Tagen auf 140 pg/ml abfillt. Der Ostronspie-
gel erreicht nach einem Tag nur einen Wert von
600 pg/ml und befindet sich nach 10Tagen bei
100 pg/ml [23]. -

Ostradiolcipionat hat einen lingeren Depoteffekt
als Ostradiolvalerat oder Ostradiolbenzoat, da es
lipophiler ist und langsamer aus dem Depot abgege-
ben wird, so daB der Gipfelwert des Ostradiols im

2b 2'2 Tage

Serum niedriger ist und mit groflerer Verzogerung er-
reicht wird. Drei bis 6 Tage nach der Injektion von
5 mg Ostradiolcipionat findet man einen maximalen
Ostradiolspiegel von durchschnittlich 340 pg/ml,
wobei die individuellen Schwankungen mit Gipfel-
werten zwischen 200 und 900 pg/ml relativ grof3 sind
[20]. Die Injektion von 5mg Ostradiolvalerat fiihrt
dagegen schon nach 2 bis 3 Tagen zu einem Maxi-
mum des Serum-Ostradiols von 670 pg/ml mit einem
Schwankungsbereich zwischen 330 und 1400 pg/ml.
Bei intramuskulirer Gabe von 5 mg Ostradiolbenzo-
at tritt der maximale Ostradiolspiegel (etwa 940 pg/
ml) schon nach 1 bis 2 Tagen auf, wobei er zwischen
450 und 2500 pg/ml besonders stark schwankt [20].
Im Gegensatz zur oralen Einnahme, bei der der
groBte Teil des Ostradiols in der intestinalen Mukosa
und in der Leber in Ostron umgewandelt wird, errei-
chen die Serumkonzentrationen des Ostrons nach in-
tramuskuldrer Applikation nur 30 bis 40% der Werte
des Ostradiols. Aufgrund der hohen Ostradiolspiegel
kann man wihrend der ersten beiden Wochen nach
der Injektion mit einer sehr guten klinischen Wirkung
rechnen, die sogar den Effekt einer téglichen oralen
Therapie mit 2 mg Ostradiolvalerat iibertrifft. Die in-
tramuskulire Injektion. von 4mg Ostradiolvalerat
reicht aus, um die klinischen Beschwerden zu besei-
tigen und das vaginalzytologische Bild zu normali-
sieren. Allerdings kann es wegen des raschen Abfalls
der Ostradiolkonzentrationen nach 3 Wochen zu ei-
nem erneuten Auftreten der Hitzewallungen kom-
men. Im tibrigen entsprechen die Wirkungen denen
einer oralen Ostrogenbehandlung.

Der starke ostrogene Stimulus macht sich in einer
vollstindigen Proliferation des Endometriums be-
merkbar, die nach einiger Zeit zu einer Hyperplasie
dgs Endometriums fithren kann. Im Zusammenhang
mit dem raschen Abfall des Ostradiolspiegels nach
Uberschreiten des Maximums treten zwischen der
ersten und dritten Woche nach der Injektion hiufig
Durchbruchsblutungen auf [24]. Deshalb ist die Me-



H. Kuhl: Hormonsubstitution durch Injektionspriparate und Hautimplantate 243

thode eher fiir hysterektomierte Frauen geeignet.
Andernfalls miiite zyklisch tiber 10 bis 13 Tage pro
Monat ein Gestagen zusiitzlich verabreicht werden,
um die Entwicklung einer Hyperplasie zu verhin-
dern und das Risiko eines Endometriumkarzinoms
zu verringern. Als Folge der teilweise sehr hohen
Ostradiolkonzentrationen treten héiufig auch Odeme
und Brustspannungen auf.

2. Ostrogen-Androgen-Priparate

Eine Ostrogentherapie kann zwar gewisse Stérungen
des Sexuallebens beseitigen oder bessern, die von
atrophischen Veridnderungen am Genitale oder von
neurovaskuldren Storungen ausgehen; sie hat aber
keinen direkten stimulierenden Effekt auf die Libido
[11]. Manche Fille von Anorgasmie bzw. Libidover-
lust, die zum Teil androgenabhingig sind, kann man
recht wirksam mit Ostrogen-Androgen-Kombinatio-
nen behandeln [4, 12]. Neben der Steigerung der Li-
bido kommt noch eine roborierende Wirkung des
Androgens, u.a. eine Besserung des allgemeinen
Wohlbefindens, depressiver Verstimmungen, der
Miidigkeit sowie der Antriebs- und Konzentrations-
schwiiche, zum Tragen. .
Die alleinige Gabe von Androgenen hat kelpe
Wirkung auf vasomotorische Symptome [29]. Es 1st
aber fiir die Therapie klimakterischer Beschwerden
wichtig, daB die Androgene die gijnstigc? Wirkupg
der Ostrogene nicht beeintrichtigen; ledlghch hin-
sichtlich der proliferativen Wirkung der Ostrogene
auf das Endometrium und Vaginalepithel scheint
Testosteron - nicht aber DHEA - einen Hemmeffekt
auszuiiben. )
Wegen der Wirkungen der Androgene auf die
Psyche und Libido mul} damit gerechnet werdgn,
daB sich bei manchen Patientinnen eine suchtartige
Abhingigkeit entwickelt. Damit laft sich auch der
Befund erkliiren, daf3 bei Frauen ohne Hormonsqb-
stitution die klimakterischen Beschwerden 1m
Durchschnitt 4,5 Jahre, unter einer Ostrogentherapie
5.4 Jahre, unter einer Behandlung mit einer Ostro-
gen-DHEA-Kombination 6,4 Jahre und mit einer
Ostrogen—Testosteron-Kombination sogar 12,9 Jahre
andauern [13]. Da es zudem unter der Behandluﬁng
mit Ostrogen-Testosteron-Préiparaten Zu ausgeprag-
ten Virilisierungserscheinungen kommen kann, soll-
ten diese nach Moglichkeit vermieden und eine
Kombination von Ostrogenen mit dem schwachen
Androgen DHEA (Prasteron) bevorzug_t werden [1}].
Von besonderer Bedeutung kann dlesg Therz}ple
fiir postmenopausale Frauen sein,' glie mit Kortiko-
steroiden behandelt werden, da bei ihnen wegen der
adrenalen Suppression simtliche Sexualsteroide er-
niedrigt sind. :
Durch die Anwendung eines Depotprap?rats aus
4 mg Ostradiolvalerat und 200 mg Prasterononant.l}at
(DHEA-6nanthat) in Abstinden von 4 Wochen kon-
nen klimakterische Frauen beschwerdefre werden.
Wiihrend der Ostradiolspiegel nur in den ersten zwel

Wochen nach der Injektion erhoht ist (Abb. 1), geht
von dem DHEA-Depot eine lingere Wirkung aus.
Nach Erreichen eines Maximums 4 Tage nach der
Injektion mit Gipfelwerten zwischen 10 und 25 ng/
ml fillt der DHEA-Spiegel mit einer Halbwertszeit
von 9 Tagen ab und erreicht erst nach durchschnitt-
lich 18 Tagen die Werte vor der Behandlung [7]
(Abb.1). Das DHEA wird zu etwa 1% tber Andro-
stendion in Testosteron umgewandelt [14], so dal} es
zu einem leichten Anstieg der beiden Androgene im
Serum kommen kann. Nach dreimaliger Injektion
des Priparats im Abstand von 4 Wochen findet man
bei der Hiilfte der Frauen einen Testosteronspiegel
von 0,8 ng/ml [19], der damit die obere Normgrenze
der Frauen mit Normalzyklus erreicht. Da die Testo-
steronspiegel bei diesen Frauen wihrend der drei-
monatigen Behandlung eine zunehmende Tendenz
zeigen, kann man von einer gewissen Kumulation
ausgehen, die fiir den verldngerten klinischen Effekt
verantwortlich sein kénnte, auch wenn die Ostradiol-
und DHEA-Konzentrationen vor der nédchsten In-
jektion auf die Ausgangswerte fallen. DHEA kann
zwar direkt oder indirekt in Ostron umgewandelt
werden, doch hat dies keine merkbaren Auswirkun-
gen auf die Ostrogenspiegel. Auch die Serumkon-
zentrationen der Gonadotropine und der Kortikoste-
roide werden kaum veréindert.

Die Wirkungsdauer der Injektion von 4mg
Ostradiolvalerat/200 mg DHEA-6nanthat schwankt
individuell sehr stark, vermutlich in Abhingigkeit
von den Ostradiol-, DHEA- und Testosteronspie-
geln. Im Durchschnitt betrégt sie 4 Wochen, kann
aber sogar iiber 8 Wochen anhalten. Es kommt bei
iiber 80% der Frauen zu einer starken Besserung
oder Beseitigung der Hitzewallungen, Schweil3aus-
briiche und Schlafstorungen und nur bei etwa 5%
bleibt die Wirkung aus [1, 19, 23, 24]. Die Wirkung
tritt bereits 2 bis 4 Tage nach der Injektion ein und
erreicht ihr Maximum nach der 2. oder 3. Injektion.
Da sich bei mehrmaliger Anwendung die Wirkungs-
dauer verldngern kann, sollte man die Zeitabstdnde
der Injektionen den Bediirfnissen anpassen. Im all-
gemeinen sind Injektionen im Abstand von 4 Wo-
chen ausreichend. Auch wenn es bei einem Teil der
Frauen zu einem allméhlichen Anstieg des Testoste-
ronspiegels bis zur oberen Grenze des Normalbe-
reichs und dariiber kommt, sind weder virilisierende
Effekte noch androgenetische Erscheinungen zu er-
warten. Selbst eine bestehende Akne verschlechtert
sich nicht. Eine Reihe subjektiver Beschwerden wie
Schwindel, Nervositit, Reizbarkeit, depressive Ver-
stimmungen, Herzklopfen, Durchblutungsstérun-
gen, Miidigkeit, Konzentrationsschwiche, Gedicht-
nis, Kopfschmerzen sowie atrophische Veridnderun-
gen des Urogenitaltrakts werden giinstig beeinfluf3t
[14]. Die Behandlung kann sogar bei Libidoverlust
eine Besserung bringen, allerdings nur bei &lteren
Frauen und erst nach mehrmonatiger Behandlung.
Bei jiingeren Frauen ist nicht mit einem Erfolg zu
rechnen. Gelegentlich kann voriibergehend eine
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Mastalgie auftreten. Durchbruchsblutungen, die bei
etwa 2 bis 5% der Frauen - vor allem zwischen dem
10. und 20.Tag nach der Injektion - registriert wer-
den, erfordern eine Abrasio. Man findet zwar meist
nur eine méBige Proliferation des Endometriums,
doch entwickelt sich bei 2% der Frauen eine zystisch-
glanduldre Hyperplasie [19, 23]. DHEA beeinfluf3t
weder die Wirkung des Ostrogens auf das Endome-
trium noch auf das Vaginalepithel. Wenn Nebenwir-
kungen auftreten, so gehen sie vom Ostradiol aus, da
DHEA den hepatischen Stoffwechsel kaum verédn-
dert.

Bei jiingeren adiposen Frauen scheint das Pripa-
rat einen katabolen Effekt zu haben, denn es wurde
tiber eine Abnahme des Korpergewichts um etwa
15 kg innerhalb eines Jahres berichtet [1]. Moglicher-
weise hingt diese Wirkung mit dem bei diesen Frau-
en (im Vergleich zu élteren adipésen Frauen) unter
der Behandlung erhohten DHEA-Spiegeln zusam-
men.

Bei der Anwendung anderer Ostrogen-Andro-
gen-Kombinationen, die als Androgenkomponente
einen Testosteronester enthalten, kdnnen die Serum-
konzentrationen des Testosterons Werte wie beim
Mann erreichen. Beispielsweise steigt nach der In-
jektion von 4 mg Ostradiolvalerat und 90 mg Testo-
sterondnanthat der Testosteronspiegel innerhalb von
2 Wochen auf Werte bis zu 6 ng/ml an [19]. Bei die-
sen hohen Serumkonzentrationen macht sich der
Antiostrogeneffekt des Testosterons auf das Vaginal-
epithel und das Endometrium bemerkbar, so daf das
Risiko 'von Blutungen und Endometriumhyperpla-
sien zwar vermindert, aber eventuell die vaginale An-
wendung einer Ostrogencreme notwendig ist. Es
kommt zu einer erheblichen Steigerung der Libido,
zur Besserung vieler psychischen Storungen, und das
allgemeine Wohlbefinden nimmt zu. Wegen der ho-
hen Testosteronspiegel besteht die Gefahr, dal3 die
Patientinnen eine gewisse Abhdngigkeit entwickeln,
so daf3 ab der 3. Woche nach der Injektion, wenn der
Testosteronspiegel absinkt, Entzugssymptome auf-
treten.

Von besonderer Bedeutung sind die ausgeprig-
ten Virilisierungserscheinungen (Klitorishypertro-
phie, Stimmbruch, Bartwuchs, Seborrhoe oder
Akne), die bei der Anwendung von Ostrogen-Testo-
steron-Priaparaten auftreten konnen und auf die man
die Patientin ausdriicklich hinweisen muf3. Vor allem
bei Frauen mit entsprechenden Berufen wie Lehre-
rinnen, Sdngerinnen, Schauspielerinnen, Dolmet-
scherinnen usw. kann eine Stimmschidigung fatale
Folgen haben. Die mittlere Sprechtonhohe sinkt
deutlich ab, gelegentlich sogar in den Bereich der
minnlichen Tonlage, und es kommt zu Heiserkeit
und briichiger Stimme [2]. Dieser Effekt des Testo-
sterons kann auch durch hoch-dosierte Ostrogene
nicht verhindert werden. Nach Absetzen der Andro-
gentherapie kann die Sprechtonlage wieder die alte
Hohe erreichen, doch bleibt es hiufig bei einer Be-
eintrachtigung der Leistungsfihigkeit der Stimme.

Ein weiterer Nachteil des Einsatzes von Testo-
steron-Priparaten sind die moglichen ungiinstigen
Verinderungen des Lipidstoffwechsels bzw. der Li-
poproteine, die das Risiko einer Atherosklerose ver-
stirken konnen. Wegen dieser Nebenwirkungen soll-
ten Priiparate, die zu hohen Testosteronkonzentratio-
nen im Serum fiihren, vermieden werden. Wenn aber
bereits eine solche Behandlung durchgefiihrt wird,
sollte man versuchen, die Patientin zunichst auf ein
Priparat mit DHEA umzustellen und gegebenenfalls
spiter zu einer Ostrogen-Gestagen-Therapie iiberzu-
gehen. Schon bei einem Wechsel von einem Ostro-
gen-Testosteron- auf ein Ostrogen-DHEA-Priiparat
kann ein vorher aufgetretener Hirsutismus zurtickge-
hen und die Stimme kann merklich heller werden.
Da es sich manchmal um einen echten Entwoh-
nungsvorgang handelt, kann eine Umstellung sehr
schwierig sein. In solchen Fillen ist ein regelrechtes
Ausschleichen notwendig, wobei die gelegentliche
Gabe von oralen Androgenen hilfreich sein kann.

3. Gestagenpriparate

Wenn Ostrogene kontraindiziert sind, bietet sich zur
Therapie vasomotorischer Beschwerden die Behand-
lung mit hoch-dosierten Gestagenen als Alternative
an. Da die Nortestosteron-Derivate, wie z.B. das
Norethisteron, die Serumspiegel der Lipoproteine in
ungiinstiger Weise verdndern und dadurch ein ge-
wisses atherogenes Risiko bedeuten, sollten dazu nur
Progesteron-Derivate zur Anwendung kommen.
Normalerweise ist zwar die orale Einnahme von 10
bis 20 mg Medroxyprogesteronacetat tiglich zu emp-
fehlen, da auf diese Weise Dosis und Wirkung leich-
ter zu kontrollieren sind. In bestimmten Fillen kann
aber ein injizierbares Depot-Priparat besser geeignet
sein, z. B. das Depot-Medroxyprogesteronacetat, das
normalerweise als sogenannte Dreimonatsspritze zur
Kontrazeption eingesetzt wird. In hoher Dosierung
kann das Gestagen ndmlich Hitzewallungen und
Schweillausbriiche deutlich reduzieren und diirfte
auch zur Osteoporose-Prophylaxe geeignet sein. Al-
lerdings kann es die Ostrogene bei der Behandlung
der Genitalatrophie und zur Atherosklerose-Prophy-
laxe nicht ersetzen.

Durch die intramuskulire Injektion der mikro-
kristallinen Suspension des Medroxyprogesteron-
acetats bildet sich an der Injektionsstelle ein kristalli-
nes Depot, von dem aus das Gestagen langsam an
den Kreislauf abgegeben wird. Nach Erreichen eines
Maximums etwa am 10.Tag fillt der Serumspiegel
des Gestagens nur langsam ab, so dal man teilweise
noch nach 6 Monaten die Substanz im Serum nach-
weisen kann [25]. Allerdings gibt es dabei groBe indi-
viduelle Unterschiede, und die Wirkungsdauer
schwankt zwischen 8 und 20 Wochen.

Schon eine Woche nach der Injektion ist eine
deutliche Besserung der vasomotorischen Symptome
fe§tzustellen, wobei es kaum Unterschiede in der
Wirkung von 50, 100 oder 150 mg gibt [25]. Regelmii-
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Bige Injektionen von 150 mg Medroxyprogesteron-
acetat im Abstand von 2 bis 4 Wochen fiihren zu ei-
ner raschen Besserung der Hitzewallungen bei 70%
der Frauen und bei einem Drittel sogar zu ihrer volli-
gen Beseitigung. Nur bei etwa 20% der Patientinnen
tritt kein Effekt ein [16, 18]. Damit entspricht der
Therapieerfolg dem einer Behandlung mit tiglich
oral 0,6 mg konjugierter Ostrogene. Als Nachteil ei-
ner solchen Therapie sind die hiufigen Injektionen
sowie die Tatsache, daB ein rasches Absetzen nicht
moglich ist, zu betrachten.

Es kommt zu einer Normalisierung der urindren
Kalzium- und Hydroxyprolin-Ausscheidung, was
auf eine Hemmung des Knochenabbaus hindeutet
[16]. Die Gonadotropinspiegel werden um mehr als
die Hilfte reduziert, die meisten anderen Serum-
parameter, z. B. die Konzentrationen des TBG, Thy-
roxins, Aldosterons, der adrenalen Androgene sowie
der Gerinnungsfaktoren, jedoch nicht beeinflufit.
Auch das Muster der Lipoproteine wird nur gering-
fiigig verindert. Zu den Nebenwirkungen zéhlen ei-
ne Gewichtszunahme, Odeme, Brustspannungen,
Depressionen und Unterleibsbeschwerden, aber kei-
ne Veriinderungen des Blutdrucks.

Ein wichtiger Vorteil dieser Behandlung ist darin
zu sehen, da3 das Endometrium atrophisch wird und
Hyperplasien verhindert werden. Gelegentlich kann
es aber zu unregelmiBigen Blutungen kommen, vor
allem in der Perimenopause. Meistens horen sie auf,
wenn die Behandlung unterbrochen wird, und treten
bei Wiederaufnahme der Therapie nicht mehr oder
nur noch selten auf. Manchmal lassen sich solche
Blutungen durch die zusitzliche Einnahme von tig-
lich 5 bis 10 mg Medroxyprogesteronacetat beenden
[10]. Kommt es nicht zu einem Sistieren der Blutun-
gen, muB} eine Kiirettage durchgefiihrt werden.

Subkutane Implantate

In den USA und in GroBbritannien werden Hitze-
wallungen und andere klimakterische Beschwerden
u.a. mit subkutanen Implantaten von PreBlingen be-
handelt, die Ostradiol (25 bis 100 mg) oder Ostradiol
(50 mg) und Testosteron (100 mg) enthalten. Vor al-
lem die Ostradiol-Testosteron—Kombination kann
bei Patientinnen mit psychosexuellen Storungen eine
deutliche Besserung bringen [4]. Die Testosteronspie-
gel sind zwar sehr hoch, doch bleiben die Sf:rumkon-
zentrationen des freien Testosterons trotz eines deut-
lichen Anstiegs noch im Normalbereich, so daf3
androgenetische Erscheinungen selten sind. ‘
Die Methode ist besonders fir hysterektomierte
Frauen geeignet; denn durch die permanente stf}rke
Ostrogeneinwirkung - die Ostradiolspiegel sind tiber
mehrere Monate hinweg sehr hoch - treten bpl sehr
vielen Frauen zystisch-glandulire Hyperplasien auf
und es kommt zu schweren vaginalen BluFupgen [21,
28]. Aus diesem Grunde ist bei Frauen mit intaktem

Uterus die zusitzliche Gabe eines Gestagens liber
mindestens 13 Tage pro Monat notwendig.

Die Implantation, die ambulant durchgefiihrt
wird und nur etwa 5 Minuten dauert, erfordert einen
kleinen chirurgischen Eingriff. Die PreBlinge werden
ins Fettgewebe implantiert, damit eine langsame Ab-
sorption gewihrleistet ist. Bevorzugte Bereiche sind
die Bauchdecke oberhalb der Schamhaare, das Ge-
sil3 und der untere Riicken. Unter Lokalanaesthesie
wird mit Hilfe eines Trokars der Pref3ling durch eine
Kaniile in das subkutane Fettgewebe implantiert.
Von diesem Depot aus werden die Sexualsteroide
mit einer relativ gleichmédBigen Rate abgegeben, so
daB3 die Implantation erst nach 4 bis 12 Monaten
(meistens nach 6 Monaten) wiederholt werden muf3.
Ein gewisser Nachteil der Methode besteht darin,
daB die Implantate nur mit einem dhnlichen Auf-
wand zu entfernen sind. Gelegentlich konnen auch
Bindegewebsablagerungen auftreten, die die Freiset-
zungsrate der Steroide verdndern konnen.

Durch die Implantation eines Ostradiolhaltigen
Pellets erzielt man einen iiber mehrere Wochen lang-
sam ansteigenden Ostradiolspiegel, der nach Errei-
chen eines Maximums im 2.Monat bis etwa zum
5.Monat auf diesem Niveau bleibt, bevor er wieder
langsam abfillt. Mit einem Implantat von 25mg
Ostradiol erreicht man einen Ostradiolspiegel von 50
bis 70 pg/ml, der nach 6 Monaten auf 35 bis 40 pg/
ml zuriickgeht [15], mit 50 mg Ostradiol etwa 100 pg/
ml mit einem Abfall nach 6 Monaten auf 50 bis
60 pg/ml [9, 22, 29] und mit einem Implantat von
100 mg einen Ostradiolspiegel von 250 pg/ml [26].
Bei mehrmaligen Implantationen kommt es zu ei-
nem stirkeren Anstieg der Ostradiolkonzentrationen
im Serum, da die dlteren Implantate auch weiterhin,
wenn auch in geringeren Mengen, Ostradiol abge-
ben. Auf diese Weise erhédlt man mit Implantaten
von 50 mg Ostradiol nach einiger Zeit einen Ostra-
diolspiegel von 150 pg/ml [29]. Durch die Vermei-
dung der gastrointestinalen Metabolisierung des
Ostradiols ist der Ostronspiegel nur etwa halb so
hoch wie der Ostradiolspiegel; bei der Applikation
eines Pellets von 100 mg Ostradiol findet man einen
Gipfelwert des Ostrons von 80 bis 90 pg/ml zwi-
schen dem 2. und 3. Monat [29].

Die zusitzliche Implantation von 100 mg Testo-
steron fiihrt zu einem Anstieg des Testosteronspie-
gels innerhalb von 2 Monaten auf 1,5 bis 2ng/ml,
der danach allmihlich auf 1,4 ng/ml (nach 4 Mona-
ten) bzw. 0,8 ng/ml (nach 6 Monaten) abfillt (8,29).
Der Serumspiegel des freien Testosterons steigt im
ersten Monat von 0,6 auf 2 pg/ml und geht nach
3 Monaten auf 1,3 pg/ml zuriick [4]. Selbst in einer
Dosis von 200 mg hat die Implantation von Testo-
steron allein keine Wirkung auf die vasomotorischen
Symptome und die Gonadotropinspiegel [29]. Durch
die Kombination des Ostradiols mit Testosteron
wird aufgrund des hemmenden Effekts des Andro-
gens auf die 0strogenabhingige Proliferation des En-
dometriums das Blutungsrisiko verringert. Dagegen
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werden die giinstigen Wirkungen der Ostrogene auf
die klimakterischen Beschwerden nicht beeintréich-
tigt, sondern durch den roborierenden Effekt des
Testosterons unterstiitzt [4].

Die Wirkung des Ostradiol-Testosteron-Implan-
tats auf die vasomotorischen Symptome ist abhidngig
vom Ostradiolspiegel. Bei einem Wert von iiber
100 pg/ml werden die Hitzewallungen und Schweif3-
ausbriiche bei etwa 80 bis 90% der Frauen beseitigt,
Schlaflosigkeit, Depressionen, Konzentrations-
schwichen, Herzklopfen, Kopfschmerzen und Reiz-
barkeit bei etwa zwei Drittel der Patientinnen gebes-
sert [5]. In #dhnlich wirksamer Weise kommt es bei
den meisten Frauen mit psychosexuellen Stérungen
zu einer auffallenden Steigerung der Libido [4, 5].
Daneben wird ein Urethralsyndrom bei 30 bis 50%
der Frauen beseitigt, der Kollagengehalt der Haut
um 50% erhoht und der Knochenabbau gehemmt.

Obwohl das Maximum der Hormonkonzentra-
tionen etwa einen Monat nach der Implantation auf-
tritt, wird der optimale Effekt auf die Hitzewallun-
gen erst nach 2 bis 4 Monaten registriert. Danach
konnen die vasomotorischen Symptome sogar er-
neut auftreten, obwohl die Ostradiol- und Testoste-
ronspiegel noch im oberen Normbereich sind [4].
Demnach scheinen nicht die absoluten Hormonkon-
zentrationen, sondern der Abfall des Ostradiolspie-
gels fiir das Erscheinen der Beschwerden entschei-
dend zu sein [4].

Nebenwirkungen, z. B. androgenetische Erschei-
nungen, treten relativ selten auf’; allerdings klagte ei-
ne Sdngerin iiber eine Verdnderung ihrer Stimme [4].
Blutdruck und Korpergewicht, der Kohlenhydrat-
Metabolismus sowie die meisten klinisch-chemi-
schen Serumparameter werden nicht beeinfluf3t. Le-
diglich die Serumspiegel und die urinidre Ausschei-
dung des Kalziums und Phosphats werden reduziert
[5, 15, 22, 26].

Die Lipoproteinspiegel sind bei den Ostradiol-
Testosteron-Implantaten praktisch nicht verdndert
[3, 4], - ein Hinweis darauf, dal der Anstieg des
Serum-Testosterons zwar den positiven Effekt des
Ostradiols verhindert, da3 aber bei einer parentera-
len Applikation der negative Einflu3 der Androgene
weitaus geringer ist als bei oraler Einnahme. Wird
Ostradiol ohne das Testosteron implantiert, so findet
man einen deutlichen Anstieg des HDL, HDL, und
HDL;, eine leichte Reduktion des LDL im Serum,
jedoch keine Veridnderungen beim Cholesterin und
bei den Triglyceriden [3, 9, 15, 26].

Die Gonadotropinspiegel werden durch ein Im-
plantat von 50 mg Ostradiol fiir 3 Monate um etwa
60% erniedrigt [3, 29], wihrend mit 100 mg Ostradiol
LH um 70% und FSH um 90% abnehmen [26, 29];
noch stirker werden die Gonadotropine durch die
Implantation der Ostradiol-Testosteron-Kombina-
tion supprimiert [5].

Anscheinend hat ein tiber mehrere Monate
gleichmiBig erhohter Ostradiolspiegel einen ver-
stirkten proliferativen Effekt auf das Endometrium;

denn bei tiber der Hiilfte der Frauen mit Implantaten
von 50 mg Ostradiol treten zystisch-glanduldre Hy-
perplasien auf [28, 30]. Selbst eine 10-tigige zyklische
Gabe von 5 mg Norethisteron ist nicht ausreichend,
um eine Hyperplasie zu verhindern. Dies ist erst
moglich, wenn das Gestagen an mindestens 13 Tagen
pro Monat verabreicht wird [5, 21, 28].

Die meisten Nebenwirkungen werden allerdings
durch die relativ hohe Gestagendosis verursacht, ins-
besondere primenstruelle Spannungen (bei 30 bis
40% der Frauen) und Dysmenorrhoen (bei 10 bis
15%) [5]. Sie gehen aber bei einer Reduktion der
Norethisterondosis auf 2,5 mg deutlich zuriick; nor-
malerweise diirfte sogar eine Dosierung von 1mg
Norethisteron vollig ausreichend sein, um Hyperpla-
sien zu verhindern, vorausgesetzt, daf3 sie iiber 13 Ta-
ge pro Monat gegeben wird. Als weitere Nebenwir-
kungen konnen Brustspannungen, Hirsutismus,
Akne, Mastopathien sowie Zwischenblutungen (bei
15% der Frauen) in Erscheinung treten [5].

Der Versuch, durch zusitzliche tigliche Einnah-
me eines Gestagens zu dem Ostradiol-Implantat eine
iatrogene Amenorrhoe zu erreichen - wie dies mit ei-
ner geeigneten oralen Ostrogen-Gestagen-Kombina-
tionstherapie moglich ist -, war nicht sehr erfolg-
reich. Die ununterbrochene tigliche Einnahme ver-
schiedener Dosen von Norethisteron fithrte nur bei
etwas mehr als der Hilfte der Patientinnen zur
Amenorrhoe, obwohl das Endometrium bei 90% der
Frauen atrophisch war [17]. Wegen der sehr hiufigen
unregelmiBigen Blutungen beendeten viele Patien-
tinnen die Therapie.
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