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Vorwort

Aufgrund zahlreicher Verinderungen und Neue-
rungen in der gynikologischen Endokrinologie
in den letzten drei Jahren war es dringend gebo-
ten, die ,Praktische Hormontherapie“ grundle-
gend zu iberarbeiten und mit neuen Autoren
fortzufiihren.

Christian Lauritzen verstarb kurz nach Erschei-
nen der 5. Auflage, seine Gedanken sind jedoch
auch noch in der 6. Auflage verankert. Ulf
Goretzlehner schied auf personlichem Wunsch
als Mitautor aus. Als neue Mitarbeiter und Nach-
folger von Gunther Goretzlehner und Christian
Lauritzen konnten unsere ehemaligen Schiiler,
Thomas Romer und Winfried Rossmanith, ge-
wonnen werden.

Obwohl noch an der von den Erstherausgebern
erstellten und bewihrten Gliederung festgehal-
ten wurde, wurden die Hormonschemata und
Dosierungen aktualisiert. Notwendig wurde dies
vor allem, da einerseits viele seit Jahrzehnten be-
wihrte Priparate in Deutschland nicht mehr
verfiigbar sind und andererseits neue Generika
in grofSerer Anzahl angeboten werden. In den
Dosierungsbeispielen wurden wieder zahlreiche
Priparate nach den Erfahrungen der Verfasser

aufgefithrt, wobei kein Anspruch auf Vollstin-
digkeit erhoben wird.

Der Abschnitt ,,Epidemiologie“ wurde aus Kapi-
tel 1 herausgenommen und als selbstindiges Ka-
pitel 10 am Ende des Buches angefiigt. Kapitel 6
wurde um die Abschnitte ,,Septumdissektion —
Intrauterine Adhisionen, Proliferierendes Endo-
metrium — Postmenopause, Endometriumabla-
tion, Sarkome® und innerhalb der Endometriose
um die ,,Adenomyose® erginzt.

Allen danken wir, die uns bei der Fertigstellung
der 6. Auflage unterstiitzten. Unser besonderer
Dank gilt Frau Pfitzner und Frau Dobler vom
Verlag Walter de Gruyter, die uns wieder vor-
bildlich berieten und unsere Wiinsche umsetz-
ten.

Thomas Rémer und Winfried Rossmanith wiin-
sche ich fiir die Zukunft viel Erfolg und Stehver-
mogen fiir weitere Neuauflagen des Buches
»Praktische Hormontherapie in der Gynikolo-

«

gle®.

Im Namen der Autoren
Gunther Goretzlehner

Rostock,
im September 2011
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1 Allgemeine Grundlagen der Endokrinologie

1.1 Definitionen

Hormone sind im Organismus gebildete organi-
sche Substanzen (biogene Amine, Peptide, Ste-
roide), die in kleinsten Mengen auf Syntheseleis-
tungen, Stoffwechsel, Organfunktionen sowie
Wachstums- und Zellteilungsraten anregend wir-
ken (grch. = hormao = antreiben). Sie steuern
oder regeln am Ort ihrer Entstehung (autokrin,
parakrin) sowie in den Zielorganen nach Trans-
port iiber den Blutweg (endokrin) adaptive Le-
bensvorginge. Bei der Stewerung durch Hor-
mone ist der gesteuerte Vorgang das Endglied
einer Wirkungskette; es gibt keine Riickkopp-
lung (Beispiel: Ostrogen — Endometrium). Bei
der Regelung handelt es sich um ein in allen
Gliedern riickgekoppeltes Kreissystem (Beispiel:
Hypothalamus—Hypophysenvorderlappen-
(HVL)-Ovar).

Die Endokrinologie ist also die Lehre von Hor-
monen, ihrer Bildung, Regelung, Absonderung,
Verteilung, ihrer Struktur, ihrem Transport, ih-
rer Wirkungsart und Wirkungsweise (vorwie-
gend tiber Rezeptoren, aber auch nicht rezeptor-
vermittelt) an Zielorganen und deren Zellen so-
wie ihrer Verstoffwechselung und Ausscheidung.

Eine autokrine Funktion besteht, wenn das Pro-
dukt einer Zelle an derselben Zelle iiber Rezep-
toren eine Wirkung entfaltet.

Eine parakrine Funktion liegt vor, wenn in einer
endokrinen Zelle ein Hormon synthetisiert und
sezerniert wird, das an einer benachbarten Zelle
eine rezeptorvermittelte spezifische Wirkung un-
ter Umgehung des Blutkreislaufes auslost. Die
neurokrine Funktion stellt eine Sonderform der
parakrinen Funktion dar, indem ein Hormon in
einem Neuron synthetisiert und in den extrazel-
luliren Raum sezerniert wird, um danach auf

die Synthesezelle oder benachbarte Zellen rezep-
torvermittelt zu wirken.

Bei der neuroendokrinen Funktion erfolgt die
Synthese des Hormons im Neuron. Das Hormon
wird in den extrazelluliren Raum sezerniert und
gelangt iiber den Blutkreislauf oder Liquor an
entfernte Zellen, um dort eine rezeptorvermit-
telte spezifische Wirkung zu entfalten (z.B. Go-
nadotropin-Releasing-Hormon (GnRH)).

Eine Neurotransmitterfunktion liegt vor, wenn
ein Hormon in einem Neuron synthetisiert so-
wie am Nervenende sezerniert wird, um postsy-
naptisch an benachbarten Neuronen spezifisch
durch Rezeptoren zu wirken.

Jedes endokrine System ist nach allen Seiten ab-
gesichert, um auch bei Ausfall eines Informati-
onsweges die Gewebe- und Organfunktionen zu
gewihrleisten. Diese mehrfache Absicherung der
Systemfunktion oder Redundanz erfolgt iiber
parallele Informationssysteme sowie durch lokal
gebildete Substanzen wie Wachstumsfaktoren,
Zytokine, aber auch durch unwirksame Unter-
einheiten von Hormonen, Isohormone und Iso-
enzyme.

Der Redundanz steht das Rauschen gegeniiber.
Darunter versteht man die Anfilligkeit eines
endokrinen Systems vom Signalgeber bis zum
Empfinger, dem Erfolgsorgan. Rauschen kann
die Intensitit und Schirfe eines Hormonsignals
abschwiichen, so dass das eigentliche Signal aus
seiner Umgebung nicht mehr hervorragt. Rau-
En-
zyme, Verdiinnungseffekte, Resorptionsstérun-
gen, aber auch durch zahlreiche andere endo-

schen kann durch Bindungsproteine,

und exogene Faktoren ausgelost werden (Tab.
1.1).
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Tabelle 1.1  Charakteristik der Informationssysteme.

Endokrin Auto-/Parakrin Synapsen Neurotransmitter
Weg lang kurz sehr kurz sehr kurz
Rauschen viel wenig schr wenig kein
Redundanz viel wenig wenig keine
Molekiile komplexe einfache sehr einfache sehr einfache
Information langsam mifig schnell schnell sehr schnell

Hormonwirkungen auf die Effektorzelle sind
abhingig von der Loslichkeit des Hormons im
Medium (wasser- oder fettloslich) und von der
Bindung an Transportproteine. Diese bestimmen
den freien, biologisch aktiven Anteil eines Hor-
mons, das dann iiber Bindung an membranstin-
dige Rezeptoren mit Second messenger System
(sekundire Botenstoffe) oder iiber Zellkernre-
zeptoren im Gleichgewicht zwischen Zellplasma
und Zellkern wirkt. Uber eine Kaskade von Ein-
zelschritten wird das Signal in die Zelle iibertra-
gen (Transformation — Ubergang des Rezeptors
in seine aktive Form durch das spezifische Hor-
mon) oder der Hormon-Rezeptor-Komplex in
die Zelle internalisiert (Translokation, Zellkern-
transfer). Dort findet die Ubersetzung des Sig-
nals in eine verinderte Synthese von Zellkern-
produkten iiber Transkription (Ubertragung der
in der DNA gespeicherten genetischen Informa-
tion in RNA) und Translation (Ubertragung der
genetischen Information einer Messenger-RNA
in eine Polypeptidkette) statt. Neben der geno-
misch vermittelten Wirkung mittels spezifischer
Rezeptoren konnen Hormone direkte, nicht ge-
nomische Wirkungen auf die Zelle unabhingig
vom Rezeptor entfalten.

Endokrine Dysruptoren (Xenohormone, Um-
welthormone, endokrin wirksame Substanzen)
sind natiirlich vorkommende oder synthetische
Verbindungen, die hormonihnliche Wirkungen
im Endokrinium bei Mensch und Tier entfalten
konnen. Nach Akkumulation kénnen diese Dis-
ruptoren in niedriger Dosis einzeln oder in Kom-
bination Wirkungsverstirkungen auslosen.

Die klinische Endokrinologie ist die Lehre von
den Funktionsstorungen und Krankheiten, die
durch Fehlbildungen oder Erkrankungen hor-

monbildender Gewebe, ferner durch Mangel,
Uberschuss oder ein Ungleichgewicht der Hor-
mone, ihrer Regelsysteme oder ihres Stoffwech-
sels und schliefSlich durch anomales Ansprechen
der Zielorgane bedingt sind. Zur klinischen En-
dokrinologie gehort auch die Kenntnis der Fol-
gen der Entfernung endokriner Driisen und der
Maoglichkeiten, diese Folgen zu beseitigen.

Unter Hormontherapie (HT) versteht man die
Beseitigung von Abweichungen im normaler-
weise harmonischen endokrinen System. Dies
umfasst den Ausgleich von abweichenden Funk-
tionen hormonbildender Driisen in neuroendo-
krinen und anderen Geweben einschliefSlich ih-
rer Zielorgane (etwa von Ovar oder Testes)
durch Einfluss auf funktionellem, nicht operati-
vem Wege. Eine HT kann symptomatisch oder
selten dtiologisch-kurativ ausgerichtet sein. Thre
Anwendung schliefft die notwendigen Kennt-
nisse iiber Hormone und deren synthetische Va-
rianten, iiber Verfiigbarkeit von Priparaten, the-
rapeutische Mafsnahmen und Anwendungsarten
unter Nutzung der physiologischen Regelvor-
ginge ein. Ziel der HT ist immer die Herstel-
lung der von der Natur vorgegebenen oder the-
rapeutisch gewiinschten Ordnung.

Die gynikologische Endokrinologie befasst sich
mit der Funktion und Fehlfunktion der weibli-
chen Geschlechtsdriisen (Ovarien) zu verschie-
denen Lebensaltern. Dazu kommen auch phy-
siologische Abweichungen der hormonalen Leis-
tung im Organismus einer Frau, wie etwa wih-
rend der Schwangerschaft (Reproduktionsendo-
krinologie). Die Behandlung mit spezifisch weib-
lichen (Sexualsteroide) oder geschlechtsunab-
hingigen Hormonen (etwa GnRH, Gonadotro-
pinen sowie hormonwirksamen Stoffen) bildet
die gynikologische Hormontherapie.
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1.2 Hypothalamus, Hypophysenvorderlappen, Ovarien

(Gonadostat)

Kenntnisse um die physiologische Regelung der
Ovarialfunktion sind eine notwendige Voraus-
setzung fiir die Anwendung jeglicher HT in der
Gynikologie. Denn jede Einflussnahme durch
Gabe oder Entzug von Hormonen wirkt auf das
Regelsystem und auf dessen Zielorgane.

Ein Regelsystem stellt eine funktionelle Einheit
dar, innerhalb derer die einzelnen Regelschritte
unter Beachtung ihrer funktionellen, auf kyber-
netischen Prinzipien beruhenden Verkniipfungen
eingebunden sind. Ziel eines Regelkreises ist es,
eine Zielgrofle (etwa die Hormonsekretion)
konstant zu halten. Zentrale Regeleinheit im
Riickkoppelungskreis der Reproduktion ist das
ZNS mit Hypothalamus und HVL, wobei die
Feinabstimmung der zentralnervosen Aktivitit
iiber eine Riickkoppelung durch das Ovar ge-
schieht. ,,Die biologische Uhr sitzt im Ovar®
und bestimmt wihrend des Menstruationszyklus
die Amplitude und Frequenz der Gonadotropin-
sekretion.

Durch Verschaltungen mit nervalen Strukturen
entstehen biologische Sekretionsrhythmen: Uber
die stiindliche (zirkhorale) Sekretionsweise und
die Aktivitit im 24-Stunden-Profil (zirkadian)
hinaus bestehen mensuelle und auch lingere
(28-tigig, 70—84-tigig).
Wichtigste Regelgrofie fiir den Regelkreis der

Sekretionsperiodiken

Reproduktion ist die Konstanthaltung der Sekre-
tion von Sexualsteroiden aus den Gonaden, also
eine konstante Hohe von Hormonkonzentratio-
nen im Blut und in Geweben. Durch die aktuellen
Konzentrationen im Zielgewebe wird die spezifi-
sche sekretorische Aktivitit des iibergeordneten
Steuerorgans auf zellulidrer Ebene geregelt.

In diesem komplizierten endokrinen System mit
auto- und parakrinen Prozessen spielen Ein-
flissse auf lokaler, organbezogener und zentral-
nervaler Ebene eine wesentliche Rolle (wachs-
tumsfordernde Peptide, differenzierende und in-
hibierende Substanzen).

1.2.1 Hypothalamus

Als neuronales Kerngebiet ist der Hypothalamus
Teil des Dienzephalons. Bestehend aus zahlrei-
chen Neuronen liegt er am Boden des dritten
Ventrikels, den er nach lateral hin auch begrenzt.
Der Hypothalamus reagiert auf extrahypothala-
mische und zentralnervése Informationen und
verarbeitet diese Einfliisse aus Neurohormonen
und Neurotransmittern zu einem geeinten Signal,
der differenzierten GnRH-Freisetzung. Neuro-
hormone, wie Freisetzungs- und Inhibierungs-
substanzen, werden in peptidergen Neuronen des
Hypothalamus gebildet und gelangen ebenso wie
Neurotransmitter iiber die Pfortadergefifle oder
iiber Axone zur Hypophyse, wo sie deren Aktivi-
tit zusitzlich bestimmen. Allerdings ist die endo-
krine Funktion des zentralen Reglers bis hin zur
Triggerung der Ovulation von der Steroidriick-
kopplung auf Hypothalamus und Hypophyse
abhingig. Dies geschieht durch Modulation der
autokrinen und parakrinen Regulation in der
Hypophyse, etwa durch wachstumsfordernde
Peptide, wie EGF (epidermal growth factor) oder
IGF (insulin like growth factor), und durch int-
razellulire Signalvermittlung (Diacylglycerol,
Calcium, Phospholipide).

Innerhalb des Hypothalamus ist der Nucleus sup-
rachiasmaticus wie eine innere Uhr fiir die Ausbil-
dung einer Sekretionsrhythmik mitverantwort-
lich. Der 24-Stunden-Rhythmus erfihrt in Ab-
hingigkeit des Wechsels von Hell zu Dunkel und
von Wach- zu Schlafzeiten seine Feinregulation.
Lichtreize in den ersten 2—3 Stunden nach Ein-
bruch der Dunkelheit bewirken iiber den Einfluss
von Glutamat eine Zuriickstellung der ,,Uhr*;
Lichteinfliisse in den letzten Nachtstunden stellen
die ,,Uhr* vor. Das PACAP (pituitary adenyl cyc-
lase activating peptide) wirkt dabei modulierend
und hemmt eine zu starke Glutamatwirkung.

Gonadotropin-Releasing-Hormon (GnRH)

Das hypothalamische Dekapeptid, das aus der
Adenohypophyse die Freisetzung der Gonado-
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Tabelle 1.2 Biochemische und physikalische Eigenschaften der Peptidhormone und hormonbindenden Proteine.

Substanz Stoffgruppe Molgewicht ~ Halbwertszeit
(kDa)

CRH adrenokortikotropes-Releasing-Hormon ~ Polypeptid 4,757 4—9 Minuten
(Corticorelin)

GHRH Wachstumshormon-Releasing-Hormon Polypeptid 5,039 7—8 Minuten
(Somatorelin)

GnRH Gonadotropin-Releasing-Hormon Dekapeptid 1,242 2—4 (10) Minuten
(LHRH) (Acetat)

TRH Thyreotropin-Releasing-Hormon Tripeptid 0,482 S Minuten

(Acetat)

PIF Prolaktin-inhibierender Faktor Dopamin?

LH luteinisierendes Hormon Glykoprotein 26 20 Minuten

FSH Follikel-stimulierendes Hormon Glykoprotein 32 40 Minuten

PRL Prolaktin Protein 22,5 10 Minuten

TSH Thyreoidea-stimulierendes Hormon Glykoprotein 28 60 Minuten

ACTH adrenokortikotropes Hormon Polypeptid 4,5 20—100 Minuten

Inhibin Glykoproteine 32

A+B

hCG humanes Choriongonadotropin Glykoprotein 40 16 Stunden

HPL humanes plazentares Laktogen Polypeptid 21,6 9—15 Minuten

SP, Schwangerschaftsspezifische Glykoprotein 90 30 Stunden
Proteinfraktion 1

SHBG Sexualhormon-bindendes Globulin Glykoprotein 52 3—4 Tage

CBG Kortisol-bindendes Globulin Glykoprotein 52 S Tage
(Transcortin)

TBG Thyroxin-bindendes Globulin Glykoprotein 57 3 Tage

T, Thyroxin Aminosiure 0,778 1 Minute

T, Trijodthyronin Aminosiure 651 1 Minute

tropine bewirkt, wird GnRH genannt. Beim
Menschen wird GnRH vor allem von Nervenzel-
len im Bereich des Nucleus arcuatus sowie vom
Organum vasculosum der Lamina terminalis des
Hypothalamus produziert. GnRH stimuliert die
Freisetzung der beiden Gonadotropine luteini-
sierendes Hormon (LH) und Follikel-stimulie-
rendes Hormon (FSH) (Tab. 1.2). Die wechseln-
den LH- und FSH-Konzentrationen im Plasma
spiegeln die hypophysire Sekretion der beiden
Gonadotropine auf GnRH-Stimulation wider.

Die hypothalamische Biosynthese von GnRH er-
folgt iiber ein Prikursorprotein (Pri-Pro-GnRH
mit 92 Aminosiuren). Einer Signalsequenz von
23 Aminosduren schliefSt sich das Dekapeptid
GnRH an, gefolgt von 3 Aminosiuren (Gly-Lys-
Arg), dem ein GnRH-assoziiertes Peptid (GAP)
aus 56 Aminosiuren folgt. Neben dem reifen
Produkt GnRH stimuliert GAP ebenfalls die
Gonadotropinsekretion und hemmt die basale
Prolaktinsekretion. GnRH kann im ZNS die
Synthese seines eigenen Rezeptors induzieren.
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GnRH II
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Abb. 1.1  Aminosiduresequenzen von GnRH, GnRH-Agonisten und GnRH-Antagonisten.

Dieser Vorgang wird durch Aktivin stimuliert
und durch Inhibin supprimiert.

GnRH hat eine Halbwertszeit von 2—4 Minuten
Seine Sekretion vollzieht sich in periodischen
Schitben (pulsatil), die tiber den
GnRH-Pulsgenerator im Nucleus arcuatus gere-
gelt wird. Der Nachweis von LH-Pulsen dient
als indirekter Hinweis fiir die episodische hypo-

neuralen

thalamische Aktivitit und damit fiir die pulsa-
tile GnRH-Sekretion. Beim Rhesusaffen weist
das charakteristische Sekretionsmuster eine Peri-
odizitit von 60 Minuten (circhoral) auf; beim
Menschen treten deutliche LH-Sekretionsspitzen
im Serum auf, ihre Sekretionsfrequenzen dndern
sich in Abhingigkeit von der Phase des Menst-
ruationszyklus. In der Follikelphase sind LH-
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Tabelle 1.3 Eigenschaften der GnRH-Agonisten und GnRH-Antagonisten.

Eigenschaften GnRH-Agonist

GnRH-Antagonist

Halbwertszeit verlingert (60—80 Minuten) lang

Wirkung langsam sofort
Downregulation der hypophysiren Rezepto-  kompetitive Hemmung der Bindung von
ren fiir GnRH, primir Rezeptoraktivierung ~ GnRH an den Rezeptor, keine Rezeptor-
und FSH/LH-Freisetzung (Flare-up) aktivierung und Gonadotropinfreisetzung
Unterdriickung des LH-Gipfels, ohne tonische  selektive Unterdriickung des LH-Anstiegs
LH-Sekretion komplett zu inhibieren

Riickkehr langsam schnell, unmittelbar reversibel

Spitzen etwa alle 90 Minuten zu beobachten,
wihrend sie in der Corpus-luteum-Phase alle
100—200 Minuten auftreten. Die Frequenz der
pulsatilen LH-Sekretion idndert sich in der frii-
hen Follikelphase des Zyklus zusitzlich wih-
rend des nichtlichen Schlafes und ist dann lang-
samer als wihrend der Wachzeiten.

Die mittlere Sekretionshohe eines LH-Pulses (=
Amplitude) ist in der Follikelphase niedriger als
in der Lutealphase, am hochsten jedoch wih-
rend des priovulatorischen LH-Mittzyklus.

Vier unterschiedliche GnRHs (Abb. 1.1) und ein
GnRH-Rezeptor sind bei Sdugern bekannt, da-
gegen sind 13 GnRH-Subtypen und zahlreiche
GnRH-Rezeptoren bei verschiedensten Wirbel-
tieren identifiziert (Neill, 2002). Von den unter-
schiedlichen Isoformen des GnRH I—III ist be-
kannt, dass sie sowohl beim Menschen als auch
bei Wirbeltieren iiber
Funktionen die Reproduktion erméglichen und
beeinflussen. Die GnRH-II-Synthese erfolgt
beim Menschen im Hypothalamus. GnRH 1I
kann die LH-Ausschiittung iiber den GnRH-I-
Rezeptor stimulieren (Densmore u. Urbanski,
2003). In der frithen und mittleren Sekretions-
phase (Transformationsphase) erfolgt die Ex-
pression von GnRH 1II sowohl im Stroma als
auch in den Driisen des Endometriums. Dem
GnRH II wird eine bedeutende Rolle bei der Im-
plantation des menschlichen Embryos zuge-
schrieben (Cheon et al., 2001).

neuromodulatorische

Im Rahmen der Analyse der Wirkprinzipien von
GnRH wurde durch Verinderung der Amino-

sduren im Dekapeptid eine Vielzahl von GnRH-
Analoga (Abb. 1.1) synthetisiert. AnschliefSend
wurde gepriift, inwieweit diese Abkommlinge
des nativen GnRHs agonistische oder antagonis-
tische Wirkungen besitzen. Agonisten und Anta-
gonisten zeigen im Vergleich zum nativen GnRH
eine hohere Rezeptoraffinitit und aufgrund der
verzogerten Metabolisierung eine verlingerte
biologische Wirkung (Tab. 1.3).

GnRH-Agonisten fiihren initial durch starke Re-
zeptorbindung zu einer verstirkten Gonadotro-
pinsekretion (Flare-up-Effekt). Dann folgt eine
starke Suppression der Gonadotropinspiegel als
Zeichen der Herabregulation der Rezeptoren
(Downregulation). Nach der Applikation von
GnRH-Agonisten ist die Hypophyse 14 Tage auf
endogene GnRH-Stimulation refraktir, die Go-
nadotropinspiegel und nachfolgend die gonada-
len Steroide sinken.

GnRH-Antagonisten haben den Vorteil, dass sie
iiber eine kompetitive Hemmung am Rezeptor
sofort die Gonadotropin- und nachfolgend rasch
die ovarielle Steroidsekretion hemmen. GnRH-
Antagonisten erreichen in wenigen Stunden ihre
volle Wirkung.

Neurotransmitter

Produktion und Sekretion von GnRH erfolgt
unter dem Einfluss von Neurotransmittern. Zu
ihnen gehoren unter anderem die katecholami-
nergen Substanzen Noradrenalin und Dopamin
sowie die indolaminergen Substanzen Seroto-
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nin und Melatonin. AufSerdem finden sich Ace-
tylcholin, Histamin, die y-Aminobuttersiure
(GABA), Katecholdstrogene sowie Neuropep-
tid Y, Substanz P, Neurotensin, Proopiomelano-
cortin und das vasodilatierende Peptid in spezi-
ellen Neuronen. Die adrenergen Substanzen wir-
ken stimulierend, die cholin- und dopaminer-
gen hemmend auf die GnRH-Biosynthese. Die
endogenen opioiden Peptide (Endorphine, En-
kephaline) hemmen die Gonadotropinfreiset-
zung durch Suppression der hypothalamischen
GnRH-Freisetzung. Dagegen wird wahrschein-
lich die hypophysire Gonadotropinantwort auf
GnRH-Stimulation durch endogene Opioide
nicht beeinflusst. Auf die endogene Opioidakti-
vitiat wirken Steroide modulierend, indem stei-
gende Konzentrationen die Aktivitit der Opiate
erhohen. Dadurch erscheint die negative Riick-
kopplung von Steroiden auf den zentralen
GnRH-Pulsgeber durch endogene Opioide ver-
mittelt. Endogene Opioide beeinflussen ihrer-
seits das Katecholaminsystem. Die hypothalami-
sche Sekretionsaktivitit wird also durch Neuro-
transmittereinfliisse differentiell gesteuert.

1.2.2 Hypophysenvorderlappen
(HVL)

In der Hypophyse, die sich an der Schidelbasis
in der Sella turcica befindet, nimmt der HVL
75% des Gesamtorgans ein. Die 6 bekannten
HVL-Hormone werden in 5 Zelltypen gebildet.
Beide Gonadotropine, Follitropin (FSH) und
Lutropin (LH), werden von den gonadotropen
Zellen synthetisiert. GnRH wirkt stimulierend
auf diese gonadotropen Zellen des HVL und in-
duziert Synthese, Speicherung und Sekretion von
FSH und LH. Diese Hormone werden durch
pulsatile hypothalamische GnRH-Sekretion in
den hypothalamisch-hypophysiren Portalkreis-
lauf ebenfalls episodisch sezerniert. Die hypo-
physiren Sekretionsepisoden erfolgen wihrend
der Follikelphase jeweils im Abstand von etwa
90 Minuten. In der Corpus-luteum-Phase wer-
den die Abstinde zwischen den Sekretionsepi-
soden linger (4—6 Stunden) und die Amplituden
hoher. Dabei ist nicht endgiiltig geklirt, ob
sich in dieser Zyklusphase die hypothalamische

GnRH-Sekretion verlangsamt oder eine verin-
derte hypophysire Sensibilitit die infrequenten
Sekretionsspitzen mit hohen Amplituden gene-
riert.

Gonadotropine

Die zyklusgerechte Freisetzung der Gonadotro-
pine wird auf dem Niveau des HVL weitgehend
durch die ovariellen Steroidhormone, Aktivin
(FSH-stimulierend), Follistatin (bindet Aktivin)
und Inhibin (FSH-hemmend) fein moduliert.
FSH und LH sind Glykoproteine mit einem
Kohlenhydratanteil von ca. 25% und einem
Molekulargewicht von ca. 30 kDa. Das Molekiil
besteht bei beiden Gonadotropinen aus 2 nicht-
identischen Untereinheiten (a- und B-Unterein-
heit). Die a-Untereinheit umfasst 89 Aminosiu-
ren. Sie ist Grundbestandteil der Glykoprotein-
hormone LH, FSH, TSH und des humanen Cho-
riongonadotropin (hCG) und deswegen zwi-
schen den Hormonen austauschbar. Im Gegen-
satz dazu unterscheiden sich die B-Untereinhei-
ten dieser Hormone in der Zahl und Sequenz
der Aminosiuren. Die B-Untereinheiten bewir-
ken die Hormonspezifitit, also auch die Spezifi-
tit von FSH und LH. Die B-Untereinheit enthilt
jeweils 115 Aminosiuren. Die a- und B-Unter-
einheiten haben fiir sich alleine keine nennens-
werte biologische Aktivitit, allerdings wird von
der Anzahl der biosynthetisierten B-Untereinhei-
ten die Produktionsmenge des Hormons be-
stimmt. Die Bildung eines a-B-Komplexes ist Vo-
raussetzung fiir die Generierung einer rezeptor-
bindenden Domine.

Das FSH-Sekretionsprofil im Blut und Harn
zeigt zu Beginn des Zyklus einen kurzen und ge-
ringen Anstieg, fillt danach kurzzeitig ab und
steigt dann zur Zyklusmitte hin an, mit einer
kleineren Spitze zur Zeit der Ovulation. LH
steigt bis kurz vor Zyklusmitte flach und lang-
sam, kurz vor der Ovulation jedoch steil an, wo-
bei die LH-Konzentrationen durchaus das Zehn-
fache der Follikelphase betragen kénnen. Dieser
priovulatorische Gipfel des LH ist durch den
vorausgegangenen Anstieg des vom reifenden
dominanten Follikel sezernierten Estradiol be-
dingt (positive Riickkopplung). Nach der Ovula-
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Abb. 1.2 Schematische Darstellung des Verhaltens hormonaler Parameter der hypothalamo-hypophysir-ovari-
ellen Achse sowie das Wachstum des dominanten Follikels wihrend des menstruellen Zyklus nach Leyendecker

u. Wilde (1988).

tion sinken FSH und LH auf Spiegel vergleich-
bar mit denen vor der Ovulation ab. Nur LH
kann einen kleinen, kurzen Anstieg in der Mitte
der Lutealphase zeigen (Abb. 1.2). LH und FSH
bewirken gemeinsam die Follikelreifung. LH in-
duziert die Ovulation und die Bildung des Cor-
pus luteum. Das Verhiltnis LH/FSH liegt nor-
malerweise bei 1 oder etwas hoher.

FSH steigt pramenstruell wieder an, um die Rei-
fung der Follikelgeneration und die Selektion
des dominanten Follikels fiir den nichsten Zyk-
lus zu bewirken. Ungeklirt ist bisher, wie dieser
Anstieg ausgelost wird. Wahrscheinlich kommt
es dazu, wenn das spezifische Signal durch eine
eingetretene Graviditit ausbleibt. FSH bewirkt
am Ovar die Bildung von Aktivin, TGF-B (trans-
forming growth factor-B), Inhibin und Follista-
tin. In der Riickkoppelungskette wirken Aktivin
und TGF-B auf die Hypophyse stimulierend, In-
hibin und Follistatin dagegen hemmend elektiv
auf die FSH-Sekretion.

Prolaktin (PRL)

PRL ist ein reines Proteohormon, das sich aus
199 Aminosiuren mit 3 Disulfidbriicken zusam-
mensetzt und in mehreren Isoformen vor-
kommt. Das native PRL (little PRL) hat ein Mo-
lekulargewicht (MG) von 23 kDa, daneben lie-
gen weitere Formen des PRL im Serum vor: Gly-
kosiliertes PRL (gPRL) weist ein MG von
25 kDa auf und big PRL (bPRL) hat ein MG
zwischen 50 und 60 kDa. Big-big PRL (bbPRL)
kommt auf ein MG von > 100 kDa und ultra
big PRL (ubPRL) schliefSlich weist ein MG von
150—170 kDa oder mehr auf. Diese Makropro-
laktine entstehen durch Aggregation von PRL-
Molekiilen zu grofleren Einheiten, die biologisch
wesentlich weniger aktiv oder sogar inaktiv
sind. Allerdings kann die Erhéhung der Makro-
formen eine Hyperprolaktinimie bei
asymptomatischen Frauen vortiuschen. Durch
eine erneute Laboruntersuchung mit Bestim-
mung der Makroprolaktine konnen diese For-

meist
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men abgegrenzt und iiberfliissige MRT-Kontrol-
len vermieden werden.

PRL wird in den laktotrophen azidophilen Zel-
len des HVL gebildet. Im Unterschied zu den
anderen Hormonen des HVL steht es unter einer
vorwiegend inhibitorischen Kontrolle. Die Frei-
setzung wird durch einen hypothalamischen
Prolaktin-inhibierenden Faktor (PIF) und zu-
sitzlich durch Dopamin geregelt. Wird der PIF
gehemmt, etwa durch ansteigende Ostrogenspie-
gel, so nimmt die PRL-Sekretion zu. Dement-
sprechend steigt der PRL-Spiegel im Zyklus mit
dem Anstieg der Ostrogenkonzentrationen im
Serum leicht an. Die PRL-Sekretion erfolgt
ebenfalls pulsatil und zeigt eine eindeutige Tag-
Nacht- und zusitzlich eine Wach-Schlaf-Rhyth-
mik mit hoheren PRL-Werten wihrend des
nichtlichen Schlafes. Bei seelischer Belastung
und korperlicher Anstrengung, nach Mahlzei-
ten, dem Orgasmus sowie unter bestimmten Me-
dikamenten steigt der Plasmaspiegel an.

PRL iibt zahlreiche biologische Wirkungen aus,
wie beispielsweise die Retention von Phosphor,
Kalium und Stickstoff. Bei Siugern wirkt PRL
mammotrop. Wichtigste Funktionen sind die
Entwicklung und Differenzierung der Milch-
driise (in Kombination mit Ostrogenen, Proges-
teron, Insulin und Kortisol) und die Anregung
der Galaktopoese. Hohe Konzentrationen von
PRL iiben eine hemmende Wirkung auf die Ste-
roidbiosynthese der Ovarien aus, und zwar vor-
wiegend iiber eine Beeinflussung der hypophy-
siren Gonadotropinproduktion und -sekretion.
Der pulsatile Rhythmus von FSH und besonders
von LH wird unter gleichzeitiger Abflachung der
Amplitude verlangsamt und sistiert bei starker
Hyperprolaktinimie schliefSlich ganz. Hyperpro-
laktinimie kann daher eine Corpus-luteum-
Insuffizienz, Anovulation, Oligomenorrho, Ame-
norrho, Sterilitit und Galaktorrho bedingen.

Steuerung der Prolaktin-Freisetzung

Die hypophysire PRL-Sekretion wird durch
iibergeordnete Neuronenstrukturen kontrolliert.
Vor allem hemmende und weniger fordernde
Einfliisse sind bei der Feinsteuerung der PRL-

Sekretion wirksam. Der wichtigste hemmende
Neurotransmitter ist das Dopamin. AufSerdem
wird die PRL-Sekretion durch GABA, Acetyl-
cholin, den Nerven-Wachstumsfaktor (NGF)
und das GnRH-assoziierte Protein (GAP) sup-
primiert. Dagegen fordert die hypothalamische
GnRH-Ausschiittung die PRL-Sekretion. Soma-
tostatin unterdriickt weniger die basale PRL-Bil-
dung als vielmehr die PRL-Spitzen.

Ein eigentliches Prolaktin-Releasing-Hormon
(PRH, PrRP) mit ausschliefSlich stimulierender
Wirkung auf die hypophysire PRL-Sekretion
fehlt jedoch. Allerdings gibt es Substanzen mit
zusitzlichen Effekten auf die PRL-Sekretion: Sie
hemmen primir den Appetit, stimulieren den
sympathischen Tonus und aktivieren die Sek-
retion der Stresshormone (Samson u. Taylor,
2006). Unter physiologischen Bedingungen kann
PRL durch Thyreotropin-releasing-Hormon
(TRH), Serotonin, Histamin, Oxytocin, Angio-
tensin II und weitere Peptide freigesetzt werden.

Zu den korpereigenen, hypothalamischen PRL-
freisetzenden Substanzen mit physiologischer Be-
deutung gehoren auch GnRH, Insulin, Endothe-
lin;, endogene Opiate und zahlreiche andere
Peptide (z.B. VIP = vasointestinales Peptid).
TRH und der medikamentése Dopaminantago-
nist Metoclopramid iiben eine starke PRL-frei-
setzende Wirkung aus. Beide Substanzen werden
in Tests eingesetzt, um eine mogliche latente Hy-
perprolaktinimie zu erkennen (normale Tages-
werte, erhohte Nachtwerte). PRL wird erhoht
durch physischen (etwa Operationen) und psy-
chischen Stress, durch korperliche Arbeit, Schlaf,
Ostrogene und zahlreiche Pharmaka mit antido-
paminergen Eigenschaften (wie etwa Phenothia-
zine, Butyrophenone, Reserpin und Opiate). Da-
her sind bei Vorliegen von Symptomen einer
Hyperprolaktinimie, wie Anovulation, Corpus-
luteum-Insuffizienz, Zyklusstérungen, wie auch
Galaktorrho, die oben genannten Medikamenten
und Einflussfaktoren zu bedenken.

1.2.3 Ovarien — Ovarialfunktion

Die Ovarien sind Zielorgane fiir FSH, LH und
PRL (Abb. 1.3). Aufgabe der zyklischen Ovari-
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Abb. 1.3  Zyklus — Feedback-Mechanismen.

alfunktion ist die Bereitstellung einer zur Be-
fruchtung geeigneten Eizelle und die Vorberei-
tung des Organismus auf eine mogliche Schwan-
gerschaft durch ovarielle Sekretionsprodukte.
Die Oozyten des Ovars befinden sich in den Pri-
mordialfollikeln im Stadium der meiotischen
Prophase. Sie sind umgeben von einer einzelli-
gen Lage, der Granulosazellschicht. Von den un-
gefihr 7 Millionen Oozyten im menschlichen fe-
talen Ovar werden nur knapp 500 letztendlich
zur Ovulation heranreifen.

Beim Menschen dauert die Entwicklung vom
primordialen in einen dominanten Follikel unge-
fihr 10—12 Wochen. Etwa 3 Monate vor jeder

Wachstum und die Entwicklung rekrutiert.
Diese initiale Rekrutierung und die anfingliche
Follikelreifung bis zum antralen Follikel sind
wie auch die frithe Replikation der Granulosa-
zellen unabhingig von Gonadotropinen. Dafiir
sind Regulationsfaktoren,
Wachstumshormon und Insulin, verantwortlich.
Etwa 30 Follikel sind in der Lage, Gonadotro-
pin-abhingig zu werden, und konkurrieren um
die Dominanz. Nur einer wird schliefSlich die
Ovulation erreichen (Lunenfeld u. Insler, 1993).
Am Ende der Corpus-luteum-Phase des vorange-
gangenen Zyklus kommt es zur Rekrutierung
dieser Kohorte von 30 Follikeln fiir den folgen-
den Zyklus, welche relativ gleichmifSig heran-
wachsen.

intraovarielle wie

In der frithen Follikelphase vergrofert sich die
Oozyte und wird jetzt von der Zona pellucida
umbhiillt. Das umgebende Stroma entwickelt sich
zur Thekaschicht. In dieser frithen Follikelphase
beginnen FSH und LH auf die Zellen zu wirken.
Granulosa- und Thekazellen erlangen jetzt die
Fihigkeit, Hormone zu bilden (Abb. 1.4).

Etwa zwischen dem 5. und 6. Zyklustag kommt
es zur Selektion des dominanten Follikels, der
durch seine hohe Empfindlichkeit fiir FSH cha-
rakterisiert ist. In der Gonadotropin-abhingigen
Phase ist eine spezifische Frequenz und Ampli-

Ovulation werden ca. 300 Follikel fiir das tude von GnRH-Pulsen notwendig, um das rich-
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Abb. 1.4 Modell der zelluldren Signaltransduktion der verschiedenen Wege fiir die Ostrogensynthese. FSH und
LH binden spezifisch an den Granulosazellen und konnen die Aromataseaktivitit induzieren (mit freundlicher
Genehmigung von B. Lunenfeld, Fertilitit 10, 1994, 199—207).
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tige Gonadotropinmilieu zur Stimulation sicher-
zustellen. Die Selektion des dominanten Folli-
kels ist etwa am 8. Zyklustag abgeschlossen.
FSH und das im Follikel zunehmend gebildete
Estradiol fithren synergistisch zum Anstieg der
FSH-Rezeptoren im Follikelgewebe, insbeson-
dere in den Granulosazellen. FSH bindet am N-
terminalen extrazelluliren Segment des 7 Trans-
membrandominen enthaltenden Rezeptors auf
den Granulosazellen. Dadurch stimuliert es de-
ren Reduplikation und 16st durch cAMP modu-
lierte chemische Prozesse aus. Gleichzeitig indu-
ziert FSH die Aromatisierung der in der Theca
folliculi unter LH-Wirkung gebildeten Andro-
gene, die nach Ubergang in die Granulosazellen
zu Ostrogenen aromatisiert werden. Je hoher
der Quotient von Estradiol zu Androgenen im

By Estradiol
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Follikel ist, desto besser ist das Milieu fiir das
Follikelwachstum und die Entwicklung der Oo-
zyte geeignet. Gleichzeitig stellt diese Konstella-
tion einen Schutzmechanismus gegeniiber der
zeitgleichen Rekrutierung von Begleitfollikeln
dar, denn diese werden unter mikrozelluliren
Androgeneinfluss atretisch. Androgene hemmen
die Granulosazell-Aromatase und fordern da-
durch zusitzlich die Atresie der Begleitfollikel
(Abb. 1.5).

Das Schicksal eines Follikels hingt im Verlauf
des Zyklus von seinem Schwellenwert (der Sen-
sibilitidt) fiir FSH, den Grad seiner Androgenitiit
und von seiner Fihigkeit Androgene intrazellu-
lir zu aromatisieren ab (Abb. 1.6) (Lunenfeld,
1994).

Follikeldurchmesser (mm)

N
T
or—®

Zeit ( Tage )

Abb. 1.5 Schicksal des Follikels von der Rekrutierung bis zur Ovulation (mit freundlicher Genehmigung von

B. Lunenfeld, Fertilitit, 10, 1994, 199—207).
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Abb. 1.6  Schicksal der Gonadotropin-abhingigen Follikel:

1. Wachstum, Entwicklung, Dominanz, Ovulation

2. Wachstum, Entwicklung, Luteinisierung (LH-Uberschuss oder vorzeitiger LH-Uberschuss oder vorzeitiger

LH-Anstieg)

3. Wachstum, Entwicklung, Atresie (androgene Umgebung, meist bedingt durch relativen LH-Uberschuss). A:

Androgene; E: Estradiol; P: Progesteron.

(mit freundlicher Genehmigung von B. Lunenfeld, Fertilitit, 10, 1994, 199—207).

Owvulation

Der dominante Follikel bindet hohe Mengen von
FSH und bildet dadurch wihrend der spiten
Follikelphase grofsere Mengen Estradiol. Dieses
Steroid hemmt iiber negatives Feedback und zu-
nehmende ovarielle Inhibinbildung die weitere
FSH-Sekretion aus dem HVL. Durch hohe Estra-
diolkonzentrationen in der Zyklusmitte kommt
es iiber eine einzigartige positive Riickkopplung
auf Hypothalamus und HVL zum starken LH-
Anstieg. Der hohe lokale Estradiolspiegel in der
stark proliferierenden Granulosa regt die Bil-
dung von LH-Rezeptoren im dominanten Folli-

kel an. Schon priovulatorisch steigt die Progeste-
ronkonzentration in der Granulosa an und un-
terstiitzt am HVL und wahrscheinlich auch im
Hypothalamus die positive Riickkopplungswir-
kung der Ostrogene auf die Gonadotropinsekre-
tion. Die notwendige Estradiolkonzentration fiir
eine positive Feedback-Reaktion des LH betrigt
mindestens 200 pg/ml Plasma fiir 48 Stunden.

Nach Uberschreitung dieses Schwellenwertes fiir
Estradiol kommt es rasch zu einer hohen LH-
und FSH-Sekretion. Die LH-Werte verdoppeln
sich innerhalb von 2 Stunden. Dadurch erfolgt
eine Stimulation der Progesteronfreisetzung. Die
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maximale Sekretion durch den LH-Mittzyklus
(LH-Peak), dazu die hohe Konzentration von
Estradiol und Androstendion sowie die begin-
nende Progesteronbildung im Ovar bewirken
iiber eine maximale Stimulierung peptischer En-
zyme eine Erhohung der Gefiflpermeabilitit im
perifollikuliren Raum. Als Folge davon kommt
es zu Flissigkeits- und Zellaustritt aus den Blut-
gefifSen in die Follikelhohle. Die Volumenzu-
nahme erfolgt ohne Erhohung des intrafollikuli-
ren Flussigkeitsdruckes.

Der LH-Mittzyklus hat durch Induzierung loka-
ler Enzymreaktionen die zweite Reifeteilung der
Oozyte (Reduktionsteilung) bewirkt. Bis zu die-
sem Moment bestand eine enge funktionelle und
anatomische Verbindung mit den Granulosazel-
len der Corona radiata. Zusammen mit Zellen
des Cumulus oophorus sezernieren Granulosa-
zellen tber ihre langen Fortsitze bis zum LH-
Anstieg in der Zyklusmitte den Oozytenmaturi-
titsinhibitor (OMI), ein Peptid, das die Redukti-
onsteilung der Oozyte hemmt. LH wiederum
hemmt den OMI, wodurch die Reduktionstei-
lung vollendet wird. Mit Progesteron steigen die
Prostaglandine an. Die Aktivierung der proteo-
lytischen Enzyme, Kollagenase und Plasmin hat
den enzymatischen Abbau von Kollagen in der
Follikelwand zur Folge: Es kommt zur Ruptur.
Die Oozyte tritt mit Cumuluszellen und Corona
radiata in einem Strom von Follikelfliissigkeit
aus der Rupturstelle aus, wobei Prostaglandine
und Oxytocin an der AusstofSung beteiligt sind.
Das Ei wird von den Fimbrien der Tube durch
Chemotaxis aus der Rupturstelle aufgenommen.
In der Ampulle der Tube erfolgt die Befruchtung
der Eizelle durch die aszendierten Spermien. Die
befruchtete Eizelle bildet Inhibin A. Die Zygo-
te wandert anschlieSend etwa 6 Tage lang im
Strom des von dem Tubenepithel gebildeten Sek-
rets und der Zilien, unterstiitzt durch die uterin
gerichtete Tubenperistaltik, in den Uterus. In
dieser Zeit verliuft die Entwicklung der Zygote
iiber das Morulastadium zur Blastula. Nach Ad-
hision an der Endometriumoberfliche kommt
es durch Andauung des rezeptiven Endometri-
ums zur Implantation des Eies. Danach eréffnen
sich Endometriumgefifle und stellen so eine Ver-
bindung zum miitterlichen Kreislauf her.

Corpus-luteum-Bildung

Im Ovar entwickelt sich postovulatorisch eine
zunehmende Luteinisierung der Granulosa- und
Thekazellen: Unter Einwachsen von GefifSen
und durch Lipideinlagerung entsteht das Corpus
luteum. Die Progesteronsynthese aus LDL-Cho-
lesterin nimmt stark zu. Das Maximum der Ein-
lagerung liegt am 8. Tag nach dem LH-Mittzyk-
lus, also etwa zur Zeit der Implantation des be-
fruchteten Eies (21.—23. Tag). Luteinisierung
und Progesteronbiosynthese sind direkt abhin-
gig von der LH-Stimulation der Lutealzellen. Zu
diesem Zeitpunkt steigen auch Estradiol sowie
170-Hydroxyprogesteron, 20-Dihydroprogeste-
ron und Prostaglandine im Serum an. Fiir die
optimale Funktion des Corpus luteum sind
kleine Mengen von PRL erforderlich. Wenn LH
und FSH postovulatorisch durch das anstei-
gende Progesteron und Estradiol absinken,
nimmt auch der LH-FSH-Quotient ab. Die Rolle
luteolytischer Substanzen fiir den Zerfall ist ent-
gegen den Erkenntnissen aus der Tierphysiolo-
gie beim Menschen nicht gesichert.

Am Ende der Lutealphase ist in Abwesenheit ei-
ner Schwangerschaft die LH-Sekretion nicht in
der Lage, das Corpus luteum menstruationis zu
erhalten. Hierzu wiren rasch ansteigende Men-
gen von hCG noétig, die vom Endometrium und
Synzytiotrophoblasten des Embryos in den Or-
ganismus gelangen, wenn dieser eine Verbin-
dung mit dem miitterlichen Blutkreislauf an
den EndometriumgefifSen hergestellt hat. Dann
kann das Corpus luteum graviditatis entstehen.
Tritt keine Schwangerschaft ein, so steigt FSH
gegen Ende des Zyklus durch den Zusammen-
bruch des Gelbkorpers wieder an. Dieser FSH-
Anstieg bewirkt die Reifung der nichsten Folli-
kelgeneration fiir den nachfolgenden Zyklus so-
wie die Selektion des dominanten Follikels.

1.2.4 Zielorgane von Ostrogenen
und Progesteron

Zielorgane von Ostrogenen und Progesteron
sind die sekundidren Geschlechtsorgane: Uterus,
Tuben, Vagina, Vulva, Mammae, ferner Urethra
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und Blase. Sie enthalten in hoher Dichte Re-
zeptoren fiir diese Hormone und reagieren mit
spezifischen Wachstums-, Differenzierungs- und
Funktionsreaktionen, die tiberwiegend der Art-
erhaltung dienen. Urethra und Blase gehoren
entwicklungsgeschichtlich zum Genitale.

Uterus: Der Uterus besitzt eine endokrine Funk-
tion, die fiir lokale Vorginge bedeutsam ist.
Vom Endo- und Myometrium werden hormon-
aktive Substanzen vor allem in der spiten Trans-
formationsphase gebildet: PRL, GnRH II, hCG,
Prostaglandine F,a und E, Placental Protein 14
(PP 14), Wachstumsfaktoren, Zytokine und an-
dere.

Estradiol bewirkt eine Hypertrophie und Hyper-
plasie der Muskelfasern und fordert dadurch das
Grofsenwachstum des Uterus, die Zunahme der
Wanddicke, die Herstellung des adulten Korpus-
Zervix-Verhiltnisses von 3:1 sowie die Ent-
wicklung der normalen Achsenknickung der Ge-
birmutter. Das Uterusgewicht nimmt von der
Pubertiit bis zur Reife von 15 auf 50 g zu. Estriol
wirkt stirker auf die Volumenzunahme und
Auflockerung der Zervix als auf die des Korpus.
Ostrogene fordern auch das Myomwachstum.
Sie fithren zu einer erhohten Ansprechbarkeit
des Myometriums fiir Oxytocin und damit zur
Zunahme der Intensitit und Frequenz myomet-
raner kontraktiler Aktivitit. Dieser Effekt ver-
lduft tiber eine Erhohung des ATP- und Akto-
myosingehaltes. Progesteron fordert die Ruhig-
stellung der myometranen Aktivitit des Uterus
und hemmt das Ostrogen-induzierte Wachstum
von Myomen. Progesteron bedingt die Relaxa-
tion des Uterus (Progesteron-Block).

Zervixepithel: Das Zylinderepithel des Zervix-
kanals proliferiert unter Ostrogeneinfluss. Pro-
gesteron hemmt die weitere Proliferation. Unter
Ostrogenwirkung werden zunehmende Mengen
hellen, zellarmen fadenziehenden Schleims gebil-
det, der fiir die Spermienpenetration zum Zeit-
punkt der Ovulation optimal geeignet ist. Die
Spermienprogression erreicht in dieser Phase
17—20 mm/Minute.

Auf dem Hohepunkt der Ostrogeneinwirkung
auf die Zervix betrigt die Spinnbarkeit des

Schleims 8—12 cm und mehr, die Sekretion
nimmt bis zu 800 mm? und die Muttermunds-
weite bis auf 4,5 mm zu (s. Insler-Score, Kap. 3,
Tab. 3.3). Aufgrund einer hohen Konzentration
von Elektrolyten und Proteinen im Schleim lisst
sich nach dessen Trocknung auf dem Objekttri-
ger das Farnkrautphinomen als Kristallisations-
reaktion nachweisen.

Unter Progesteronwirkung vermindert sich die
Menge des Schleims, er wird triibe, spermienun-
durchlissig, die Zellzahl nimmt zu. Der Schleim
wird zih, der Muttermund verengt sich. Alle am
Muttermund und im Zervixschleim nachweisba-
ren Reaktionen sind quantifizierbar (z.B. durch
den Insler-Score). Sie haben Bedeutung fiir die
Zykluskontrolle, die Sterilititsberatung und -be-
handlung sowie fiir die Kontrazeption mit na-
tiirlichen Methoden (Kap. 3, Tab. 3.3).

Endometrium: Die Gebidrmutterschleimhaut
zeigt in Abhingigkeit vom Einfluss der Dosis
und Wirkungsdauer der Ostrogene und des Pro-
gesterons typische zyklische Verinderungen, die
optimale Bedingungen fiir die Implantation und
uterine Entwicklung der Frucht herstellen sollen.
Diese Verdnderungen sind in ihrem zeitlichen
Ablauf so charakteristisch, dass nach ihrer Mor-
phologie eine Datierung des Zyklus moglich ist.
Histologisch lassen sich vier Phasen unterschei-

den:

e Proliferation,

e Sekretion,

® Desquamation und
® Regeneration.

In der Proliferationsphase des Zyklus fordern
Ostrogene aus der Basalschicht des Endometri-
ums die Bildung einer neuen Zona funktionalis.
Diese erreicht zum Zeitpunkt der Ovulation eine
Dicke von 3,5 mm. Zu Beginn der Proliferation
sind die Endometriumdriisen spirlich vorhan-
den, eng und gestreckt. Im weiteren Verlauf
wird das Volumen der Driisen erweitert, die
Driisenschliuche verlingern sich. Am Ende der
Proliferationsphase kommt es zu einer Schlinge-
lung der Driisenschliduche. Epithel- und Stroma-
zellen zeigen bis zur Ovulation eine zunehmen-
de Mitosenzahl und Mehrreihigkeit der Kerne
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(Pseudostratifikation) in den Driisenepithelien.
Die Spiralarterien proliferieren. Gegen Ende der
Proliferationsphase nimmt die Zahl der Ostro-
gen-Rezeptoren stark zu.

Die sekretorische, prigravide Umwandlung des
Endometriums erfolgt durch Progesteron. Sie ist
nur nach regelrechter vorheriger Ostrogenwir-
kung moglich. Die basalen Anteile des Driisen-
epithels weisen als fritheste Zeichen der begin-
nenden Sekretion (Transformation) eine basale
Vakuolenbildung auf. Die Driisenschliuche wer-
den weiter, zeigen ein zunehmend sigeférmiges
Muster. Sie sezernieren in das Driisenlumen Gly-
kogen und Proteine, die der Ernihrung der
Frucht dienen (z.B. Uteroglobin). Auch Prosta-
glandine werden vermehrt gebildet. Die Gliede-
rung in Spongiosa und Kompakta wird ausge-
priagter. Im bindegewebigen Stroma kommt es
zur Ausbildung eines Odems. Die Mitoserate in
den Stromazellen steigt erneut an. Die Progeste-
ron-Rezeptoren nehmen zu, die Ostrogen-Re-
zeptoren ab. Die zur Umwandlung von Estron
in Estradiol erforderliche 17B-Hydroxysteroid-
Dehydrogenase verliert an Aktivitit. Zuerst um
die Spiralarterien herum tritt eine pseudodezi-
duale und leukozytire Reaktion ein. Bildet sich
der Gelbkérper zuriick, weil keine Schwanger-
schaft eingetreten ist, kommt es durch Progeste-
ron-Ostrogen-Entzug zunichst zu starken Ge-
fifSreaktionen mit Kontraktionen, Dilatationen,
Zellauswanderung und Blutaustritten aus den
Arteriolen. Das Endometrium kann hormonell
nicht mehr erhalten werden und schrumpft.
Kompakta und Spongiosa werden abgestofSen,
es setzt die Menstruation ein (Desquamations-
phase). Die oberen zwei Drittel der Endometri-
ummukosa werden autolytisch und bis zur Basa-
lis abgestoflen, wobei einzelne kleinere Inseln
der Funktionalis erhalten bleiben konnen.

Im Menstruationsblut fehlt eine Reihe von Gerin-
nungsfaktoren, andere sind im Vergleich zum pe-
ripheren Blut stark erniedrigt (z.B. Faktor II, V
und VIII, Thrombozyten). Entscheidend ist das
Fehlen von Fibrinogen. Ursache hierfiir sind fibri-
nolytische Enzyme. Blutkoagel entstehen erst in
der Vagina. Sie enthalten kein Fibrin, sondern be-

stehen aus Erythrozytenaggregaten, mukoiden
Proteinen und Glykogen. Die Blutstillung ent-
steht durch Kontraktionen der Spiralarterien und
Thrombosierung der GefifSe sowie Kontraktio-
nen des Uterus unter lokaler Prostaglandinwir-
kung. Ab dem 3. Tag nach Regelbeginn setzt dann
die Epithelisierung des Endometriums von der
Basalis her ein (Regeneration).

Praktische Bedeutung hat die Endometriumdiag-
nostik fir die Testung der proliferativen Wir-
kung von Ostrogenen und der transformatori-
schen Wirkung von Gestagenen, insbesondere
wenn es sich um neu entwickelte Substanzen
handelt. Der gestagene Effekt wird auch bei Ver-
abreichung einer gleich bleibenden Grunddosis
von Ostrogenen im Endometriumerhaltungstest
ausgetestet:

Diejenige zugesetzte Gestagendosis, die das
Eintreten einer Durchbruchblutung verhindert,
wird als Gestagenerhaltungsdosis bezeichnet.

Die Endometriumdiagnostik ist wichtig zur Er-
kennung von funktionellen Storungen (zeitliche
Desynchronisation des Endometrium bei Sterili-
tit) und organischen Ursachen (Endometritis,
Polypen, Vorstufen von Malignomen, manifeste
Malignome) der Gebarmutter.

Tuben: Ostrogene fithren an den Eileitern wih-
rend der Entwicklungsphase zu Lingenwachs-
tum und zur Differenzierung der Wandstruktu-
ren, zur Lumenerweiterung und zur Zilienbil-
dung. Die zilientragenden Zellen des Tubenepi-
thels sind unter dem ansteigenden Ostrogenspie-
gel nahe der Ovulation maximal entwickelt. Die
nicht zilientragenden Zellen enthalten Glyko-
gen. Sie vergroflern sich und sezernieren wih-
rend der primenstruellen Phase Glykogen und
Lipoproteine. Tubenmuskulatur und Zilienbe-
wegung zeigen in der Follikelphase eine Tendenz
zur Bewegungsbeschleunigung, in der Corpus-
luteum-Phase zur Verlangsamung. Bei der Tu-
benfunktion wirken Prostaglandine mit.

Vulva: Ostrogene bewirken das Wachstum der
kleinen Labien und des Fettgewebes, eine Erho-
hung der Vaskularitit und Turgeszenz der Vulva
sowie eine Proliferation des Epithels. Ostrogene
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Abb. 1.7 Aufbau des Scheidenepithels wihrend der Geschlechtsreife.

stimulieren die Aktivitit der Bartholinischen
und Skeneschen Driisen und hemmen die der
Talgdriisen. Die Entwicklung der Klitoris, der
groflen Labien und des Mons pubis sowie die
Entwicklung der Schambehaarung (Tanner-Sta-
dien) stehen im Wesentlichen unter dem Einfluss
der Androgene. Direkt wirkt Testosteron auf die
Ausbildung der Scham- und Axillarhaare ein,
wihrend an der Haut, den Haarfollikeln und
den Talgdriisen Sa-Dihydrotestosteron als irre-
versibles Umwandlungsprodukt des Testoste-
rons durch So-Reduktase wirksam wird.

Der Funktionszustand der Vulva kann zumin-
dest teilweise durch Oberflichenabstriche beur-
teilt werden. Ostrogene fordern die Verhornung
der Oberflichenzellen der Epidermis. Andro-
gene und Progesteron hemmen sie.

Vagina: Die Scheide ist mit Plattenepithel ausge-
kleidet, das charakteristische hormon- und zyk-
lusabhingige Verinderungen durchlduft. Das
Scheidenepithel spricht auf Ostrogene wesent-
lich empfindlicher an als das Endometrium. Es
proliferiert unter Ostrogeneinfluss, nimmt an
Dicke zu und zeigt Schichtenbildung. Unter Pro-
gesteron und Gestagenen zeigt es regressive Ver-
inderungen. Bei der geschlechtsreifen Frau be-
steht das Scheidenepithel aus Basal-, Parabasal-,
Intermediir- und Oberflichenzellen (Abb. 1.7).
Bei niedrigem Ostrogenspiegel, in der Pripuber-
tit, Postmenopause und bei lingerer hypogona-
daler Amenorrhé ist das Vaginalepithel diinn
und weist fast ausschliefflich Zellen der Basal-
und Parabasalschicht auf. Unter dem Einfluss

von Ostrogenen und in der Proliferationsphase
des Zyklus kommt es zu einer Verdickung mit
Ausreifung des Vaginalepithels unter Abnahme
der Intermediirzellen und Zunahme der Super-
fizialzellenschicht. Die Superfizialzellen (Ost-
rogeneinfluss) erscheinen mikroskopisch grofs,
blasig, firben sich eosinophil, liegen einzeln und
haben einen kleinen, dichten, dunkel gefirbten
(karyopyknotischen) Kern. Der Abstrich wirkt
sauber, leuchtend, transparent, es fehlen Leuko-
zyten und Bakterien. Die Ostrogenwirkung
kann mit dem Karyopyknose- oder Azidophilie-
Index (Auszihlung pro 100 Zellen) quantifiziert
werden (Abb. 1.8).

Unter dem Einfluss von Progesteron oder ande-
ren Gestagenen, wie etwa wihrend der Corpus-
luteum-Phase, kommt es zu regressiven, antidst-
rogenen Verinderungen. Die azidophilen Ober-
flichenzellen sind nicht mehr nachweisbar. Im
Scheidenabstrich findet man kleinere bis mittel-
grofSe Intermediir- und Parabasalzellen mit ein-
gerollten Rindern, die zyanophil (blau) gefirbt
sind und in Gruppen mit grofSen, lockeren Zell-
kernen zusammenliegen. Der Abstrich macht
durch Einstreuung von Leukozyten und Bakte-
rien einen unsauberen Eindruck.

Der pH-Wert der Scheidenfliissigkeit liegt im
sauren Bereich und schwankt zwischen 3,8 und
4,2 mit einem Minimum zur Zeit der hochsten
Ostrogenwirkung und einem Maximum in der
Corpus-luteum-Phase primenstruell. Diese Ver-
inderungen verlaufen parallel zum Glykogenge-
halt des Scheidenepithels und der Aktivitit der
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Abb. 1.8 Verinderungen des Karyopyknose- und
Azidophilie-Index wihrend des normalen Zyklus.

Doderleinschen Milchsiurebazillen. In der Folli-
kelphase sind Durchblutung, Wirmestrahlung,
Wirmeleitung und Odematisierung des Gewebes
maximal und nehmen unter Progesteron- bzw.
Gestagenwirkung ab.

Das Vaginalepithel ist neben dem Endometrium
der beste Indikator fiir die biologische Ostro-
genwirkung am Zielorgan. Der funktionell be-
urteilte Vaginalabstrich hat daher praktische Be-
deutung fiir die Testung neuer Ostrogene und
Gestagene, fiir die Beurteilung der Pubertitsent-
wicklung (insbesondere bei Pubertas tarda), fiir
die Zyklusbeurteilung, die Amenorrhodiagnos-
tik und die hormonale Fluordiagnostik.

Mammae: Ostrogene stimulieren das Wachstum
und die Epithelproliferation der Milchginge. Sie
regen das Wachstum des periduktalen und peri-
alveolaren Stromas sowie des Fettgewebes an

und fithren zur extrazelluliren Natrium- und
Wasserretention. Progesteron fordert zusammen
mit Ostrogenen die Entwicklung des duktalen
Systems, ferner die Ausbildung, Proliferation
und Differenzierung sowie Sekretionsbereit-
schaft der Alveoli. Primir bewirkt Progesteron
zeitabhingig immer erst eine Zunahme der Mi-
toserate am Mammagewebe. Fiir die unter-
schiedlichen Gestagene wurden widerspriichli-
che Daten mitgeteilt, sowohl erhohte als auch
erniedrigte Mitoseraten wurden gefunden. Die
Apoptose wird erst nach einer linger als 10 Tage
andauernden Progesteron- oder Gestagenwir-
kung eingeleitet. Andere Hormone, wie Prolak-
tin, die Schilddriisenhormone, Wachstumshor-
mon, Kortisol und Insulin spielen eine zusitzli-
che permissive Rolle. Androgene iiben eine
Hemmwirkung auf Brustentwicklung und Funk-
tion aus.

Die Apoptose setzt in den Zellen der Brust 72
Stunden nach Abbruch der Progesteron- oder
Gestagenwirkung ein. Der Abfall der Progeste-
ron- oder Gestagenspiegel ist der Trigger fiir den
Apoptosemechanismus. Im Brustgewebe kommt
den Enzymen fiir den Steroidmetabolismus eine
sehr grofle Bedeutung zu, ihre Exprimierung
ist vom Steroidspiegel im Mammagewebe ab-
hingig. Die 17B-Hydroxysteroid-Dehydrogena-
se (17B-HSD) und ihre 8 Isoenzyme konver-
tieren in Abhingigkeit von den endogenen Er-
fordernissen: Estron zu Estradiol oder Estradiol
zu Estron. Bei Frauen mit einem Estradiolman-
gel am Brustgewebe wird in alveoldren und duk-
talen Epithelzellen der 17B-HSD Typ 1 stirker
exprimiert, der Estron zu Estradiol konvertiert,
wobei eine negative Korrelation zwischen dem
Serum-Estradiolspiegel und der Expression von
17B-HSD Typ 1 besteht (Soderqvist et al.,
1998). Die Entwicklung der Brust wird nach
dem Schema von Tanner beurteilt (siche Kap. 2,
Abb. 2.2, Tab. 2.2).

Wihrend des Zyklus fithren die hormonellen
Verinderungen in der Brust zur Vermehrung
(Ostrogene) bzw. zum Riickgang (Progesteron)
der Durchblutung, der Mitoseaktivitit, der Menge
der extrazelluliren Fliissigkeit, der alveoliren
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Sekretionsaktivitit und der Brustgrofle. Die end-
giiltige Ausdifferenzierung der Brust erfolgt erst
in der Schwangerschaft.

Blase und Urethra: Epithel, Bindegewebe und
muskulidrer Tonus von Urethra und Blasenmus-
kulatur stehen ebenfalls unter dem Einfluss der
Steroide. Ostrogene fithren zu einer Prolifera-
tion des Urethra- und Blasenepithels, verbessern
Turgor und Durchblutung des Gewebes. Die
proliferative Wirkung ist im Sediment und Aus-
strich der Epithelzellen des Harns nachweisbar.
Urethralektropium, atrophische Zystitis, Stress-
und Dranginkontinenz bieten daher einen An-
satz zur Ostrogentherapie. Ostrogene und And-
rogene stirken den Verschlussdruck der Urethra
und verbessern die Kraft des Detrusor vesicae.

Systemische Ostrogen- und Progesteronwirkung

In Abhingigkeit von Art, Dosis, Anwendungs-
dauer, Absorption, Verteilung, Metabolisierung,
Bildung und Bioverfiigbarkeit entfalten Ostro-
gene und Progesteron bzw. Gestagene rezeptor-
vermittelt und rezeptorunabhingig neben den
spezifischen Wirkungen an den Zielorganen
auch systemische Effekte.

Ostrogene fordern die Proliferation nicht nur
der Epidermis, Schleimhiute
(Mund, Rachen, Conjunctiva). Sie stimulieren
die Bildung von Kollagen. Sie verbessern die

sondern aller

Durchblutung der Haut iiber GefifSerweiterung
und Eroffnung von Kapillaren. Die Einlagerung
von Mukopolysacchariden im perivaskuldren
Bindegewebe wird gesteigert. Ostrogene fordern
Wirmestrahlung und Wirmeleitung und senken
dadurch die Kerntemperatur. Progesteron ver-
mindert die Durchblutung der Haut, senkt da-
durch die Hauttemperatur, vermindert die Wir-
meabstrahlung und erhoht die basale Korper-
temperatur. Im Korperkern wird so die optimale
Brutwirme fiir die sich entwickelnde Frucht er-
zeugt.

Durch Ostrogene wird Kalium innerhalb, Na-
trium aufSerhalb der Zelle angereichert. Da-
durch wird die extrazellulire Wassereinlagerung
gefordert. Dies geschieht zusitzlich durch Sti-

mulierung der Hyaluronsidure. Dadurch nehmen
interstitielles Gewebswasser und Plasmavolu-
men zu. Dies fithrt zu einem verbesserten Turgor
des Hautorgans und der Stiitzgewebe.

Ostrogene fordern die Einlagerung von Pigment
an Vulva, Analgegend, Linea alba, Brustwarzen
und bei entsprechender Veranlagung im Gesicht
iiber eine Stimulierung des Melanozyten-stimu-
lierenden Hormons (MSH).

Sowohl Estradiol als auch die Katecholostro-
gene sind direkt und indirekt gefifSwirksam und
bewirken sowohl an Arterien als auch Venen
eine Dilatation, wihrend die Gestagene die Ve-
nen dilatieren und dosisabhingig zu einer Kon-
traktion der Arterien fithren kénnen. Das natiir-
liche Progesteron beeintrichtigt die vasodilata-
torische Wirkung der Ostrogene nicht. Die di-
rekten GefifSeffekte sind entweder genomisch
rezeptorvermittelt oder nicht genomisch. So-
wohl am Endothel als auch an der glatten Mus-
kulatur, der Intima, Media und Adventitia
menschlicher Arterien und Venen befinden sich
a- und B-Ostrogen-Rezeptoren (ER) und Proges-
teron-Rezeptoren (PR) in Abhingigkeit vom je-
weiligen Ostrogen- und Progesteronspiegel. Die
B-Rezeptoren sind wahrscheinlich fiir die Vaso-
dilatation der Gefiffwand zustindig. Der Rezep-
torgehalt ist in den Venen geringer als in den
Arterien. Estradiol ist ein Calciumantagonist
und hemmt den Einstrom von Calcium in die
Zelle, blockiert die Calciumkanilchen und sti-
muliert die Prostazyklinsynthese und -abgabe.
Estradiol senkt den systolischen und diastoli-
schen Blutdruck signifikant.

Progesteron und synthetische Gestagene wirken
generell modifizierend oder antagonistisch zur
Ostrogenwirkung. Natiirliches Progesteron und
Drospirenon fordern iiber eine Antialdosteron-
wirkung die Natrium- und die Stickstoffaus-
scheidung. Progesteron fordert die Atemtiefe
und -frequenz und erhoht dadurch die alveolire
O,-Spannung in den Lungen.

Ostrogene induzieren vor allem bei oraler Gabe
die hepatische Proteinsynthese, besonders von
SHBG  (Sexualhormon-bindendes Globulin),

TBG (Thyroxin-bindendes Globulin), CBG
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(Kortikosteroid-bindendes Globulin =
kortin) und Koagulationsproteinen. Vor allem
nach oraler Applikation wird die intestinale und
hepatische Synthese der Lipoproteine und Apoli-
poproteine angeregt. Durch Ostrogene, beson-
ders bei oraler Einnahme, nimmt die Synthese
der Triglyzeride in der Leber zu. Orales Ostro-
gen senkt LDL tiber Bildung von Apo-B:E-Re-
zeptoren. Da Ostrogene die hepatische Lipopro-
teinlipase hemmen, kommt es zu einem Anstieg
der Phospholipide, Triglyzeride und Choleste-
rinkomponenten (des VLDL und HDL), beson-
ders des HDL,. Antagonistisch verhalten sich
dosisabhingig die meisten Gestagene der 19-
Norsteroidreihe, da sie die hepatische Lipopro-
teinlipase aktivieren und dadurch einen erhoh-
ten Abbau von HDL und VLDL in der Leber
bedingen. Als Folge nehmen VLDL und HDL,
ab. Auflerdem werden die Bildung von Apolipo-

Trans-

1.3 Ostrogene

1.3.1 Definition

Der Name Ostrogen leitet sich vom Begriff Ost-
rus (Brunst) ab. Es handelt sich um Steroide un-
terschiedlicher Struktur oder um nichtsteroidale
Substanzen, die das Wachstum der Genitalor-
gane stimulieren, die weiblichen Sexualcharak-
teristika entwickeln und ein ruhendes Endomet-
rium proliferieren.

Nach ihrer chemischen Struktur werden steroi-
dale und nichtsteroidale Ostrogene unterschie-
den.

Als natiirliche Ostrogene werden alle in der Na-
tur vorkommenden Ostrogene bezeichnet. Un-
terschieden werden:

e Human-Ostrogene (Estron, Estradiol, Estriol
u.a.)

e Equiden-Ostrogene (Equilin, Equilenin, Est-
ron, 17a-Estradiol als Sulfatkonjugate aus
dem Harn trichtiger Stuten)

e Phytoostrogen = Pflanzendstrogene.

protein A-1 und die Ostrogen-induzierte Syn-
these der Triglyzeride gehemmt. Durch Proges-
teron-Derivate wird dagegen die hepatische Li-
poproteinlipase kaum veridndert.

In der Pubertit hemmen Ostrogene tber die
Drosselung der hepatischen Somatomedinbil-
dung das Lingenwachstum. Die Epiphysenfugen
schlieffen sich. Ostrogene steigern die Calcium-
absorption aus dem Darm. Sie reduzieren die
Osteoklasten.
Ostrogene stimulieren die Kalzitoninfreisetzung.
Kalzitonin hemmt die Osteoklastenaktivitit.
Ostrogene hemmen die knochenabbauende Wir-

Knochenresorption durch die

kung des Parathormons. Progesteron und Gesta-
gene fordern die Osteoblastenaktivitit (Kno-
chenaufbau). Sie binden sich an die Kortikoste-
roid-Rezeptoren und hemmen so die Kortikoid-
osteoporose. Im Knochen gibt es aufSerdem Ost-
rogen- und Androgen-Rezeptoren.

Artifizielle Ostrogene sind alle Ostrogene, die
nicht natiirlich vorkommen (Dienestrol, Hexest-
rol, Diethylstilbestrol).

Substituierte Ostrogene sind Ethinylestradiol,
Mestranol, Quinestrol, also Ostrogene, die an
verschiedenen C-Atomen (z.B. C;7 mit Ethinyl)
substituiert sind.

Veresterte Ostrogene enthalten meist eine Car-
bonsiure, wie z.B. Estradiolvalerat, Estradiol-
benzoat, Estradiolpropionat, Estradiolundecy-
lat. Die Wirkungsverlingerung ist von der Linge
der Seitenkette des Esters abhingig.

Zu den konjugierten Ostrogenen zihlt man alle
sulfatierten oder glukuronisierten Ostrogene wie

z.B. Estronsulfat, Equilinsulfat, Estriolglukuro-
nid.

Unter der Bezeichnung synthetische Ostrogene
werden alle synthetisch hergestellten Ostrogene
zusammengefasst, unabhingig davon, ob es sich
um natiirliche, artifizielle, substituierte, veres-
terte oder konjugierte Hormone handelt.
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Abb. 1.9  Strukturformeln der Ostrogene und Antiostrogene.

Die meisten Ostrogene werden gegenwirtig aus
C,9-Steroiden oder der Urwaldwurzel Cabaza
de negro = Dioscorea composita (Diosgenin)
teilsynthetisiert.

1.3.2 Ethinylestradiol

Ethinylestradiol (Abb. 1.9) wird im Organismus
langsamer verstoffwechselt als Estradiol, da die
Leber nicht in der Lage ist, die am C;7-Atom in
a-Position stehende Ethinylgruppe abzuspalten.
Nach oraler Gabe sind fiir Ethinylestradiol im
Plasma 2 Phasen zu unterscheiden. In der 1.
Phase wird nach rascher Resorption aus dem
Magen-Darm-Trakt das Maximum im Blut-
plasma nach einer Stunde erreicht. Die Plasma-
halbwertszeit betrigt 7 Stunden. In der 2. Phase

erfolgen Metabolismus und Ausscheidung lang-
samer mit einer Halbwertszeit von 48 Stunden.
Etwa 3% der eingenommenen Dosis lassen sich
innerhalb von 24 Stunden im Plasma nachwei-
sen. Ein relativ hoher Anteil wird nach Durch-
laufen des enterohepatischen Kreislaufs mit
Riickresorption iiber Galle und Stuhl ausge-
schieden. Ethinylestradiol besitzt eine ausge-
prigte hypothalamisch-hypophysire Hemmwir-
kung, wobei besonders die FSH-Sekretion unter-
driickt wird. Dabei hemmt es die Gonadotro-
pine LH und FSH 100—120 X wirksamer als
Estradiol. Oral appliziertes Ethinylestradiol sti-
muliert bereits in sehr kleinen Dosen die Syn-
these verschiedener hepatischer Serumproteine,
wie Reninsubstrat, TBG, KBG und SHBG ferner
die Synthese von Gerinnungsfaktoren. In Einzel-
dosen bis zu 50 pg wird Ethinylestradiol meist
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subjektiv gut vertragen, doch sind schwerwie-
gende kardiovaskulire Nebenwirkungen in sel-
tenen Ausnahmefillen moglich.

1.3.3 Mestranol

Mestranol (Abb. 1.9) wird heute kaum noch
verwendet. Es wirkt erst nach der C;-Demethy-
lierung in der Leber und damit nach Uberfiih-

1.4 Phytoostrogene

Der Begriff der Phytoostrogene war zunichst
Stoffen vorbehalten, die 6strogene Wirkungen
am ZNS induzieren, den Ostrus auslésen und
das Wachstum des Genitaltraktes weiblicher
Tiere Heute wird der
Begriff auf alle pflanzlichen Stoffe ausgedehnt,
die an den Ostrogen-Rezeptor binden, spezifi-
sche Ostrogen-induzierte Genprozesse auslosen
und das Wachstum Ostrogen-Rezeptor-positiver
Mammakarzinome fordern kénnen.

stimulieren konnen.

Estradiol Isoflavone

R, R, Ry R,
Daidzein H H OH OH
Genistein OH H OH OH
Glycitein H OCH; OH  OH
Formononetin  H H OH  OCH,4
Biochanin A OH H OH  OCHj,

HO CH,OH

: CH,OH

@ OH

Enterodiol
(Saugetier-Lignane)

rung in die Wirkform Ethinylestradiol. Das Ma-
ximum des Ethinylestradiolspiegels wird nach
Mestranolapplikation spiter erreicht und liegt
niedriger als nach Einnahme von Ethinylestra-
diol. In der Art der biologischen Wirkung be-
steht kein Unterschied zwischen diesen beiden
Ostrogenen, doch ist Mestranol deutlich schwi-
cher wirksam als Ethinylestradiol. Auch kann
durch das Gestagen Chlormadinonacetat die
Umwandlung von Mestranol zu Ethinylestradiol
verzogert werden.

Zu den Phytoostrogenen (Abb. 1.10) gehoren:

e Isoflavone
e Coumestane
e Lignane

Isoflavone kommen hauptsichlich in Sojaboh-
nen vor. Die wichtigsten sind: Daidzein, Geni-
stein, Glycitein, die als Glukoside vorliegen. Die
freien Isoflavone sind besser resorbierbar als die
konjugierten.

R
:02
R, 070

Coumestane
RS H! RZ
Coumesterol OH OH

4-Methoxycoumesterol OH  OCHj,

Q..

Enterolacton

Abb. 1.10  Strukturformeln verschiedener Phytoostrogene.
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Coumestane: Coumestrol und 4-Methoxycou-
mestrol kommen hauptsichlich in Klee und Al-
falfasprossen vor.

Lignane: Secoisolariciresinol und Matairesinol
werden vorwiegend in Leinsamen, geschilten
Sojabohnen, Hiilsenfriichten, Vollkorngetreide,
Gemiise und Obst nachgewiesen und von Darm-
bakterien in Enterodiol bzw. Enterolacton um-
gewandelt.

1.5 Antiostrogene

Als Antiostrogene werden verschiedene nichtste-
roidale Substanzen, meist Stilben-Derivate wie
Clomifen, Tamoxifen, Toremifen,
und andere bezeichnet. Diese Stoffe hemmen die

Raloxifen

Bindung von Estradiol an den Ostrogen-Rezep-
tor in unterschiedlichem Maf3. Sie beeinflussen
dadurch alle Organe und Organsysteme, die in
ihrer Funktion direkt oder indirekt Ostrogen-
abhingig sind.

Alle Antiostrogene besitzen auch eine schwach
ostrogene Partialwirkung. In Abhingigkeit von
der Dosis, Applikationsdauer und dem Zielor-
gan kann diese schwache 6strogene oder die an-
tivstrogene Wirkung dominieren. Bei den Anti-
ostrogenen kommen sowohl die positiven Wir-
kungen als Ostrogen-Rezeptor-Agonist als auch
als Ostrogen-Rezeptor-Antagonist zum Tragen.
Dies bezeichnet man als Selective Ostrogen Re-
ceptor Modulation (SERM). Der Modulator be-
wirkt als Funktionswandler den Ubergang von
agonistischer zur antagonistischen Wirkung.

Antiostrogene konnen den positiven und negati-
ven Riickkopplungseffekt der Ostrogene auf das
Hypothalamus-Hypophysen-System
ren. Die kurzzeitige Anwendung dieser Substan-
zen (Tamoxifen, Toremifen, Raloxifen) erfolgt
daher zur Ovulationsinduktion, die langzeitige
Applikation fithrt bei Mamma-, Ovarial- und
Endometriumkarzinomen zur Blockade des Sys-
tems. Dieser wachstums- und proliferationshem-
mende Effekt geschieht vorwiegend tiber die an-

modulie-

tiostrogene Wirkung. Gelegentlich erfolgt der

Die Effekte der Phytoostrogene sind abhingig
von anderen Nahrungseinfliisssen und der Hor-
monsituation des Anwenders. Der Verzehr von
Phytoostrogenen, insbesondere von Sojaproduk-
ten, steht im umgekehrten Verhiltnis zum Auf-
treten von hormonabhingigen Tumoren und ko-
ronaren Herzkrankheiten. Flavone und Isofla-
vone konnen als potenzielle 173-Hydroxyste-
roid-Dehydrogenase-Hemmer wirksam werden
(s. Kapitel 6.1.6, endokrine Therapie).

Einsatz von Antiostrogenen bei der Mastodynie-
Mastopathie, dem primenstruellen Syndrom
und dem klimakterischen Syndrom. Weitere In-
dikationen sind das Prostata-, Nieren-, Kolon-
karzinom, Hypernephrom sowie die minnliche
Sterilitit.

Von den Antiostrogenen werden die reinen Anti-
ostrogene, die ausschliefllich als Ostrogen-Rezep-
tor-Antagonisten wirken, unterschieden. Als reine
Antiostrogene werden steroidale Substanzen be-
zeichnet, die iiber eine Blockade den Ostrogen-
Rezeptor herunterregulieren. Die trophischen
Aktionen des Estradiols werden durch die reinen
Antiostrogene komplett geblockt, Ostrogen-ago-
nistische Aktivititen werden nicht wirksam.

1.5.1 Clomifen

Clomifen (Abb. 1.9) ist ein Abkommling des
Chlorotrianisens und besitzt Ahnlichkeit mit
dem Ostrogen-wirksamen Diethylstilbestrol. Es
kommt in den stereoisomeren Cis- (Zuclomifen)
und Trans-Formen (Enclomifen) vor, wobei die
Cis-Form stirker wirksam ist. Bei den handels-
iblichen Priparaten liegen die Isomeren im Ver-
hiltnis 40% Zu- und 60% Enclomifen vor. En-
clomifen besitzt antiostrogene und kurzzeitige
ostrogene Effekte, wihrend Zuclomifen aus-
schliefSlich 6strogen wirkt. Clomifen besitzt eine
hohe Affinitit zu allen Zielorganen des Estradi-
ols und besetzt in Abhingigkeit von der Dosis
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den Ostrogen-Rezeptor (Kernrezeptor). Uber
eine kompetitive Hemmung wird die Aufnahme
des endogenen Estradiols blockiert. Clomifen
kann nicht die Synthese des Ostrogen-Rezeptors
induzieren. Bei niedriger Dosierung ist die kom-
petitive Wirkung unbedeutend, bei extrem ho-
her Dosis tiberlagert die leichte Ostrogenwir-
kung die kompetitive Eigenschaft. Das AusmafS
der 6strogenen und antidstrogenen Wirkung von
Clomifen wird durch die absolute Konzentra-
tion dieser Substanz am Wirkungsort und durch
die quantitative Relation zwischen Clomifen
und endogenem Estradiol bestimmt. Clomifen
kumuliert kurzzeitig und fithrt zu einem signi-
fikanten Anstieg von FSH und LH, wobei es
die Ansprechbarkeit der Hypophyse gegeniiber
GnRH steigert. Bei tiglichen Dosen von 100 mg
wird nach 12—14 Stunden das Maximum der
Serumspiegelwerte erreicht. 3—6 Tage nach dem
Absetzen von Clomifen sinken die Konzentratio-
nen im Serum unter 10 pg/l.

Die durch Clomifen hervorgerufene Ovulations-
auslosung beruht wahrscheinlich auf folgenden
Teilwirkungen:

e Clomifen stimuliert iiber eine kompetitive
Hemmung der Ostrogen-Rezeptoren im Hy-
pothalamus die GnRH-Freisetzung. Der
durch Clomifen sensibilisierte HVL setzt
durch GnRH-Stimulation die Gonadotropine
LH und FSH frei.

e Clomifen greift direkt am Ovar an. Durch
den Gonadotropinanstieg (s. 0.) kommt es zur
Stimulierung der Steroidsynthese, des Folli-
kelwachstums und schliefSlich iiber eine posi-
tive Riickkopplung (Androgen-Ostrogen-An-
stieg) zur Ovulation. Die Ovulation soll erst
nach einem Abfall der Clomifen-Konzentra-
tion im Serum unter 10 pg/l moglich sein.

Der ovulationsauslosende Effekt des Clomifens
wird am Hypothalamus wohl durch den antiost-
rogenen Wirkungsmechanismus, an Hypophyse
und Ovar dagegen durch die primir dstrogene
Komponente ausgelost.

1.5.2 Tamoxifen

Tamoxifen (Abb. 1.9) ist ein nichtsteroidales
Triphenylidthylen-Derivat, das spezifische Bin-

dungen mit Ostrogen-Rezeptoren (ER) eingeht.
Tamoxifen und sein Hauptmetabolit, 4-Hydro-
xytamoxifen, sind partial Agonisten und Anta-
gonisten am ER a, aber reine Antagonisten am
ER £, wobei in den einzelnen Zellen der ver-
schiedenen Gewebe die Aktionen dosisabhingig
und unterschiedlich sind. Tamoxifen liegt als
Cis- und Trans-Isomer vor. Das Trans-Isomer
entfaltet vorwiegend antiostrogene und das Cis-
Isomer hauptsichlich 6strogene Wirkungen. Das
Trans-Isomer wird als Antiostrogen eingesetzt.

Tamoxifen wird schnell resorbiert und erreicht
maximale Spiegel 3—6 Stunden nach oraler
Gabe. Die mittlere Halbwertszeit betrigt ca. 7
Tage. Die Halbwertszeit des Hauptmetaboliten,
N-Desmethyltamoxifen, ist wesentlich linger.
Dadurch veridndert sich das Verhiltnis von
Hauptmetabolit zu Tamoxifen von ca. 1:5
nach der ersten Dosis auf ca. 2: 1 nach Errei-
chen des Steady State.

Tamoxifen wird hauptsichlich an Albumin ge-
bunden. Die Metabolisierung erfolgt in der Le-
ber und die Ausscheidung bilidr langsam iiber
den Stuhl in Form von Glukuroniden. Nur ein
kleiner Teil findet sich unveridndert im Urin.

Tamoxifen kann als Antiéstrogen sowohl zur
Ovulationsinduktion als auch beim endokrin
aktiven Mammakarzinom eingesetzt werden.
Die antitumorése Wirkung des Tamoxifen wird
tiber eine Blockierung des Ostrogen-Rezeptors,
eine verminderte Sekretion von TGF-o und IGF-
1, eine erhohte Sekretion von TGF-B und iiber
die Hemmung der Angiogenese erreicht. Unter
der Tamoxifentherapie wurde eine erhohte Inzi-
denz fiir Thromboembolien und Endometrium-
karzinome beobachtet, letztere in Abhingigkeit
von der Therapiedauer. Tamoxifen erhoht das
Risiko fiir benigne uterine Erkrankungen: Ute-
rushyperplasie, Myome, Adenomyose und En-
dometriumhyperplasie. Die WHO stufte 1996
Tamoxifen in die Gruppe der fiir den Menschen
krebserregenden Stoffe ein.

1.5.3 Toremifen

Toremifen (Chlortamoxifen) (Abb. 1.9) ist ein
nichtsteroidales Triphenylithylen-Derivat und
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wirkt iiber eine kompetitive, spezifische Bin-
dung an den Ostrogen-Rezeptor. In Abhingig-
keit von Behandlungsdauer, Spezies, Geschlecht
und Erfolgsorgan kann Toremifen 6strogene,
antiostrogene oder beide Wirkungen zeigen.
Beim Menschen steht die antiéstrogene Wirkung
im Vordergrund.

Toremifen wird nach oraler Gabe sofort absor-
biert und erreicht seine maximale Konzentration
im Serum nach ca. 3 Stunden. Durch Nahrungs-
aufnahme kann das Maximum im Serum um
1—1,5 Stunden verzogert werden.
Halbwertszeit betrigt 4 Stunden, die zweite
durchschnittlich 5 Tage. Toremifen wird zu tiber
99,5% an Serumproteine, vor allem an Albumin,
gebunden. Es unterliegt einem intensiven Meta-
bolismus. Der Hauptmetabolit N-Dimethyltore-
mifen wirkt ebenso wie Toremifen antiostrogen,
allerdings etwas geringer tumorhemmend.

Die erste

Die Ausscheidung erfolgt hauptsichlich als Me-
tabolit tiber den Stuhl und nur zu etwa 10%
tiber den Urin. Nach 30 Tagen sind 98,5 % aus-
geschieden.

Beim Mammakarzinom wird die tumorhem-
mende Wirkung in erster Linie durch die anti-
ostrogene Wirkung bedingt, obgleich noch an-
dere, Ostrogen-unabhingige Antitumoreigen-
schaften wie Apoptoseauslosung oder Beeinflus-
sung der Zellzykluskinetik eine Rolle spielen.

1.5.4 Raloxifen

Raloxifen (Abb. 1.9) bindet selektiv an den Ost-
rogen-Rezeptor.

1.6 Aromataseblocker
1.6.1 Definition

Aromataseblocker hemmen die Aromatase, ein
Zytochrom-P-450-abhingiges Enzym, das aus
Androstendion und Testosteron Estron und Est-
radiol als Endprodukte der Reaktionskaskade
der Steroidbiosynthese generiert. Die Aromatase
ist nur am letzten Reaktionsschritt, der Um-

Vom Raloxifen werden 60% nach oraler Gabe
rasch resorbiert. Die Bioverfiigbarkeit betrigt
ca. 2%. Die Bindung an Plasmaproteine erfolgt
dosisunabhingig zu 98—99%. Raloxifen unter-
liegt einem ausgeprigten First-pass-Metabolismus
in entsprechende Glukuronid-Konjugate. Die
Plasmahalbwertszeit betrigt etwa 27 Stunden.
Die Ausscheidung erfolgt innerhalb von 5 Tagen
tiberwiegend iiber die Fizes und zu weniger als
6% tiber den Urin. Am Knochen und im Lipid-
stoffwechsel wirkt Raloxifen als Agonist, an
Mammae und Endometrium als Antagonist.

1.5.5 Faslodex

Faslodex (Fulvestrant = 7-apha-[9-(4,4,5,5,5-pen-
(Abb.
1.9) ist der erste steroidale Ostrogen-Rezeptor-
Antagonist: Es blockiert den Ostrogen-Rezeptor
durch Verhinderung der Dimerisierung. Faslo-

tafluoropentylsulfinyl)nonyl]-Estradiol)

dex besitzt keine Ostrogenwirkung und wird da-
her auch als reines Antidstrogen bezeichnet. Die
Halbwertszeit nach intramuskulirer Injektion
betrigt 40 Tage. Der Steady State stellt sich
nach 3—6 intramuskuliren Dosen ein. Faslodex
wird zu 99% an Plasmaproteine gebunden,
hauptsichlich an HDL, VLDL und LDL. Die
Elimination erfolgt als Glukuronid- und/oder
Sulfonatmetaboliten zu 90 % mit dem Stuhl und
zu weniger als 1% mit dem Urin. Die uterotro-
phe Wirkung von Tamoxifen wird durch Faslo-
dex blockiert.

wandlung von Androgenen zu Ostrogenen, be-
teiligt. Mit zunehmendem Alter und Gewicht
steigt die Aromatisierung von Androgenen zu
Ostrogenen an. Zwei Jahre nach der Menopause
werden etwa 1,7% des Androstendions und
0,2% des Testosterons, das von den Ovarien
und den Nebennierenrinden tiglich synthetisiert
wird, zu Estron bzw. Estradiol aromatisiert
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(Lauritzen, 1996). Die Aromatase ist im Korper
weit verbreitet und kommt im Fett- und Muskel-
gewebe, in der Leber, der Brust, dem Endomet-
rium und in Tumoren vor. Im malignen Mam-
magewebe wurden im Vergleich zum benignen
Nachbargewebe Aromatase-induziert erhohte
Ostrogenspiegel gefunden. Eine nicht selektive
Inhibition der Aromatase kann die Wirkung an-
derer Enzyme negativ beeintrichtigen und die
Bildung von Steroiden (Kortisol, Aldosteron) be-
einflussen. Die selektive Aromataseinhibition
greift nur in die Ostrogensynthese ein und ver-
meidet die Nebenwirkungen der nicht selektiven
Enzymhemmung.

Die Aromataseblocker lassen sich 3 Klassen zu-
ordnen: Glutethimide, Steroide und Triazole

Tabelle 1.4 Klassifizierung der Aromataseblocker.

Glutethimide:
Aminoglutethimid
Pyridoglutethimid

Steroide:
4-Hydroxyandrostendion: Formestan
1-Methylandrostendion: Atamestan
6-Methylenandrostendion: Exemestan

Triazole:
Fadrozol
Vorozol
Anastrozol
Letrozol
0 0
07 : { 07 : i
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Abb. 1.11  Strukturformeln verschiedener Aromata-
seblocker.

(Tab. 1.4, Abb. 1.11). Die Glutethimide wirken
nicht selektiv iiber eine nichtkompetitive Hem-
mung mit reversibler Bindung am Eisenatom im
Porphyrin (Him) des spezifischen Koenzyms
Zytochrom P-450 des Aromatasekomplexes. Die
Steroide und Triazole zeigen eine selektive Wir-
kung, wobei die Steroide irreversibel an die Sub-
stratbindungsstelle des Enzyms binden und iiber
die Verhinderung der Bindung des Substrates se-
lektiv als Aromataseinaktivatoren wirken.

Bei primenopausalen Frauen wird die Ostrogen-
bildung durch Aromataseinhibitoren nicht voll
unterdriickt. Im Gegenteil, Aromataseinhibito-
ren kénnen Ovulationen induzieren und es kann
sogar ein Uberstimulationssyndrom der Ovarien
resultieren (Mitwally u. Casper, 2002).

1.6.2 Formestan

Formestan (Abb. 1.11) ist ein steroidaler, selek-
tiver Aromataseinaktivator, der nach intramus-
kuldrer Gabe innerhalb von 1—2 Tagen die ma-
ximale Plasmakonzentration erreicht. Der Estra-
diolspiegel wird innerhalb von 24 Stunden nach
einmaliger intramuskuldrer Injektion um 40%
gesenkt und nach 7 Tagen um bis zu 80 % redu-
ziert. Formestan wird in der Leber rasch meta-
bolisiert. Nach intramuskulidrer Applikation
verlduft die Elimination biphasisch mit einem
raschen initialen Abfall um etwa 50% zwischen
dem 1. und 4. Tag. Danach betrigt die Plasma-
eliminationshalbwertszeit 5—10 Tage.

1.6.3 Exemestan

Exemestan (Abb. 1.11) (6-Methylenandrost-1,4-
dien-3,17-dion: 6-Methylenandrostendion; Aro-
masin) ist ein steroidaler Aromataseinaktivator,
der eine 2,6-fach hohere Affinitit zur Aromatase
aufweist als Androstendion. Die Estronsynthese
und damit auch die von Estradiol wird signifi-
kant gehemmt. Die maximalen Plasmaspiegel-
werte werden 2 Stunden nach oraler Einnahme
von 25 mg erreicht. Die Halbwertszeit betrigt
24 Stunden. Der Steady State wird nach 4 Ta-
gen Einnahme bereits erreicht. Exemestan be-
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wirkt eine irreversible Inaktivierung der Aroma-
tase und fithrt damit zum Entzug des periphe-
ren und tumoreigenen Ostrogens mit Verminde-
rung des Tumorzellwachstums. In einer Dosis
> 200 mg/Tag kommt es zu einer Aktivierung
des Androgen-Rezeptors. Die Vertriglichkeit ist
gut. Unter den Nebenwirkungen stehen Hitze-
wallungen im Vordergrund.

1.6.4 Anastrozol

Anastrozol (Abb. 1.11) ist als Triazol-Derivat
ein oral wirksamer, Aromataseinhibitor, der
schnell wirkt und selektiv die Synthese von Est-
radiol supprimiert. Die Verringerung des peri-
pheren Ostrogenspiegels betrigt iiber 90 %. Die
anderen P-450-Enzymsysteme, die bei der endo-
genen Hormonsynthese eine Rolle spielen, wer-
den durch Anastrozol nicht beeinflusst. Die ma-
ximalen Blutspiegel werden 2 Stunden nach der
Einnahme gemessen, wobei mehr als 70% ab-
sorbiert werden und die relative Bioverfiigbar-
keit bei ca. 100% liegt. Anastrozol wird exten-
siv metabolisiert. Der Einfluss der Nahrungsauf-

1.7 Gestagene

1.7.1 Definition

Gestagene sind Steroidhormone, dem Progesteron
dhnlich wirkende Substanzen, die ein durch Ost-
rogene proliferiertes Endometrium transformie-
ren (sekretorisch umwandeln), die Implantation
des befruchteten Eies ermoglichen und die bei
bestimmten Spezies eine Schwangerschaft nach
Oophorektomie erhalten. Das Absinken des
Gestagens Progesteron fiihrt im Zyklus zur Hor-
monentzugsblutung mit Abstoflung des Endo-
metriums; nach der Einnahme von hormonalen
Kontrazeptiva kommt es zur Abbruchblutung.

Als Synonyma werden fiir Gestagene auch die
Bezeichnungen Progesterone, Progestagene
und Progestine verwendet.

nahme auf die Absorptionsrate ist klinisch nicht
relevant. Die Halbwertszeit betrigt bei postme-
nopausalen Frauen 40—50 Stunden. Die Steady-
State-Konzentration wird nach 7 Tagen erreicht.

1.6.5 Letrozol

Letrozol (Abb. 1.11) ist ein oral wirksamer, se-
lektiver Aromataseinhibitor mit einer Bioverfiig-
barkeit von 99,9%. Es wird schnell resorbiert,
die gleichzeitige Nahrungsaufnahme verringert
die Resorptionsgeschwindigkeit nicht. Innerhalb
von 2—6 Wochen werden Steady-State-Konzent-
rationen erreicht. Der Maximaleffekt von Letro-
zol wird nach 48—78 Stunden erreicht. Bei post-
menopausalen Frauen mit einem Mammakarzi-
nom konnten die Plasmaspiegel von Estradiol,
Estron und Estronsulfat um 75—95% des Aus-
gangswertes gesenkt werden. Die Ausscheidung
erfolgt iiberwiegend mit dem Urin (> 88%).
FSH, LH, TSH, Trijodthyronin (T3), Thyroxin
(T4), adrenokortikotropes Hormon (ACTH),
Kortisol, Aldosteron, 11-Desoxykortisol und 17-
Hydroxyprogesteron erfahren keine klinisch re-
levanten Verinderungen durch Letrozol.

Weit verbreitet ist die nicht ganz korrekte Un-
terteilung in 17a-Hydroxyprogesteron- und 19-
Nortestosteron-Derivate (Tab. 1.5).

Die 19-Nortestosteron-Derivate kénnen in Est-
rane (Norethisteron und verwandte Steroide)
und Gonane (Levonorgestrel, Desogestrel, Ges-
toden, Norgestimat) unterteilt werden.

Die 170-Hydroxyprogesteron-Derivate modifi-
zieren die Ostrogenwirkung, dhnlich dem natiir-
lichen Progesteron, und besitzen keine androge-
nen und 6strogenen Partialwirkungen, wihrend
fiir die 19-Norsteroide, aufSer Dienogest, schwa-
che androgene, antivstrogene und teilweise ge-
ringe ostrogene Effekte bei der Testung im Tier-
versuch nachweisbar sind.



