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Gestagene sind zunachst als Steroid-
molekiile definiert worden, welche
die Schwangerschaft aufrechterhal-
ten konnen. Es hat sich allerdings er-
wiesen, dass beim Menschen nur das
natiirliche Progesteron diese Fahig-
keit besitzt. Die hauptsachliche Rolle
der Gestagene, insbesondere im Rah-
men der Hormonersatztherapie, ist
daher heute die Hemmung der dstro-
geninduzierten Endometriumprolife-
ration und die sekretorische Umwand-
lung des unter Ostrogeneinfluss proli-
ferierten Endometriums.
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Klinische Bedeutung von
gestagenen Partialwirkungen

Wirkungsmechanismen

Die Wirkung von Progesteron und der
synthetischen Gestagene wird durch ei-
ne genomische Interaktion mit dem Pro-
gesteronrezeptor einerseits und einer ra-
schen nichtgenomischen Interaktion
mit membrandren Bindungsstellen an-
dererseits vermittelt. Der Progesteron-
rezeptor existiert in 2 Isoformen, PRA
und PRB.

Progesteron (P) und synthetische
Gestagene interagieren aber nicht allein
mit dem Progesteronrezeptor (PR): Ent-
sprechend dem urspriinglichen Molekiil,

SYNTHETISCHE GESTAGENE

Progesteron-Derivate

von dem sich ein synthetisches Gesta-
gen ableitet (Testosteron oder Progeste-
ron), und gemif ihrer spezifischen che-
mischen und rdaumlichen Struktur bin-
den bestimmte Gestagene auch an ande-
re Steroidrezeptoren, z. B. den Androgen-
rezeptoren (AR), wo sie eine androgene
oder eine antiandrogene Partialwirkung
zeigen, oder an den Mineralkortikoidre-
zeptoren (MR), wo sie zu einer kompeti-
tiven Hemmung des Aldosterons fiithren.
Einige Gestagene besitzen auch eine Af-
finitat zum Glukokortikosteroidrezeptor
(GR) und kénnen somit eine gewisse kor-
tisondhnliche Wirkung auslésen.

Spirolacton-Derivate

Drospirenon

Testosteron-Derivate

Pregnan-Derivate

Acetyliert Nichtacetyliert
Medroxyprogesteron- Dydrogesteron
Acetat
Megestrol-Acetat

Cyproteron-Acetat
Chlormadinon-Acetat
Medrogeston

Abb.1 A Klassifizierung der Gestagene
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Norpregnan-Derivate Aethyliert ‘ Nicht-aethyliert
Demegeston Dienogest
Promegeston
Nomegestrol-Acetat
Trimegeston
Nestoron
Estrane Gonane
Norethisteron Levonegestrel
Norethynodrel Desogestrel
Lysestrenol Gestoden
Norethisteron-Acetat Norgestimat
Ethynodiol-Diacetat Dienogest



Zusammenfassung - Abstract

Die biologische Wirkung der Gestage-
ne ist in den meisten Geweben von einer
Ostrogenprisenz abhingig, da Ostrogene
fir die Induktion von Progesteronrezepto-
ren entscheidend sind. Umgekehrt wird
die Expression von Ostrogenrezeptoren
durch Gestagene herunterreguliert. Im En-
dometrium konnen Gestagene zudem die
eigenen Progesteronrezeptoren hemmen.
Hingegen hemmen in der menschlichen
Brust Gestagene — anders als im Endome-
trium - die 6strogeninduzierte Prolifera-
tion des Brustepithels nicht, sondern for-
dern diese zusitzlich, obwohl auch in der
Brust die Ostrogen- und Progesteronrezep-
toren downreguliert werden [11].

Einteilung der Gestagene

Die in der klinischen Praxis verwende-
ten synthetischen Gestagene (8 Abb. 1)
werden von natiirlichen Sexualsteroiden
(8 Abb. 2) abgeleitet, entweder von Pro-
gesteron/OH-Progesteron (17-a-Hydro-
xy-Progesteron-Derivate und 19-Nor-Pro-
gesteron-Derivate) oder von Testosteron
(19-Nortestosteronderivate) [23].

17-a-OH-Progesteron-Derivate

Die 17-a-OH-Progesteron-Derivate wer-
den klinisch v. a. zur hormonalen Substi-
tution und - entsprechend ihrer Partial-
wirkung - als Antiandrogene eingesetzt.
Zur Gruppe der 17-a-OH-Progesteron-
Derivate gehoren einerseits die Pregnane
(Medroxy-Progesteron-Acetat=MPA, Me-
gestrol-Acetat, Medrogeston und Dydro-
gesteron, sowie die Antiandrogene Cypro-
teron-Acetat=CPA und Chlormadinon-
Acetat=CMA), andererseits die Norpre-
gnane (Demegeston, Promegeston, Tri-
megeston und Nestoron). Nomegestrol-
Acetat ist kein eigentliches Pregnan, wird
von seinem Wirkungsprofil aber meist
mit dieser Gruppe genannt. Die Pregna-
ne werden weltweit v. a. entweder zur
Hormonersatztherapie (HRT) nach der
Menopause (z. B. Medroxyprogesteron-
Acetat und Dydrogesteron) oder thera-
peutisch bei Frauen mit Androgenisie-
rungserscheinungen als Antiandrogene
verwendet. Das potenteste Antiandro-
gen ist Cyproteron-Acetat. Die Norpre-
gnane werden bisher fast ausschlieSlich
in Frankreich eingesetzt, obwohl es sich
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Klinische Bedeutung von gestagenen Partialwirkungen

Zusammenfassung

Die Partialwirkungen der zur Kontrazep-
tion und zur Hormonersatztherapie ein-
gesetzten Gestagene sind nicht diesel-
ben. Sie unterscheiden sich hinsichtlich ih-
rer Struktur, ihrer Metabolisierung, ihrer
Bioverfiigbarkeit und ihrer Partialwirkun-
gen. Deshalb ist es unsinnig, die verschie-
denen Gestagene mit ihren unterschiedli-
chen Wirkungsprofilen in eine einheitliche
Klasse einzuteilen. Entsprechend ihrer Par-
tialwirkungen werden die Gestagene heu-
te gezielt zur Kontrazeption, zur postmeno-
pausalen Hormontherapie oder als Antian-

drogen eingesetzt. Neuere von ihrem Wir-
kungsprofil her giinstige Gestagene sind
die Norpregnane, Dienogest und Drospire-
non. Diese Ubersicht fasst die Einteilung
der Gestagene, deren wichtigste Merkmale
und Partialwirkungen und deren mégliche
Folgen fiir die Klinik zusammen.

Schliisselworter

Antiandrogen - Kontrazeption -
Hormonersatztherapie - Partialwirkungen -
Gestagene

Clinical significance of partial gestagen effects

Abstract

The partial effects of progestagens used
for contraception and for hormone replace-
ment therapy are not the same. They differ
in their structure, metabolization, bioavail-
ability, and partial effects. Thus, it is absurd
to classify the various gestagens with their
different activity profiles into one uniform
category. Nowadays, progestagens are
specifically employed for contraception,
postmenopausal hormone therapy, or as
antiandrogens depending on their partial
effects. Newer progestagens that are more

beneficial based on their activity profile in-
clude norpregnane, dienogest, and drospi-
renone. This overview summarizes the clas-
sification of progestagens, their most im-
portant characteristics, and their partial ef-
fects as well as possible consequences for
clinical practice.

Keywords

Antiandrogens - Contraception - Hormone
replacement therapy - Partial effects -
Gestagens
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Abb.2 A Korpereigene und synthetische Sexualhormone

um von ihrem Profil her klinisch giinsti-
ge Gestagene handelt [50].

19-Nortestosteronderivate

Die 19-Nortestosteronderivate verlieren,
obwohl vom Androgen 19-Nortestoste-
ron abgeleitet, durch das Einfiihren einer
Ethinylgruppe an Position C-17-a ihre an-
drogene Wirkung zugunsten einer gesta-
genen Aktivitit. Sie werden in eine 1., 2.
und 3. Generation eingeteilt. Zur 1. Gene-
ration gehort Norethinodrel, das erste
synthetische Gestagen [23]. Die 2. Gene-
ration gliedert sich wiederum in 2 Grup-
pen: die Estrane, welche Norethisteron
(=Norethindron=NET) und seine Me-
taboliten einschliefSen, und die Gonarne,
welche aus Levonorgestrel (LNG) und sei-
nen Derivaten bestehen. Norethinodrel,
Lynestrenol und Ethynoldiolacetat sind
Prodrugs von Norethisteron und werden
im Korper in NET umgewandelt und da-
durch aktiviert. Norethisteron-Acetat ist
eines der v. a. in Europa in der postme-
nopausalen Hormonsubstitution am hiu-
figsten verwendeten Gestagene. Die 19-
Nortestosteronderivate der 3. Generation
sind vom Norgestrel abgeleitet und wer-
den tiberwiegend zur hormonalen Kon-
trazeption verwendet. Zur 3. Generation
gehoren Desogestrel (DSG) mit seinem
aktiven Metaboliten 3-Keto-Desogestrel
oder Etonegestrel, Gestoden (GES), Die-
nogest und Norgestimat, dessen aktiver
Metabolit, Norelgestromin, an Position 17
deazetyliert ist. Diese vom Testosteron ab-
geleiteten Gestagene werden in den meis-
ten heute verfiigbaren oralen Kontrazep-
tiva eingesetzt und besitzen z. T. noch ei-
ne androgene Partialwirkung.
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Pharmakologische Unterschiede

Die pharmakokinetischen Eigenschaften
und die Bindung von Gestagenen an die Se-
rumproteine bilden einen weiteren wichti-
gen Aspekt bei der Evaluierung von Gesta-
genen vor ihrer klinischen Verwendung.
Ublicherweise wird die Bioverfiigbarkeit
dadurch ermittelt, dass das zu testende Mo-
lekiil in einer radioaktiv markierten Form
verabreicht und die Ausscheidung in Urin
und Fizes gemessen wird. Nach dieser Me-
thode sind Gestoden, Desogestrel und Cy-
proteron-Acetat die Gestagene mit der
hochsten oralen Bioverfiigbarkeit [13, 29].
Auch die beiden neueren Gestagene Dieno-
gest und Promegeston besitzen eine hohe
orale Bioverfiigbarkeit [18, 42, 45]. Demge-
geniiber besitzt Nestoron eine sehr niedri-
ge orale Bioverfiigbarkeit.

Die Bindung eines Molekiils an Plasmo-
proteine [insbesondere an das spezifische
Trigereiweifd sexhormonbindendes Globu-
lin (SHBG) und an das unspezifisch bin-
dende Albumin] beeinflusst maf3geblich
die Halbwertszeit jedes Gestagens. Zur Er-
mittlung der Halbwertszeit von Gestage-
nen wird als Referenzsubstanz Testoste-
ron eingesetzt. Levonorgestrel und 3-Keto-
Desogestrel besitzen eine signifikant nied-
rigere Affinitit zu SHBG als Testosteron
[33] und somit eine groflere ungebundene
Fraktion. Obwohl von den 2 synthetischen
Gestagenen Norethisteron und Levenorge-
strel beide an SHBG binden, ist ihre Halb-
wertszeit unterschiedlich. Wihrend die
terminale Halbwertszeit fir Norethiste-
ron ungefihr 7-8 h betragt, liegt diejeni-
ge von Levenorgestrel bei rund 26 h. Die-
nogest hat eine kurze Halbwertszeit von 6-
12 h [29]. Eine deutlich lingere Halbwerts-

zeit besitzen CPA (48 h, [13, 50]) und No-
megestrol-Acetat (50 h, [14]). Bei der lin-
geren Halbwertszeit von Progesteronderi-
vaten gegeniiber Progesteron selbst spielt
auch deren Speicherung im Fettgewebe ei-
ne Rolle [29].

Progesteron, Drospirenon, Dienogest
und Nestoron binden nicht an SHBG [33,
44, 45, 48, 51, 56], sodass deren freie bio-
logisch aktive Fraktion grofier ist als die-
jenige der klassischen 19-Nortestosteron-
derivate.

Partialwirkungen der klinisch
verwendeten Gestagene

Die unterschiedlichen Bindungseigen-
schaften jedes einzelnen synthetischen
Gestagens an die verschiedene Steroidhor-
monrezeptoren erkldren die unterschiedli-
chen und spezifischen Partialwirkungen
jeder Substanz (B Tabelle 1 und 2). Es ist
somit falsch, bei den Gestagenen von ei-
nem Klasseneffekt zu sprechen.

O Tabelle 1 (aus [31]) gibt eine Uber-
sicht tiber die hormonell wirksamen Par-
tialwirkungen von Gestagenen im Ver-
gleich zu Progesteron, @ Tabelle 2 (nach
[31]) tiber deren hormonale Potenz. Da-
bei muss berticksichtigt werden, dass die-
se Angaben mehrheitlich von Tierexperi-
menten stammen und somit nicht immer
in vollem Umfang auf den Menschen tiber-
tragbar sind. Zudem héngt die beobachte-
te klinische Wirkung nicht nur von der Par-
tialwirkung eines Gestagens, sondern auch
von dessen Konzentration im Gewebe ab.

Was sind Partialwirkungen?

Die Bindungsaffinititen der verschiede-
nen Gestagene an die klinisch relevanten
Steroidrezeptoren wie Ostrogenrezeptoren
(ER), Androgenrezeptoren (AR), Mineralo-
kortikoidrezeptoren (MR) und Glukokorti-
koidrezeptoren (GR) zeigen betréchtliche
Unterschiede (B Tabelle 2). Kommt es zu
einer Bindung, kann diese sowohl eine
kompetitive Hemmung (antagonistische
Wirkung) oder eine entsprechende Aktivie-
rung (agonistische Wirkung) auslosen. Je
nach ihrer chemischen Struktur und ihrer
raumlichen Ahnlichkeit mit dem entspre-
chenden natiirlichen Steroid (Ostradiol,
Testosteron, Kortisol, Aldosteron) kénnen
Gestagene als schwache Androgene oder



Tabelle1

Gestagen

Progesteron
Chlormadinon-Acetat
Cyproteron-Acetat
Medroxyprogesteron-Acetat
Medrogeston
Dydrogesteron
Norethisteron
Levonorgestrel

Gestoden

Etonogestrel (3-Keto-Desogestrel)
Norgestimat

Dienogest
Tibolon-Metaboliten
Drospirenon

Trimegeston

Promegeston
Nomegestrol-Acetat

Nestoron

A-E EST AND
+ - -
+ - -
+ _ -
+ +)
+ - -
+ _ -
+ + +
+ - +
+ - +
+ - +
+ - +
+ - -
+ + ++
+ - -
+ - -
+ - -
+ - -
+ _ -

+

+

Spektrum der hormonalen Aktivitaten von Gestagenen

A-
(+)

A GLU A-M

+ +
+ -
+ -
+ -
? -
? (+)
(+) +
+) -
? ?
- +

(+) - (+)
+ -

Diese Daten stitzen sich v. a. auf Tierexperimente (nach [31]). Die klinische Wirkung der Gestagene héngt von ihrer Gewebekonzentration ab.
A-E antidstrogen, EST 6strogen, AND androgen, A-A antiandrogen, GLU glukokortikoide Aktivitdt, A-M antimineralokortikoide Aktivitdt.
++ stark wirksam, + wirksam, (+) schwach wirksam, — unwirksam, ? unbekannt.

Antiandrogene, als Glukokortikoide oder
als Antimineralokortikoide wirken.

Gestagene Potenz eines Gestagens

Als Mafistab fiir die gestagene Potenz ei-
nes Gestagens konnen die Ovulations-
hemmdosis, die Transformationsdosis
und die schwangerschaftserhaltende Do-
sis der betreffenden Substanz gelten. Die
eigentliche gestagene Aktivitat der ver-
schiedenen synthetischen Gestagene wird
iiblicherweise mit dem McPhail-Index bei
unreifen Kaninchen und durch die Bestim-
mung der schwangerschaftserhaltenden
Wirkung bei weiblichen Ratten festgelegt.
Der Ovulationshemmtest, wichtig fiir ora-
le Kontrazeptiva, wird ebenfalls bei weib-
lichen Ratten durchgefiihrt und dazu ein-
gesetzt, um die biologische antiovulatori-
sche Potenz von synthetischen Steroidhor-
monen zu testen. Die Ovulationshemmdo-
sis wird so festgelegt, dass bei Frauen mit
einem gesicherten ovulatorischen Zyklus
taglich eine bestimmte Gestagendosis pro
Zyklustag verabreicht wird. Die niedrigste
Dosis, welche die Ovulation bei allen Frau-
en hemmt, gilt als Ovulationshemmdosis.

Die Transformationsdosis wird bei ova-
riektomierten Frauen ermittelt, die zu-
néchst tiber 14 Tage téglich 50 ug Ethinal-
ostradiol (EE) allein erhalten hatten, ge-
folgt von 10 Tagen einer Kombination der-
selben EE-Dosis mit steigenden Dosierun-
gen des zu untersuchenden Gestagens. Als
Transformationsdosis gilt diejenige tagli-
che Gestagendosierung, welche eine volle
sekretorische Transformation des prolife-
rierten Endometriums induziert. Die ho-
he perorale Transformationsdosis des na-
tirlichen Progesterons ist die Folge seiner
niedrigen oralen Bioverfiigbarkeit, welche
wiederum die Konsequenz einer raschen
Inaktivierung ist. Die relativ hohen Trans-
formationsdosen von NETA und NET
konnen durch die Aromatisierung einer
kleinen Fraktion von NET zu EE erkldrt
werden. EE antagonisiert den gestagenen
Effekt von NET im Endometrium [7, 32].

Ostrogene Partialwirkung

von Gestagenen

Die Untersuchung der strogenen Parti-
alwirkung von Gestagenen erfolgt durch
die Bestimmung des Uterusgewichts von

immaturen ovariektomierten weiblichen
Ratten.

Androgene Partialwirkung

von Gestagenen

Die gebrauchlichen Bioassays testen die an-
drogene Partialwirkung eines Gestagens
meist anhand der Gewichtszunahme der
ventralen Prostata oder anderer Sexualorga-
ne bei der unreifen ménnlichen Ratte. Bei
diesem Modell 16sen z. B. LNG und 3-Ke-
to-Desogestrel aufgrund ihrer androgenen
Potenz eine dosisabhéngige Gewichtszunah-
me der ventralen Prostata aus [33]. Die rela-
tive Bindungsaffinitit von LNG und von De-
sogestrel betrégt 70 bzw. 40% derjenigen von
Testosteron. In einem dhnlichen Experiment
wurde gezeigt, dass auch das Progesteron-
derivat MPA bei hoher Dosierung eine An-
drogenpotenz besitzt, wihrend fiir Nomege-
strol-Acetat wie auch fiir Progesteron selbst
bei sehr hoher Dosierung keine androgene
Wirkung nachgewiesen werden konnte [12].
Dies bedeutet, dass das Pregnan MPA im Ge-
gensatz zum Norpregnan Nomegestrol-Ace-
tat eine gewisse androgene Potenz besitzt, die
aber niedriger ist als die von LNG und ande-
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Tabelle2

Hormonale Gestagenpotenz und Inaktivierung von hepatischen

mikrosomalen Cytochrome-P450-abhdngigen Enzymen in vitro. (Nach [31])

Gestagen TFD oD AA-Aktivitat
[mg/Zyklus] [mg/Tag] [%]

Progesteron 4200 300

Medroxyprogesteron-Acetat 50

Megestrol-Acetat 50

Chlormadinon-Acetat 25 1,7 30

Cyproteron-Acetat 20 1,0 100

Dienogest 6 1,0 40

Tibolon 25

Norethisteron 120 04

Norethisteron-Acetat 50 0,5

Norgestimat 7 0,2

Levonorgestrel 5 0,06

Desogestrel/3-Keto-Desogestrel 2 0,06

Gestoden 3 0,04

Drospirenon 50 2,0 30

Nomegestrol-Acetat 100 5,0 90

Promegeston 10 0,5

TFD Transformationsdosis bei der Frau, OID Ovulationshemmdosis bei der frau

(ohne Kombination mit einem Ostrogen), AA-Aktivitat relative antiandrogene Aktivitdit

bei kastrierten, androgenbehandelten Ratten.

ren klassischen Testosteronderivaten. Auch
das Klinisch nur parenteral genutzte Norpre-
gnan Nestoron zeigt keine signifikante Bin-
dung an den Androgenrezeptor und hat so-
mit keine androgene Partialwirkung [33].
Gestagene mit einer aktivierenden Bin-
dung an den Androgenrezeptor und somit
agonistischer androgener Wirkung fithren
nicht nur zu klinisch relevanten androge-
nen Nebenwirkungen wie Akne, fettiger
Haut, Alopezie oder bei hoher Dosierung
Hirsutismus, sondern sie kénnen auch ge-
wisse Ostrogenabhéngige Stoffwechselvor-
gange beeinflussen und so z. B. zu einer
Veranderung des Lipidprofils mit HDL-Ab-
fall und LDL-Anstieg fithren. Gestagene
mit androgener Partialwirkung beeinflus-
sen auch bestimmte Himostasefaktoren
und die Synthese von in der Leber synthe-
tisierten Proteinen wie Angiotensinogen.
Auch bei der Synthese der Trigereiweifie
SHBG, TBG oder CBG hemmen sie die sti-
mulierende Wirkung der Ostrogene.

Antiandrogene Aktivitat
Die antiandrogene Aktivitit wird durch
mehrere Tests festgelegt. Zu den Gestage-
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nen mit einer antagonistischen Wirkung ge-
horen die Antiandrogene Cyproteronacetat
(CPA), Chlormadinonacetat (CMA), Die-
nogest und Drospirenon. Die relative anti-
androgene Aktivitit kann durch die Hem-
mung des Wachstums des Hahnenkamms

oder bei kastrierten androgenbehandelten

Ratten durch eine Abnahme des Prostatage-
wichtes ermittelt werden. Antiandrogene

Gestagene iiben ihre Wirkung via verschie-
dene Mechanismen aus: Einerseits konnen

sie eine kompetitive Hemmung am Andro-
genrezeptor bewirken, andererseits binden

sie an das Enzym 5-a-Reduktase und behin-
dern somit die Konversion von Testosteron

in dessen aktiveren Metaboliten Dihydrote-
stosteron. Werden nichtandrogene Gestage-
ne mit Ostrogenen kombiniert, so neutrali-
sieren sie den Ostrogeneffekt auf die Trige-
reiweifle SHBG, CBG und TBG nicht. Die

Folge des SHBG-Anstiegs ist eine vermehr-
te Bindung der zirkulierenden Androgene

und somit weniger biologisch aktives freies

Testosteron am Androgenrezeptor. Daraus

resultiert ein therapeutisch giinstiger Effekt
von antiandrogenen Gestagenen bei Akne

oder Hirsutismus.

Antimineralokortikoide
Partialwirkung

Wie das natiirliche Progesteron iiben be-
stimmte Gestagene, insbesondere Drospi-
renon, eine antimineralokortikoide Parti-
alwirkung aus, welche sich in einem kom-
pensatorischen Anstieg der Aldosteronse-
kretion widerspiegelt. Eine aktivierende
Bindung an den Mineralkortikoidrezeptor
fithrt zu einer verminderten Wasserreten-
tion und damit zu einer Gewichtsreduk-
tion. Eine solche antimineralokortikoide
Wirkung ist v. a. Gestagenen eigen, welche
dem natiirlichen Progesteron gleichen.

Glukokortikoide Partialwirkung
Gestagene mit einer glukokortikoiden
Partialwirkung kénnen bei hoherer Kon-
zentration die ACTH-Sekretion hem-
men. In klinisch gebrduchlichen Dosie-
rungen besitzen sie eine gewisse gluko-
kortikoide Wirkung auf die Gefifiwand
(s. unten) und auf das Immunsystem. Ei-
ne solche glukokortikoidahnliche Partial-
wirkung findet sich sowohl bei 17-Hydro-
xyprogesteron- als auch bei Testosteron-
derivaten. Eine aktivierende Bindung
an den Glukokortikoidrezeptor fithrt zu
Salz- und Wasserretention mit Auswir-
kung auf Gewicht und Blutdruck und zu
Blihungen.

Aspekte bei der Gestagenauswahl
Die in der Literatur zitierten Angaben zur
Potenz eines Gestagens [31, 49, 50] beru-
hen allerdings meist nur auf relativ klei-
nen Untersuchungskollektiven. Es muss
auch unterstrichen werden, dass die bei
den tiblichen In-vitro-Tests beobachteten
Bindungsaffinititen nicht immer gut mit
den In-vivo-Assays zur strogenen oder
androgenen Partialwirkung korrelieren.
Welches Gestagen soll nun wann einge-
setzt werden? Wenn wir von den sehr un-
terschiedlichen Partialwirkungen der ein-
zelnen Gestagene ausgehen, so folgt da-
raus, dass wir fiir den klinischen Einsatz
ihre spezifischen Aktivititen beriicksich-
tigen miissen. Dabei miissen vor allem
3 Aspekte geklirt werden:

1. Hat das Gestagen eine progestative
Wirkung und somit die Fahigkeit, das
Endometrium in seine sekretorische
Phase zu transformieren und eine
Schwangerschaft zu erhalten?
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2. Hat das Gestagen eine antistroge-
ne Wirkung und kann es somit die
Ostrogenrezeptoren herunterregulie-
ren und die Hohe eines unter Ostro-
geneinfluss aufgebauten Endometri-
ums reduzieren? Die antidstrogene
Wirkung von Gestagenen am Endo-
metrium geht mit einer Suppression
der Ostrogenrezeptoren sowie der
Aktivierung bestimmter Enzyme ein-
her, welche — wie 173-HSD Typus II -
Ostradiol zu Ostron metabolisieren,
und der Ostronsulfotransferase, wel-
che Ostron konjugiert.

3. Hat das Gestagen eine antiandroge-
ne Wirkung, hemmt es also im Tier-
experiment ein androgeninduziertes
Prostatawachstum und wirkt es beim
Menschen der endogenen androge-
nen Wirkung entgegen?

Spezifische Aktivitdten
der einzelnen Gestagene

Die Partialwirkungen und die hormona-
le Potenz der im Folgenden beschriebe-
nen Gestagene sind aus den Referenzen
[31, 49, 50] entnommen und in @ Tabel-
le 1 und 2 zusammengefasst.
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17-a-OH-Progesteronderivate ohne
antiandrogene Wirkung (Pregnane)

Medroxyprogesteronacetat (MPA). MPA
wird bei sequenzieller Gabe zur Hem-
mung der Endometriumproliferation {ib-
licherweise in einer Dosierung von 5-
10 mg/Tag per os eingesetzt. Bei kontinu-
ierlich kombinierter Gabe geniigen 2,5 mg
MPA pro Tag. MPA bindet sich nicht an
die TragereiweifSe sexhormonbindendes
Globulin (SHBG) und kortisonbinden-
des Globulin (CBG). Die Bindung an Al-
bumin betrigt 88% [49]. MPA besitzt so-
mit eine duflerst hohe Bioverfiigbarkeit
von beinahe 100%. Obwohl MPA eine ge-
wisse Bindungsaffinitit zum Aldostonre-
zeptor besitzt, hat MPA in niedrigerer Do-
sierung klinisch keine mineralokortiko-
ide oder antimineralokortikoide Aktivi-
tat. MPA antagonisiert den dstrogenindu-
zierten Anstieg der Triglyzeride und des
HDL-Cholesterins nicht, kann aber bei al-
leiniger Gabe (z. B. als Depot-MPA) HDL
absenken [30]. MPA hat keine antiandro-
gene Wirkung. Es besitzt sogar eine ge-
ringe androgene Potenz, welche bei allei-
niger MPA-Gabe zum Tragen kommen
kann. Lange Zeit unterschitzt wurde die
glukokortikoide Wirkung, welche MPA

dank seiner Bindung an den Glukokorti-
koidrezeptor besitzt. Diese glukokortikoi-
de Wirkung kann zu einer Aufregulierung
des Thrombinrezeptors und einer Stimu-
lierung der prokoagulatorischen Aktivitit
[24] und somit zu vaskuldren Nebenwir-
kungen fiithren (s. unten). Bei hoherer Do-
sierung kann MPA die Glukosetoleranz
einschrinken, jedoch ohne den Lipidstoff-
wechsel zu verdndern [54].

Megestrolazetat. Megestrolazetat ist
strukturell dem MPA &duf3erst dhnlich, hat
wie MPA eine hohe Bioverfiigbarkeit von
beinahe 100% und keine Bindungsaffinitt
an SHBG oder CBG und somit auch ein
ahnliches Partialwirkungsprofil.

Medrogeston. In Gegensatz zu MPA,
CMA und CPA besitzt Medrogeston eine
Methylgruppe an Ci17-aund ist somit kein
»echtes® 17-a-OH-Progesteronderivat. Sei-
ne Bioverfiigbarkeit betréagt ca. 100%. Fiir
Medrogeston liegen wenig sichere Anga-
ben beziiglich seiner Bindungsaffinititen
an die verschiedenen Steroidrezeptoren
vor, doch scheint Medrogeston keine an-
drogene Potenz zu besitzen. Die heute be-
kannten Angaben zu den Partialwirkun-
gen von Medrogeston sind in @ Tabelle 1
und 2 zusammengefasst.

17-a-OH-Progesteronderivate

mit antiandrogener Wirkung
(klassische Antiandrogene)
Cyproteron-Acetat (CPA) und Chlormadi-
non-Acetat (CMA) besitzen beide eine an-
tiandrogene Aktivitit (8 Abb. 3, 4), wobei
diejenige von CMA jedoch nur 20-30%
der antiandrogenen Potenz von CPA ent-
spricht. Die antiandrogene Wirkung von
CPA und CMA kommt durch eine kom-
petitive Hemmung von Androgenen am
Androgenrezeptor zustande. Sie ist somit
dosisabhingig.

Cyproteron-Acetat wird an Albumin
gebunden und besitzt keine Bindungsaffi-
nitit an SHBG oder CBG; 93% des CPA
sind gebunden, 7% frei verfiigbar. CPA be-
sitzt daher eine Bioverfiigbarkeit von bei-
nahe 100%. CPA wird im Fettgewebe ge-
speichert und von dort nur langsam frei-
gesetzt, sodass bei ldngerer Einnahme ho-
her CPA-Dosen eine Akkumulation mit
Depotwirkung resultiert. CPA besitzt be-
stimmte glukokortikoide Eigenschaften,
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deren klinische Bedeutung allerdings
noch unklar ist.

Auch Chlormadinon-Acetat bindet
sich an Albumin (97-90% zirkulieren ge-
bunden) und besitzt keine Affinitit zu
SHBG oder CBG. Seine Bioverfiigbarkeit
ist daher ebenfalls hoch (praktisch 100%).
Da sein Metabolit 3-a-hydroxy-CMA 70%
der antiandrogenen Aktivitit von CMA
besitzt, spielt der enterohepatische Kreis-
lauf hier ein Rolle.

Die in den tiblichen Kombinationspri-
paraten verwendete Dosierung von 1 mg
(substitutiv) bzw. 2 mg (kontrazeptiv) fiir
CPA und 2 mg fiir CMA (kontrazeptiv) ga-
rantieren eine ausreichende gestagene Wir-
kung auf das Endometrium.

Retroprogesterone

Retroprogesterone (@ Abb. 5) haben ty-
pischerweise eine andere sterische Konfi-
guration ihres Molekiils als Progesteron
(B Abb. 3). Wihrend die Ringe A-D, wel-
che das Progesteronmolekiil bilden, in ei-
ner Ebene liegen, ist der B-Ring bei den Re-
troprogesteronen gegeniiber dem C-Ring
in einem 60°-Winkel abgeknickt. Dydroges-
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teron ist heute das einzige klinisch verwen-
dete Retroprogesteron. Es bindet wegen
seiner Konfiguration praktisch ausschlie3-
lich an den Progesteronrezeptor. Retropro-
gesterone gelten deshalb als metabolisch
gesehen ,,neutrale® synthetische Gestage-
ne: Werden 2,5, 5, 10 oder 20 mg Dydroges-
teron fest kombiniert 1 mg Ostradiol beige-
geben, so kommt es zu einem LDL-Abfall
und einem HDL-Anstieg. Wegen der bes-
seren Bioverfiigbarkeit und der progesta-
tiven Aktivitdt seiner Metaboliten ist die
Aquivalenzdosis zu Progesteron trotz ei-
ner schlechteren Bindungsaffinitit an den
Progesteronrezeptor signifikant niedriger
und betrigt, auf das Endometrium bezo-
gen, 10—20 mg/Tag. Dydrogesteron fiihrt
in seiner tiblichen Dosierung von (je nach
Behandlungsschema) 5-20 mg pro Tag zu
keinem Temperaturanstieg.

Norpregnane

Norpregnane (8 Abb. 6) sind 19-Norpro-
gesteronderivate (8 Abb. 7). Sie besitzen
keine Methylgruppe an Position 19. Th-
re hormonellen Charakteristika gleichen
denjenigen der klassischen Progesteronde-

rivate. Norpregnanderivate werden v. a. in
Frankreich klinisch eingesetzt.

Promegeston. Promegeston ist ein poten-
tes Gestagen und Antiostrogen mit einer
kurzen Halbwertszeit und besitzt weder
eine androgene noch eine antiandrogene,
aber eine schwache glukokortikoide Parti-
alwirkung. Promegeston bindet nicht an
SHBG und schwach an CBG, und wird
v. a. von Albumin transportiert. Promege-
ston hat klinisch ein neutrales Wirkungs-
profil. Bei der Beigabe von 0,5 mg Prome-
geston/Tag zu Ostradiol (perkutan) verhal-
ten sich die Serumlipide und -lipoprotei-
ne sowie die Serumspiegel von SHBG, An-
giotensinogen, Antithrombin gleich wie
unter der Kombination von Progesteron
mit perkutanem Ostradiol: Alle Werte blei-
ben unverandert [51].

Trimegeston. Trimegeston wurde von al-
len Norpregnanderivaten zuletzt in den
klinischen Gebrauch tibernommen. Es ist
ein aktiver Metabolit von Promegeston.
Von allen Norpregnanderivaten ist Trime-
geston das Gestagen mit der hochsten Po-



tenz. Es fithrt bereits in einer tiglichen Do-
sis von 0,1 mg bei einem Gstrogenstimulier-
ten Endometrium zu einer sekretorischen
Transformation. Bei zyklischer Kombina-
tion mit Ostradiol wird Trimegeston in ei-
ner Dosierung von 0,25-0,5 mg pro Tag
eingesetzt. Zykluskontrolle und Nebenwir-
kungen entsprechen ungefihr derjenigen
von 2 mg Ostradiol kombiniert mit 0,5 mg
Norgestrel oder 1 mg NETA [2, 37], wobei
einzig die Blutungsdauer etwas kiirzer ist.
Trimegeston besitzt keine glukokortikoide,
keine androgene und keine antiandrogene
Partialwirkung, weist hingegen eine schwa-
che antimineralokortikoide Aktivitdt auf
[2, 44, 56]. Trimegeston neutralisiert die
ostrogeninduzierten Verdnderungen des
Lipidstoffwechsels nicht.

Nestoron. Nestoron hat eine sehr nied-
rige orale Bioverfiigbarkeit von nur 10%,
was eine Folge seiner kurzen Halbwerts-
zeit von nur 1-3 h ist. Wegen der fehlen-
den Bindung an SHBG ist die Halbwerts-
zeit kiirzer als diejenige der meisten ande-
ren Gestagene. Deshalb wird Nestoron
praktisch ausschlief3lich parenteral in ei-
ner Slow-Release-Form als subdermales
Implantat oder als transdermales Gel ein-
gesetzt [39]. Nestoron bindet nicht an den
Androgenrezeptor. Es besitzt keine gluko-
kortikoide Partialwirkung, obwohl es an
den Glukokortikoidrezeptor bindet. Im
Ovulationshemmtest ist Nestoron 3-mal
potenter als Levonorgestrel, wenn es pa-
renteral verabreicht wird [33].

Nomegestrolacetat. Nomegestrolacetat
unterscheidet sich von Megestrolazetat
durch das Fehlen der Methylgruppe in Po-
sition 19. Es gilt daher chemisch gesehen
streng genommen als 17-a-Hydroxy-19-
Norprogesteron-Derivat. Es besitzt ein lan-
ge Halbwertszeit von 35-50 h. Nomegestro-
lacetat ist zu 36% an SHBG und 61% an Al-
bumin gebunden [37]. Seine Transformati-
onsdosis am Endometrium betrigt 5 mg.
Nomegestrolacetat besitzt eine ausgeprig-
te antiandrogene Wirkung, hat aber kei-
ne glukokortikoide, antimineralokortiko-
ide oder androgene Aktivitdt. Seine anti-
androgene Potenz liegt zwischen derjeni-
gen von CMA und CPA. Eine Dosis von
5 mg Nomegestrolacetat pro Tag induzier-
te keine Veranderungen der Serumspiegel
von SHBG, CBG, Angiotensinogen, HDL-

Cholesterol, LDL-Cholesterol, Fibrinino-
gen oder Plasminogen, fithrte aber zu ei-
nem Anstieg von Antithrombin und senk-
te die Triglyzeride [6, 43]. Die Beigabe
von Nomegestrolacetat zu einer Ostrogen-
behandlung neutralisierte die 6strogenin-
duzierten Effekte auf den Lipidstoffwech-
sel nicht [43, 51].

Nortestosteronderivate

Norethisteron (NET) und Norethistoron-
acetat (NETA). In den meisten bei uns ein-
gesetzten Préiparaten findet sich Norethis-
teronacetat, das im Intestinaltrakt und in
der Leber rasch zu Norethisteron hydro-
lysiert wird. Somit kénnen Pharmakoki-
netik und -dynamik fiir NET und NE-
TA gemeinsam betrachtet werden. Die
orale Bioverfiigbarkeit von NET und NE-
TA ist 40-80%, beeinflusst von der Parti-
kelgrole und somit der Galenik des ver-
abreichten Praparates. NET wird zu 36%
an SHBG und zu 61% an Albumin gebun-
den [52]. Bei einer Dosis von 2 mg NET
pro Tag kommt es zu einer gewissen Akku-
mulation der Substanz. Die Halbwertszeit
betrégt 1,5h (t, alpha) bzw. 9,5 h (ty2 beta)-
Klinisch bedeutend ist die Tatsache, dass
0,35% von NET in der Leber zu EE aroma-
tisiert werden [31]. Bei einer niedrigen
Dosierung von 1 mg NET kommt dieser
Aromatisierung in Gegenwart von natiir-
lichem 17-B-Ostradiol keine klinische Re-
levanz zu. Werden aber NET-Dosen von
5 und 10 mg per os verabreicht, so entste-
hen EE-Spiegel, die denjenigen einer Ein-
nahme von 30 bzw. 6o ug EE entsprechen
[32].

Obwohl Norethisteron wie alle Norte-
stosteronderivate (B Abb. 7) vom anabo-
len Nandrolon (=19-Nortestosteron) abge-
leitet ist, besitzt NET nur noch eine schwa-
che androgene Partialwirkung, die aber
bei entsprechender Veranlagung klinisch
zu einer leichten Akne fithren kann. NET
hat keine glukokortikoide und keine an-
timineralokortikoide Aktivitat. Oral ein-
genommen, hat NETA eine gewisse neu-
tralisierende Wirkung auf den giinstigen
metabolischen Effekt von Ostradiol. Bei
transdermaler Verabreichung von Ostra-
diol und NETA fehlt diese ungiinstige
Partialwirkung [60]. Transdermales NE-
TA fithrt im Gegensatz zu seiner perora-
len Verabreichung zu keiner Beeintréchti-

gung des Kohlenhydratstoffwechsels und
einer nur geringen Abnahme des totalen
Cholesterins, des LDL-Cholesterins, des
HDL-Cholesterins und der Apolipopro-
teine B und A1. Dagegen kommt es zu ei-
nem starken Anfall der totalen Triglyze-
ride. In der iiblichen transdermalen Do-
sierung werden vom verwendeten Patch
0,25 mg NETA an die Haut abgegeben. Da-
durch kann bei einer transdermalen Ostro-
gendosis von 50 pug mit sequenzieller NE-
TA-Gabe eine Endometriumhyperplasie
in 98% verhindert werden, das Blutungs-
muster ist in ca. 80% regelmiflig. NETA
kann die giinstige Wirkung von Ostroge-
nen auf den Knochen verstirken.

Levonorgestrel und Norgestrel. Norge-
strel ist ein Racemat mit gleich viel inak-
tivem Dextronorgestrel und aktivem Le-
vonorgestrel. Somit ist die hormonelle
Aktivitdt von o,5 mg Norgestrel identisch
mit derjenigen von 0,25 mg Levonorge-
strel (LNG). Levonorgestrel ist zu 48% an
SHBG und 50% an Albumin gebunden.
Die Halbwertszeit von LNG betrégt 1h
(ty2alpha) DZW. 24 h (ty/2 beta). LNG ist ein
potentes Gestagen ohne glukokortikoide
und ohne antimineralokortikoide Partial-
wirkung, besitzt aber wie NETA eine gerin-
ge androgene Aktivitit. Wegen dieser an-
drogenen Aktivitit fithrt die alleinige ora-
le Gabe von LNG zu einer Reduktion der
SHBG-Spiegel, wogegen die Kombination
mit einem Ostrogen in einem SHBG-An-
stieg resultiert.

LNG besitzt eine ostrogene Partialwir-
kung, wie dies im Test der Anstieg des Ute-
rusgewichts immaturer Ratten zeigt. Die-
se wird durch LNG, aber nicht durch Ne-
storon, bei vergleichbarer Dosierung sig-
nifikant erho6ht [33], obwohl weder LNG
noch Nestoron eine Bindung an den Ostro-
genrezeptor zeigen.

Wird eine Kombination von Ostradi-
ol und NLG transdermal verabreicht, so
kommt es zu keiner Veranderung der Se-
rumlipide und Lipoproteine.

Intrauterin wird LNG mit Hilfe eines
IUD verabreicht. Die auf dem Markt be-
findliche hormonfreisetzende Spirale ent-
halt 52 mg LNG, was eine Freisetzung von
LNG tiiber 5 Jahre garantiert. Im 1. Jahr wer-
den aus dem IUD 20 ug LNG/Tag und im
5. Jahr noch 15 pg LNG/Tag freigesetzt [31,
46]. Dieses gestagenhaltige IUD wird pri-
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mir zur Kontrazeption eingesetzt, kann
jedoch auch als Gestagenkomponente
bei einer hormonalen Substitution nach
der Menopause verwendet werden. Wird
ein LNG-IUD mit einer Freisetzung von
20 ug NLG pro Tag zusammen mit 2 mg
Ostradiolvalarat oral verwendet, so findet
sich ein signifikanter Anstieg des HDL-
Cholesterins und eine Abnahme des to-
talen Cholesterins, des LDL-Choleste-
rins und des Lipoprotein (a). Die giinstige
Wirkung auf HDL-Cholesterin wird mit
einem 10-pg-LNG-IUD iiber 12 Monate
aufrechterhalten, dagegen mit dem 20 ug
NLG-IUD innerhalb weniger Monate neu-
tralisiert [46].

Norgestimat. Norgestimat ist eine Pro-
drug. Es wird tiber 2 Stufen im Intestinal-
trakt und der Leber via LNG-3-Oxym und
LNG-17B-Azetat in LNG abgebaut. Die
hormonell aktiven Metaboliten von Norge-
stimat sind LNG und LNG-3-Oxym (No-
relgestromin). Im Gegensatz zu LNG sind
Norgestimat und Norelgestromin nicht an
SHBG und CBG gebunden. Da LNG End-
metabolit und gleichzeitig aktiver Metabo-
lit ist, entsprechen die Partialwirkungen
von Norgestimat weitgehend denjenigen
von LNG.

Desogestrel. Desogestrel ist eine Pro-
drug, dessen mafigebender aktiver Me-
tabolit das 3-Keto-Desogestrel ist. Die
Bioverfiigbarkeit betrigt 76%; 32% zirku-
lieren an SHBG gebunden, 66% binden
sich an Albumin. 3-Keto-Desogestrel
(=Etonogestrel) besitzt eine antiostroge-
ne und eine androgene, jedoch keine glu-
kokortikoide oder antimineralokortikoi-
de Wirkung. Im Bioassay bei der immatu-
ren Ratte betréagt die androgene Wirkung
auf die Gewichtszunahme der ventralen
Prostata noch 40% derjenigen von Testos-
teron. Nach Nestoron besitzt 3-Keto-De-
sogestrel das beste Verhaltnis zwischen
den Bindungsaffinitéten fiir den Proges-
teron- und den Androgenrezeptor. Die-
se residuelle androgene Wirkung kann
zu leichter Akne fithren, wenn Desoge-
strel allein verabreicht wird. In Kombina-
tion mit einem Ostrogen iibt Desogestrel
keine klinisch relevanten negativen Effek-
te auf das Lipidmuster oder den Kohlehy-
dratstoffwechsel aus.
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Gestoden. Gestoden ist im Gegensatz zu
Desogestrel und Norgestimat keine Pro-
drug. Seine Bioverfiigbarkeit betrégt bei-
nahe 100%. Gestoden hat eine antiostroge-
ne, eine androgene, eine glukokortikoide
und eine antimineralokortikoide Partial-
wirkung. Auch Gestoden gilt in Kombina-
tion mit einem Ostrogen als weitgehend
stoffwechselneutral.

Die Drittgenerationsgestagene Deso-
gestrel und Gestoden wurden gegeniiber
den Gestagenen der 2. Generation mit ei-
nem leicht erh6hten thromboembolischen
Risiko in Verbindung gebracht. Orale Kon-
trazeptiva mit einem weniger androgenen
oder antiandrogenen Gestagen wie Gesto-
den, Desogestrel, CPA haben in bestimm-
ten Studien gegeniiber LNG ein leicht er-
hohtes Risiko von thromboembolischen
Ereignissen gezeigt. Ein denkbarer Mecha-
nismus konnte sein, dass Gestagene mit
starkerer androgener Potenz eine gerin-

gere Verdnderung im Gleichgewicht der
hepatischen Proteine des Gerinnungssys-
tems auslosen [31]. Nach Lidegaard [35] be-
trédgt das RR 1,3 und liegt mit seinem Ver-
trauensintervall an der Grenze der Signifi-
kanz (1,0-1,8; p<0,05). Da andere Daten
das Vorliegen eines erhdhten relativen Ri-
sikos nicht bestitigen konnten und da die
Unterschiede - sofern iiberhaupt vorhan-
den - klinisch bei gesunden jungen Frau-
en nicht relevant sind, besteht kein Grund,
die OH mit den gut bekannten, meist gut
ertragenen und zuverldssigen Drittgenera-
tionsgestagenen zu meiden. Das am meis-
ten verbreitete kontrazeptive reine Gesta-
genpréparat verwendet mit Desogestrel
ein Gestagen der 3. Generation, ebenso
das am meisten gebriuchliche kontrazep-
tive Implantat.

Dienogest. Dienogest ist ein antiandroge-
nes Gestagen mit starker gestagener Par-



tialwirkung. Dienogest ist in einigen Lin-
dern sowohl in oralen Kontrazeptiva als
auch in Préparaten zur Hormonsubstitu-
tion eingesetzt, jedoch nicht als Reinsub-
stanz erhaltlich. Dienogest besitzt anstelle
der Ethinylgruppe an Position C17-a eine
Cyanomethylgruppe und im B-Ring zwi-
schen Cg und Cio eine Doppelbindung.
Dienogest leitet sich von der Estrangrup-
pe ab [42]. Da Dienogest keine androgene
Partialwirkung besitzt wie die iiblichen Te-
stosteronderivate, wird es in seinem Wir-
kungsprofil als nahe der Pregnangruppe
eingestuft. Dienogest ist daher das einzi-
ge Nortestosteronderivat, das nicht nur
keine androgene, sondern im Gegensatz
dazu eine antiandrogene Partialwirkung
aufweist, die ungefihr 30% derjenigen
von CPA entspricht. Seine orale Biover-
fugbarkeit liegt bei 90-95%. Dienogest be-
sitzt am Endometrium eine starke gesta-
gene Wirkung, obwohl seine Bindungs-
affinitdt zum Progesteronrezeptor rela-
tiv niedrig ist: Die Transformationsdosis
von 6,3 mg pro Zyklus ist derjenigen von
LNG vergleichbar. Dies mag daher kom-
men, dass die freie Fraktion von Dieno-
gest in der Zirkulation als Folge der feh-
lenden Bindung an SHBG oder CBG 10%
betrigt; 90% sind an Albumin gebunden.
Wird Dienogest mit Ethinylostradiol kom-
biniert (2 mg Dienogest pro Tag plus 30 pg
EE pro Tag) resultiert daraus ein sicheres
kombiniertes orales Kontrazeptivum mit
einem Pearlindex von ungefihr 0,2 [17, 57].
Dienogest besitzt eine 6strogene, glukokor-
tikoide und antimineralokortikoide Parti-
alwirkung. Es antagonisiert die dstrogen-
induzierten Verdnderungen bestimmter
in der Leber synthetisierten Serumprotei-
ne nicht [29].

Spirolactonderivate

Drospirenon. Drospironon (8 Abb. 8) ge-
hort in die Familie der Spirolactone und
besitzt im Gegensatz zum Spironolacton
neben der antimineralokortikoiden und
antiandrogenen Wirkung auch eine star-
ke Gestagenpotenz. Drospirenon kann so-
mit in Kombinationspréparaten als Gesta-
gen eingesetzt werden und hat dabei we-
gen seiner antimineralokortikoiden und
antiandrogenen Partialwirkung eine giins-
tige Wirkung auf die Haut und auf das
Korpergewicht. Die chemische Struktur

von Drospirenon, einem Derivat des 17a-
Spirolaktons, gleicht derjenigen des Al-
dosteronantagonisten Spironolacton, der
aber im Gegensatz zu Drospirenon kei-
ne gestagene Wirkung besitzt [41]. Dro-
spirenon hat eine Bioverfiigbarkeit von
76—-85% und besitzt keine Bindungsaffini-
tat an SHBG oder CBG. Es wird im Blut
mehrheitlich an Albumin gebunden trans-
portiert. Drospirenon besitzt eine mittel-
starke Bindungsaffinitat an Progesteron-
rezeptor und eine hohe Bindungsaffinitit
an den Androgenrezeptor und den Mine-
ralokortikoidrezeptor. Die gestagene Wir-
kung von Drospirenon am Endometrium
entspricht ungefihr 10% derjenigen von
LNG. Die starke antimineralokortikoide
Wirkung von Drospirenon fithrt zu einem
Anstieg der Natriumausscheidung, was
aber durch den Anstieg der Plasmarenin-
aktivitdt um 100% und der Aldosteronspie-
gel um 65% kompensiert wird [40]. Die
androgene Aktivitit von Drospirenon be-
tragt ungefihr 30% derjenigen von CPA.
Drospirenon besitzt keine strogene und
keine nachweisbare glukokortikoide Ak-
tivitdt [8]. Wegen der fehlenden androge-
nen Partialwirkung neutralisiert Drospire-
non den giinstigen Ostrogeneffekt auf den
Lipidstoffwechsel nicht.

Das auf dem Markt befindliche Kom-
binationspréparat zur oralen Kontrazepti-
on besteht aus 30 pg Ethinyléstradiol und
3 mg Drospirenon. Drospirenon ist als
Gestagen auch in einem Préparat zu einer
HRT enthalten (Drospirenon plus Ostra-
diolvalerat). Drospirenon besitzt neben
seiner Gestagenwirkung auch eine antimi-
neralokortikoide und eine antiandrogene
Partialwirkung. Es ist in der Lage, die sti-
mulierende Wirkung von Ethinylostradi-
ol auf die Synthese von Angiotensinogen
in der Leber weitgehend zu neutralisieren
und damit den konsekutiven Anstieg der
Natriumretention zu verhindern, sodass
der unter einer Pille hiufige leichte Ge-
wichtsanstieg in der Regel ausbleibt [14,
41, 45). So wurde in einer 6-Monats-Studie
mit Einnahme von einem Drospirenon-
und einem Levonorgestrelpriparat in der
Drospirenongruppe (3 mg Drospirenon
plus 20, 15 oder 30 pg Drospirenon) eine
Gewichtsreduktion von 0,7-1,7 kg und in
der Levonorgestrelgruppe (150 ug Levon-
orgestrel plus 30 ug EE) eine Gewichtszu-
nahme von o,7 kg Korpergewicht gefun-

den. Dazu fand sich in der Drospironon-
gruppe eine leichte Reduktion des Blut-
drucks. Ovulationshemmung, Zykluskon-
trolle, Nebenwirkungsprofil und Sicher-
heit [16, 25, 43, 55] entsprechen den Erfah-
rungen mit den bekannten Mikropillen.

Folgen der
Gestagenpartialwirkungen

Typisch fir die Gestagene ist es, dass
kleinste strukturelle Veranderungen sehr
weit gehende Wirkungsverschiebungen
mit sich bringen. So kann an der Grund-
struktur des Hydroxyprogesterons der
Wegfall des CH3-Radikals in Position 19
und eine zusitzliche Doppelbindung zwi-
schen C6-Cy dem daraus resultierenden
Nomegestrol-Acetat eine stirkere gesta-
gene Potenz als dem élteren Medroxypro-
gesteron-Acetat verleihen, obwohl beides
17-a-Hydroxyprogesteron-Derivate sind
[55]. Andere Verinderungen des Steroid-
geriists beeinflussen die orale Bioverfiig-
barkeit und somit die klinische Aktivitat
eine Molekiils: Nestoron, ein 19-Norpro-
gesteron ohne CH3-Radikal in Position 6,
ist zwar deutlich potenter als Nomegestrol-
Acetat, kann aber nicht oral eingesetzt wer-
den, da es von der Leber relativ rasch abge-
baut wird [33].

Alle klinisch eingesetzten Gestagene
besitzen definitionsgemaf eine Progeste-
ronwirkung und sind somit wirksame Ge-
genspieler der proliferativen Ostrogenwir-
kung auf das Endometrium.

== Allerdings sind die gestagene
Partialwirkung und die individuelle
Bioverfiigbarkeit der einzelnen Sub-
stanzen stark unterschiedlich, sodass
die Dosierungen, welche dazu not-
wendig sind, um den erwiinschten
endometrialen Effekt zu erzielen,
von wenigen Mikrogrammen zu
mehreren Milligrammen reichen.

Eine Folge dieser Unterschiede ist es, dass
die ,,potenteren Molekiile® in sehr niedri-
ger Dosierung in lang wirksamen Abgabe-
systemen eingesetzt werden konnen. Zu
diesen Systemen gehoren Gels, Pflaster
und IUDs.

Entsprechend ihrer Struktur und ih-
rem Ursprungsmolekiil besitzen die ein-
zelnen Molekiile neben der gestagenen
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verschiedene zusitzliche Partialwirkun-
gen, von denen einige als giinstig und an-
dere als ungiinstig und somit als mégliche
Ursache von Nebenwirkungen eingestuft
werden. Bereits die Auflistung dieser mog-
lichen Unterschiede zeigt, dass es falsch
ist, die verschiedenen Potenzen und Ne-
benwirkungen von Gestagenen als ,,Klas-
seneffekt” zusammenzufassen.

Die 17-Hydroxy-Progesteronderivate
weisen unter sich sehr unterschiedliche
Partialwirkungen auf. MPA besitzt eine
geringe androgene Potenz. Bei hoherer
Dosierung weist MPA eine glukokortikoi-
de Aktivitat auf [22]. Megestrol-Acetat hat
ebenfalls eine gewisse glukokortikoide Ak-
tivitdt, die jedoch um rund die Hilfte ge-
ringer ist als diejenige von MPA. Demge-
geniiber ist Cyproteron-Acetat (CPA) ein
stark antiandrogenes Gestagen mit einer
Kklinisch vernachldssigbaren glukokortiko-
iden Partialwirkung.

Die 19-Norprogesterone gelten als be-
sonders progesterondhnlich und besit-
zen bei den iiblichen therapeutischen Do-
sierungen keinerlei androgene, 6stroge-
ne oder glukokortikoide Partialwirkung
[12, 33]. In den letzten Jahren wurden aus
dieser Gruppe mehrere neuere Gestage-
ne entwickelt und eingefiihrt [48]. Diese
sog. Norpregnane werden auch als ,,reine“
gestagene Molekiile angesehen, da sie weit-
gehend selektiv an den Progesteronrezep-
tor und wenig an die anderen Steroidre-
zeptoren binden [48]. Zu den Norpregna-
nen gehoren das Promegestrol-, das Deme-
gestrol-, das Trimegestrol- und das Nesto-
rol. Wegen seines klinischen Profils wird
das von der Wirkung und Struktur her
verwandte Molekiil Nomegestrol-Acetat
meist dazugerechnet.

Nestoron ist wegen seiner schlechten
peroralen Bioverfiigbarkeit und wegen sei-
nes Verhaltens am Glukokortikoidrezep-
tor ein Sonderfall. Nestoron bindet zwar
an den Glukokortikoidrezeptor, besitzt
aber bei den durchgefiihrten In-vivo-Tests
keine glukokortikoide Aktivitat: Unter Ne-
storon kommt es zu keiner Zunahme des
Leberglykogens und der Thyrosin-Trans-
aminase TAT, welche beide unter Dexame-
thason signifikant ansteigen [33]. Anderer-
seits besitzt Nesteron in hoher Dosierung
bei der ovariektomierten weiblichen Ratte
wie Glukokortikoide eine signifikante Wir-
kung auf die Thymusregression [33].
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Alle 19-Nortestosteronderivate besitzen
eine gewisse androgene Partialwirkung,
wenn diese auch bei den Gestagenen der
3. Generation nur noch sehr schwach aus-
geprégt ist, wihrend nur wenige dieser
Gestagene auch eine strogene Partialwir-
kung besitzen. Die Partialwirkungen die-
ser Gruppe sind also relativ homogen.

Dienogest, eines der neueren Gestage-
ne, ist das einzige Nortestosteronderivat,
das keine androgene, sondern sogar eine
antiandrogene Partialwirkung aufweist:
obwohl sich Dienogest von den Estranen
ableitet, besitzt es keine androgene Partial-
wirkung wie die klassischen Testosteronde-
rivate. Es wird von seinem klinischen Wir-
kungsprofil nahe der Pregnangruppe ein-
gereiht.

Auch Drospirenon gehort zu den neue-
ren Gestagenen. Drospirenon, ein Spiro-
lactonabkommling, ist ein antimineralo-
kortikoides Gestagen mit einer mittleren
antiandrogenen Potenz [41]. Drospirenon
besitzt dhnliche pharmakodynamische Ei-
genschaften wie das natiirliche Progeste-
ron [18, 45] und wurde zunichst als Gesta-
gen zur oralen Kontrazeption entwickelt.

Obwohl alle Gestagene in geniigend
hoher Dosierung zu einer Ovulations-
hemmung fithren, werden die potenteren
Molekiile, bei denen bereits die Verabrei-
chung einer kleinen Dosierung fiir die
Ovulationshemmung ausreicht, speziell
in lang wirksamen Abgabesystemen, wie
z. B. Vaginalringen, Implantaten, transder-
malen Pflastern oder Gels, eingesetzt.

Problemfall: gestagene
Partialwirkungen und
kardiovaskulare Erkrankungen

Es ist aus heutiger Sicht denkbar, dass
Gestagenpartialwirkungen neben zahlrei-
chen anderen Faktoren tiber das vasku-
lare Risiko mitentscheiden. Die meisten
zur Kontrazeption eingesetzten Gestage-
ne sind von Testosteron abgeleitet, sodass
zahlreiche ihrer Nebeneffekte auf ihrer an-
drogenen und z. T. auch ihrer glukokor-
tikoiden Partialwirkung beruhen. Testos-
teronderivate werden in Europa v. a. in
Skandinavien und auf dem europdischen
Kontinent zur Hormonsubstitution nach
der Menopause verwendet. Einige euro-
péische Lander, wie z. B. Frankreich, zie-
hen allerdings andere Gestagene wie die

Norpregnane und das natiirliche Proges-
teron vor. Wegen der unerwiinschten an-
drogenen Partialwirkung der klassischen
Testosteronderivate ging der Trend in der
Gestagenforschung seit Jahren dahin, die-
se Androgenpotenz zu senken. Bei den
Testosteronderivaten ist dies mit der Ent-
wicklung der 3. Generation weitgehend
gelungen. Diese Gestagene besitzen eine
deutlich schwichere androgene Wirkung
als die Substanzen der 2. Generation. Der
Preis ist aber bei kombinierten Ovulati-
onshemmern eine geringere Neutralisie-
rung der metabolischen Wirkung von EE.
Die Frage ist noch offen, ob das durch die
Senkung der androgenen Partialwirkung
denkbare geringere arterielle Risiko durch
ein leicht hoheres thromboembolisches Ri-
siko als Folge der unterschiedlichen Beein-
flussung der hepatischen Gerinnungsfak-
toren bezahlt werden miisste: Wegen der
verminderten Androgenpotenz kommt es
zu einer reduzierten Neutralisierung des
thrombogenen Effekts von EE.

© Thromboembolische Ereig-
nisse treten v. a.im 1./2. Jahr
der Verabreichung auf

Die bei mehreren Testosteronderivaten
vorhandene glukokortikoide Partialwir-
kung, die sich auch bei gewissen 17-a-Hy-
droxyprogestreron-Derivaten (v. a. dem
MPA) findet, konnte andererseits das vas-
kuldre Risiko auf der arteriellen Seite stei-
gern (s. unten). Auffallend bei der Verab-
reichung von oralen Kontrazeptiva ist die
Beobachtung, dass thromboembolische
Ereignisse v. a. im 1./2. Jahr der Verabrei-
chung auftreten [28]. Zu Beginn der An-
wendung scheint nach einigen Arbeiten
ein leicht erhohtes Risiko fiir Drittgene-
rationspréparate gegeniiber Zweitgenera-
tionspréparaten zu bestehen (postulier-
tes erhohtes relatives Risiko zwischen
Dritt- und Zweitgenerationspréparaten),
wobei diese Sicht nicht unumstritten ist.
Der in einigen Arbeiten beobachtete ge-
ringe Risikoanstieg konnte auch die Fol-
ge einer selektiven Verschreibung von
Drittgenerationspréparaten sein. Ande-
re Studien [15] finden zwischen den ver-
schiedenen Gestagentypen keinen statis-
tischen Unterschied in der Thrombosein-
zidenz, sodass diese Frage noch offen blei-
ben muss.



Aufgrund von Daten aus Untersuchun-
gen bei der Frau [19, 20, 21, 27, 34, 36, 53]
und beim nicht-humanen Primaten [1, 4,
10, 38, 58, 59] liegt eine starke Evidenz da-
fiir vor, dass ein Ostrogenmangel die Pro-
gredienz der Atherosklerose fordert [10,
20, 38]. Es wird aufgrund der gleichen
Daten postuliert, dass eine zeitgerechte —
noch wihrend der Perimenopause oder
moglichst frith nach der Menopause - be-
gonnene Ostrogengabe (ERT) das Fort-
schreiten der Atherosklerose verhindert.
Andererseits wurde mehrfach gezeigt, dass
bei dlteren Frauen ab 60-65 Jahren mit be-
reits vorbestehender Koronarsklerose ei-
ne kombinierte Hormontherapie (HT) kei-
nen Nutzen mehr bringt [26, 47].

Studienergebnisse

Welche experimentelle Daten liegen heu-
te vor? Ostrogen- und Progesteronrezepto-
ren sind innerhalb der Gefiflwinde und
auf den diese auskleidenden Endothelzel-
len nachgewiesen worden. Aus verschie-
denen In-vitro-Studien ist bekannt, dass
Ostradiol direkt an der Gefifiwand durch
die Freisetzung von NO eine giinstige Wir-
kung auslost, indem es zu einer Erschlaf-
fung der glatten Muskelzellen und damit
einer Vasodilatation fiihrt. Wird im Affen-
modell zusitzlich zu einem Ostrogen natiir-
liches Progesteron oder Norethisteron-Ace-
tat verabreicht, so wird dadurch die giinsti-
ge Ostrogenwirkung auf die Koronardilata-
tion nicht blockiert [10, 38]. Weitere Studi-
en bestitigen beim Rhesusaffen, dass Ostra-
diol allein oder in Kombination mit natir-
lichem Progesteron einen antiatherogenen
Effekt besitzt, der nicht von den vorhande-
nen HDL-Cholesterinwerten abhangt. So-
mit scheint es wahrscheinlich, dass natiir-
liches Progesteron auch beim Menschen
den giinstigen Ostrogeneffekt nicht neu-
tralisiert und die 6stradiolinduzierte Hem-
mung einer Progression der Arteriosklero-
se nicht beeintrichtigt [1].

Demgegentiber findet sich im Rhesusaf-
fenmodell bei der Kombination Ostradiol/
MPA eine Reduktion der giinstigen gefaf3-
dilatierenden Ostrogenwirkung um 50%
[10, 38, 59]. Eine spitere Studie mit einer
Kombination von konjugierten equinen
Ostrogenen (=CEE) und MPA, die beim
Menschen einer Dosis von 0,625 mg CEE
pro Tag und 2,5 mg MPA pro Tag entspra-

che, brachte allerdings ein giinstigeres Re-
sultat, indem die Gruppe mit kombinier-
ter Gabe von CEE/MPA keine Neutralisie-
rung des Ostrogeninduzierten Schutzes
vor dem Fortschreiten der Atherosklerose
gezeigt hatte: Das Resultat fiel unter CEE/
MPA gleich aus wie unter CEE allein. Al-
lerdings war in dieser 2. Studie die MPA-
Dosis auf 2 Verabreichungen pro Tag ver-
teilt worden [38].

Bei der Frau wird zur hormonalen Sub-
stitution nach der Menopause in den Ver-
einigten Staaten {iberwiegend die Kombi-
nation CEE/MPA eingesetzt. Alle grofien
RCT [26, 47] wurden mit dieser Kombina-
tion durchgefiihrt. Bei der Women’s He-
alth Initiative (WHI; [4, 47]) fallt auf, dass
im Studienarm mit einer Monotherapie
von CEE [4] weder ein Anstieg des Brust-
krebsrisikos noch ein Anstieg des kardio-
vaskuldren Risikos gefunden wurde, wih-
rend bei den élteren Studienteilnehme-
rinnen im kombinierten Arm (CEE plus
MPA) ein Anstieg beider Risiken eintrat
[47]. Die Beobachtungen unter Ostro-
genmonotherapie stimmen ebenso wie
die Teilresultate im kombinierten CEE/
MPA-Arm bei den jiingeren Studienteil-
nehmerinnen (<10 Jahre nach der Meno-
pause) mit den oben diskutierten Daten
beim Rhesusaffen [38] einerseits und den
grofien Beobachtungsstudien beim Men-
schen andererseits, wie z. B. der Nurses*
Health Study [20], gut @iberein, welche bei
den zum Beginn der Hormongabe im Ver-
gleich zur WHI rund 10 Jahre jiingeren
Frauen kein erhohtes kardiovaskuléres Ri-
siko fanden, unabhingig davon, ob CEE
allein [4] oder kombiniert mit MPA [47]
verabreicht wurde. Neben dem verschie-
denen Alter der Studienteilnehmerinnen
unterscheiden sich die Nurses® Health Stu-
dy und die Women’s Health Initiative al-
lerdings auch dadurch, dass in der Nurses'
Health Study die Gestagengabe mehrheit-
lich sequenziell erfolgte, wihrend es sich
in der WHI um ein kontinuierlich kombi-
niertes Behandlungsschema handelte.

© Es gibt keinen Klasseneffekt

Alle diese Daten weisen darauf hin, dass
Ostrogene unabhingig von einer Gesta-
gengabe kardioprotektiv wirken kénnen,
wenn sie unmittelbar nach der Menopau-
se verabreicht werden. Andererseits stim-

men in der WHI die Daten des kombinier-
ten CEE/MPA-Arms, welche bei élteren
Frauen (Mittel 63 Jahre) keinen kardiopro-
tektiven Effekt nachweisen konnten, wiede-
rum mit den Beobachtungen beim Rhesus-
affen tiberein: Wurde im Affenmodell mit
der Hormongabe zu spit begonnen, fand
sich kein Benefit mehr. Da in der WHI im
Ostrogen-allein-Arm [4] auch iltere Frau-
en keinen Risikoanstieg zeigten, bleibt je-
doch ein Zweifel an der neutralen Rolle
der Gestagene: Es stellt sich die Frage, ob
die widerspriichlichen Resultate unter al-
leiniger und mit MPA kombinierter Ostro-
gengabe evtl. doch durch die Beigabe des
Gestagens und nicht durch einen Unter-
schied bei den Probandinnen bedingt
sein konnte. Diskutiert wird eine throm-
bogene Partialwirkung bei Gestagenen
mit Bindungsaffinitit an den Glukokorti-
koidrezeptor, wie dies MPA besitzt [31], in-
dem moglicherweise durch diese Partial-
wirkung der Thrombinrezeptor hinaufre-
guliert wird. Dies fiihrt iiber verschiedene
lokale Mechanismen zu einer Forderung
der Atherosklerose, zu einer Stimulierung
des extrinsischen Gerinnungssystems und
schliefflich zu einem erhohten koronaren
Thrombose- und Infarktrisiko.

MPA und moderne Gestagene wie 3-
Keto-Desogestrel oder Gestoden (aber
auch das natiirliche Progesteron) koénn-
ten nach In-vitro-Versuchen mit Gefaf3-
wandzellen eine solche Aufregulierung
des Thrombinrezeptors begiinstigen, wih-
rend Gestagene ohne Bindungsaffinitit
an den Glukokortikoidrezeptor, wie z. B.
NETA, LNG und Dienogest, dies nicht
tun. Der Einfluss von NETA auf das Fort-
schreiten der Arteriosklerose wurde beim
Kaninchen untersucht [3, 9]. Beide Arbei-
ten zeigen, dass eine Ostrogengabe das
Fortschreiten der Arteriosklerose verlang-
samt, unabhingig davon, ob das Gestagen
Norethisteron-Acetat dem Ostradiol bei-
gegeben wird. Dexamethason hat bereits
in sehr niedriger Dosierung in vitro ei-
ne dhnliche Wirkung auf die Gefiflwand
wie Gestagene mit Bindungsaffinitdt an
die Glukokortikoidrezeptoren.

Obwohl zurzeit keine klinischen Daten
vorliegen, um die Glukokortikoidhypothe-
se zu stiitzen, weisen In-vitro-Daten da-
rauf hin, dass es eher eine glukokortikoi-
de als eine androgene Partialwirkung des
Gestagens ist, die zur Neutralisierung des
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12. Ducl, Botella J, Bonnet P et al. (1995) Anti-andro-
genic properties of nomegestrol acetate. Arzneim

47. Rossouw JE, Anderson GL, Prentice RL et al. (2002)

giinstigen Ostrogeneffektes auf die Gefit3- ‘ e
Risks and benefits of estrogen plus progestin in he-

wand fithren kénnte. Sollte sich dies bestd-
tigen, so miisste Gestagenen ohne gluko-
kortikoide Partialwirkung der Vorzug ge-
geben werden.

Ob der Unterschied zwischen dem
kombinierten Studienarm (CEE plus
MPA) und dem alleinigen CEE-Arm auf
einer spezifischen athrogenen Nebenwir-
kung des MPA oder auf ganz anderen,
vom Gestagen unabhingigen Faktoren be-
ruht, bleibt zurzeit somit noch offen. Da
sich die beiden Studienarme der WHI au-
Ber durch die Beigabe des Gestagens in ei-
nem Studienarm auch in zahlreichen ande-
ren Punkten unterscheiden, miissen weite-
re Daten abgewartet werden, um die Gesta-
genfrage sicher beantworten zu kénnen.

Dass die FDA aufgrund der WHI, die
mit einem einzigen Gestagen und einer ein-
zigen Verabreichungsform (peroral) durch-
gefiihrt worden war, fiir alle Gestagene ei-
nen Klasseneffekt ableitete, ist fiir uns Euro-
péer nicht nachvollziehbar. Die einzelnen
Gestagene unterscheiden sich sehr deut-
lich in ihren Partialwirkungen, wie schon
allein die obige Diskussion zur Bedeutung
der glukokortikoiden Partialwirkung zeigt,
und besitzen somit individuelle Wirkungs-
und Nebenwirkungsprofile.
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