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EINLEITUNG

Durch die Zunahme der Lebenser-
wartung des Menschen ist die thera-
peutische Betreuung der Menopause
eine gesundheitspolitische Herausfor-
derung geworden. Derzeit befinden
sich in Frankreich ca. 10 Mio. Frauen
in der Menopause, jährlich kommen
300.000 hinzu, bedingt durch die
Nachkriegsgenerationen sind es bald
sogar 400.000 jährlich. In der Präme-
nopause und Postmenopause kommt
es aufgrund hormoneller Veränderun-
gen zu verschiedenen klimakterischen
Symptomen wie Zyklusunregelmäs-
sigkeiten, vasomotorischen Störungen
verbunden mit Stimmungsschwankun-
gen, Haut- und Schleimhautatrophien
und im späteren Stadium Osteoporose.

Da während der Menopause ver-
schiedene Phasen unterschieden
werden können, bei denen unter-
schiedliche Hormonveränderungen
stattfinden, ist eine individuelle,
differenzierte Therapie der klimakte-
rischen Beschwerden für eine gute
Compliance unabdingbar. Diese
orientiert sich einerseits an der Pati-
entin und ihren Symptomen, an ihrer
endokrinen Situation (z. B. Gesta-
genmangel, Estrogenmangel) und
andererseits an den zur Verfügung
stehenden Hormonen. Generell gilt:
Die beste HRT ist jene, die der weib-
lichen Natur am nächsten kommt
und die die Frau auch einnimmt.

Natürliche oder naturnahe Hormone
haben sich in den letzten Jahren bei
der Substitution von Sexualhormonen
durchgesetzt. Bei der Estrogensubsti-
tution kommen konjugierte equine
Estrogene sowie 17�-Estradiol zum
Einsatz. Bei den Gestagenen stehen
neben mehreren synthetischen auch
zwei naturnahe Alternativen zur Ver-
fügung: Dydrogesteron (Retroproge-
steron) und mikronisiertes Progeste-
ron in verschiedenen Applikations-
formen. Da die zur Zeit erhältlichen
Gestagene sich stark in ihren soge-
nannten gestagenen Partialwirkungen

unterscheiden, kann durch die indivi-
duelle Auswahl des geeigneten Gesta-
gens den individuellen Bedürfnissen
Rechnung getragen werden.

PARTIALWIRKUNGEN DER
GESTAGENE

Gestagene sind, mit Ausnahme des
natürlichen Progesterons, eine Reihe
synthetischer und halbsynthetischer
Steroidhormone, die nicht nur einen
ausgeprägten antiestrogenen und
antiproliferativen Effekt auf das
Endometrium haben, sondern auch
das Endometrium aus der Prolife-
rations- in die Sekretionsphase trans-
formieren. Je nach chemischer Struk-
tur können Gestagene folgendermas-
sen unterteilt werden (Abb. 1):

1. Progesteronderivate: mikronisier-
tes Progesteron und sein Isomer
(Retroprogesteron = Dydrogesteron)
2. 17-Hydroxyprogesteronderivate:
Medrogeston, Medroxyprogesteron-
acetat, Cyproteronacetat, Chlor-
madinonacetat
3. Testosteronderivate: Levonor-
gestrel, Gestoden, Desogestrel,
Norethisteron, Dienogest

4. 19-Norprogesteronderivate:
Nomegestrolacetat, Promegeston,
Trimegeston
5. Spironolactonderivate: Drospirenon

Auch wenn Gestagene zwar die ge-
meinsame Eigenschaft haben, das
durch vorausgegangene Estrogen-
stimulation proliferierte Endometrium
sekretorisch zu transformieren, unter-
scheiden sie sich doch zum Teil er-
heblich in ihrem Partialwirkungsprofil
(Tab. 1). Diese Partialwirkungen sind
insofern von besonderem Interesse,
als sie bei gezielter Auswahl eine
individuelle und differenzierte Thera-
pie zulassen und erwünschte Rest-
wirkungen genutzt werden können.

Eine antiandrogene Partialwirkung
kann z. B. bei Akne, Seborrhoe oder
Hirsutismus klinisch genutzt werden.
Umgekehrt kann eine androgene
Partialwirkung wiederum androgene
Nebenwirkungen wie Gewichtszu-
nahme, Aggressivität und Hirsutis-
mus verursachen. Zudem können
androgene Gestagene Risikofaktoren
für Herz und Kreislauf darstellen und
auch Lebermetabolismus und Blut-
gerinnung negativ beeinflussen.

Eine glukokortikoide Partialwirkung
kann zu Ödemen und psychischen
Veränderungen führen, auch ist eine
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Abbildung 1: Klassifikation der Gestagene
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diabetogene Wirkung nicht auszu-
schliessen. Umgekehrt kann aller-
dings eine psychotrope Wirkung, z. B.
bei Schlafstörungen oder Gereiztheit,
wiederum von klinischem Nutzen
sein. Je nach Art und Ausprägung
ihrer Partialwirkung können die ver-
schiedenen Gestagene in unter-
schiedlichem Grad auch andere Ge-
webe beeinflussen. In diesem Zu-
sammenhang ist die Einnahmedauer
und Dosierung der Gestagene, wel-
che unterschiedliche Auswirkungen
auf Apoptoserate, Insulin und IGF-1
haben können, zu beachten.

Dydrogesteron ist ein oral wirksames,
reines Gestagen. Es besitzt keine
estrogenen, androgenen oder gluko-
kortikoiden Partialwirkungen. Einzel-
ne Erfahrungsberichte weisen darauf
hin, dass Dydrogesteron möglicher-
weise leichte antimineralokortikoide
Eigenschaften besitzen könnte. Da
Dydrogesteron keine klinisch relevan-
te ZNS-Wirkung aufweist (z. B. keine
Interaktion mit dem GABA-Rezeptor
etc.), treten keine sedierenden, dämp-
fenden Effekte sowie keine Beeinflus-
sung der basalen Körpertemperatur
auf. Eine stimmungsaufhellende Wir-
kung unter Dydrogesterontherapie
konnte oftmals beobachtet werden.
Dieses Gestagen eignet sich beson-
ders gut bei Patientinnen, welche über
eine depressive Verstimmung in der
2. Zyklushälfte klagen. Möglicherwei-
se ist das Dydrogesteron aufgrund der
eventuell bestehenden leichten anti-
mineralokortikoiden Wirkung beson-

ders bei Frauen angezeigt, welche zu
Ödembildung und Mastodynie neigen.

EINSATZMÖGLICHKEITEN DER
GESTAGENE

Zu den klassischen Indikationen einer
Gestagentherapie gehören: sekretori-
sche Umwandlung des Endometri-
ums, Zyklusregulation, Kontrazeption,
Endometriose und Infertilität infolge
Corpus luteum-Insuffizienz. Der Ver-
lust von drei oder mehr aufeinander-
folgenden Schwangerschaften wird
als habitueller oder wiederholter Ab-
ort bezeichnet. Etwa 1 % aller Frauen
sind davon betroffen. Die Therapie
hat zum Ziel, die ungenügende endo-
gene Produktion von Progesteron mit
einem Gestagen zu ergänzen. Spezi-
ell bei dieser Indikation ist es wichtig,

Gestagene zu verwenden, welche
keine androgenen Partialwirkungen
besitzen und damit kein androgenes
Potential für den Fötus haben. Mikro-
nisiertes Progesteron und Dydroge-
steron sind für die Therapie des habi-
tuellen Aborts indiziert (für Dydro-
gesteron besteht in Deutschland und
der Schweiz hierfür keine Zulassung).

INDIVIDUELLE HORMON-
SUBSTITUTION

Um die Bereitschaft und damit die
Compliance der Patientinnen für eine
Hormonsubstitutionstherapie zu för-
dern, ist es erforderlich, die Dosie-
rung der einzelnen Hormonbestand-
teile und das Applikationsschema
nach individuellem Bedarf und Ver-
träglichkeit anzupassen. Insbesondere
muss auch der Phase des Klimakteri-
ums, in welcher sich die Patientin be-
findet, Beachtung geschenkt werden.

Im Hinblick auf die kombinierte
Hormonsubstitution (Estrogen + Ge-
stagen) sollte ein „ideales Gestagen“
folgende Eigenschaften aufweisen:
geeignete Galenik zur enteralen bzw.
transdermalen Resorption, effiziente
Endometriumtransformation bzw.
-atrophie, keine unerwünschten
Partialwirkungen und keine zentral-
nervösen Wirkungen.
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Tabelle 1: Partialwirkungen der Gestagene
Gestagen Estrogen Androgen Antiandrogen Gluko- Antimineralo-

kortikoid kortikoid

Dydrogesteron Ø Ø Ø Ø (+)
Medrogeston Ø Ø Ø Ø Ø
Progesteron Ø Ø Ø (+) +
NETA + + Ø Ø Ø
Lynestrenol + + Ø Ø Ø
Levonorgestrel Ø + Ø Ø +
MPA Ø (+) Ø + Ø
CPA Ø Ø + + Ø
Megestrolacetat Ø Ø + + Ø

Ø = neutral;   + = Partialwirkung vorhanden;   (+) = mögl. schwache Partialwirkung
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