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Hirsutismus – Medikamentöse Therapie

Gemeinsame Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft für 

 Gynäkologische Endokrinologie und Fortpflanzungsmedizin e.V. 

und des Berufsverbands der Frauenärzte e.V.

T. Rabe1 (federführend) und der Arbeitskreis „Androgenisierung bei der Frau“ (in alphabetischer Reihenfolge): C. Albring2, 
U. Blume-Peytavi3, C. Egarter4, F. Geisthövel5, K. König6, H. Kuhl7, E. Merkle8, A. O. Mueck9, N. Reisch10, A. Schüring11, 

P. Stute12, B. Toth1, L. Wildt13, C. C. Zouboulis14

Unter Hirsutismus versteht man das Vorhandensein von Terminalhaaren bei Frauen an typisch männlichen Prädilektionsstellen. Eine vermehrte Körper-
behaarung kommt in Abhängigkeit von Alter und ethnischer Abstammung bei 5–10 % oder 5–15 % aller Frauen vor. Ein übermäßiger Haarwuchs mit Beein-
trächtigung des ästhetischen Erscheinungsbildes und des Selbstwertgefühls kann die Lebensqualität erheblich beeinträchtigen (Hirsutismus ist eine „man-
made disease“).
Androgenmetabolismus: Die Androgene bestimmen Art und Verteilung von Haaren am menschlichen Körper. Unter Einfluss von Androgenen wird in den 
Haarfollikeln die Umwandlung von Vellushaaren in Terminalhaare induziert. Hierbei bestimmt die vom jeweiligen Hautareal abhängige spezifische Expres sion 
und Aktivität der 5-Reduktase (5-R) (Isoenzyme Typ 1 und Typ 2) die Konversionsrate von Testosteron in das biologisch wirksame 5-Dihydrotestosteron 
(DHT) und damit die Wirkung  von Androgenen auf die Haarfollikel. Bei der Pathogenese des Hirsutismus spielen Enzymdefekte der Nebennierenrinde und 
die Insulinresistenz eine Rolle. Der Hirsutismus beruht entweder auf einem absoluten oder relativen Überschuss von Androgenen des Ovars bzw. der Neben-
nierenrinde oder einer erhöhten Androgenempfindlichkeit der Zielorgane durch vermehrte Expression oder erhöhte Empfindlichkeit des Androgenrezeptors 
aufgrund genetischer Variationen.
Therapieziel: Das Ziel der medizinischen Behandlung des Hirsutismus besteht darin, entweder im Rahmen einer retrograden Metamorphose die Transforma-
tion vom Terminalhaar in das Vellushaar zu induzieren oder einen Stopp des Haarwachstums bzw. einen Ausfall der Terminalhaare einzuleiten. Eine kausa-
le Behandlung steht hierbei an erster Stelle (z. B. ovarielle oder adrenale Hemmung, Therapie der Interaktion mit einer Hyperinsulinämie beim PCO-Syndrom 
oder operative Ausschaltung pathologischer Androgenquellen [z. B. androgenproduzierende Tumoren von Ovar oder Nebennierenrinde]).
Therapieoptionen: Zur medikamentösen Therapie des Hirsutismus stehen primär Antiandrogene wie Cyproteronacetat (CPA, stärkstes Antiandrogen) (beim 
Hershberger-Test mit 100 % angenommen) und Chlormadinonacetat (20 % der Wirkstärke von CPA) und je nach Krankheitsbild und Schweregrad die schwä-
cher wirksamen Antiandrogene („off-label“): Dienogest (40 % der Wirkstärke von CPA) und Drospirenon (30 % der Wirkstärke von CPA) zur Verfügung. Die 
Wirkung von 5-Reduktaseblockern (z. B. Finasterid), Flutamid, Insulinsensitizern und GnRH-Analoga wird besprochen und bewertet.
– Orale kombinierte hormonale Kontrazeptiva: Der Mehrheit der Frauen vor der Menopause mit Hirsutismus steht eine Kombinationstherapie mit ora-
len hormonellen antiandrogen wirksamen Kontrazeptiva zur Verfügung, wobei das Ethinylestradiol zu einem hepatischen Anstieg des SHBGs und Abfall des 
 freien Testos terons führt und das Antiandrogen am Zielorgan die Androgenwirkung abschwächen kann.
– Antiandrogene: Im Vordergrund steht bei Hirsutismus Cyproteronacetat: Während bei leichtem Hirsutismus ein antiandrogenhalti ges Kontrazeptivum 
 allein teilweise zum Erfolg führen kann, muss bei mittel schwerem bis schwerem Hirsutismus ein kombiniertes orales Kontrazeptivum (KOK) mit dem stark 
wirksamen Antiandrogen Cyproteronacetat (50–100 mg von Tag 1–10 des Therapiezyklus) kombiniert werden. Ein therapeutischer Erfolg zeigt sich meist erst 
nach 9–12 Monaten. Bei einer Langzeittherapie erfolgt nach Einsetzen des Therapieerfolgs eine schrittweise Dosisreduktion. Bei gering ausgeprägtem Hirsu-
tismus sind manchmal 10 mg CPA vom 1.–15. bzw. 1.–21. Zyklustag bzw. Chlormadinonacetat (2 × 2 mg) vom 1.–21. Zyklustag ausreichend.
– Finasterid: Die Wirksamkeit von Finasterid als 5-Reduktaseblocker beim Hirsutismus ist umstritten („off-label“).
– Flutamid: Zahlreiche Studie belegen eine gute Wirksamkeit. Es wird vor allem in den USA eingesetzt, da dort CPA nicht zur Verfügung steht. Flutamid ist 
mit erheblichen Nebenwirkungen verbunden und in Deutschland, im Gegensatz zu manchen anderen Ländern, zur Behandlung von Androgenisierungserschei-
nungen nicht zugelassen („Off-label“-Einsatz als Methode 2. Wahl).
– Spironolacton: Zahlreiche Studien belegen eine gute Wirksamkeit. Es wird vor allem in den USA eingesetzt, da CPA nicht zur Verfügung steht. In Deutsch-
land gilt der Einsatz als Methode zweiter Wahl („off-label“).
– Insulin-Sensitizer: Hyperandrogenämie und Insulinresistenz können bei Übergewicht durch eine Reduktionsdiät, sportliche Aktivität und Metformin er-
folgreich behandelt werden.
– GnRH-Analoga: Sehr teure Therapieoption; „add-back“ notwendig, nur in seltenen Fällen als Langzeittherapie geeignet. Gute Wirkung bei ovarieller 
Hyper androgenämie und kutaner Androgenisierung.
– Nicht-hormonelle Therapieformen wie topische Applikation von Eflornithin, eine mechanische Enthaarung oder eine Enthaarung durch Licht- oder 
 Lasertherapie kommen als Ergänzung oder Alternative in Frage, werden aber in einer anderen Arbeit aus dieser Serie besprochen.

Schlüsselwörter: Hirsutismus, Hypertrichose, Antiandrogene, Behaarung, Androgenrezeptor, 5-Reduktase, Finasterid, Spironolacton, Flutamid
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Hirsutism – Medicinal Treatment. Hirsutism is defined as the presence of pigmented terminal hair in women at typically male predilection areas and 
– depending on age and ethnicity – seen in 5–10% or 5–15% of all women. Excessive hair growth in women impairing the aesthetic appearance and self-
confidence can affect the quality of life significantly (hirsutism is seen as a “man made disease”).
Androgen metabolism: Androgens determine the type and distribution of hair on the human body. In the hair follicles the conversion of velus hair into 
 terminal hair is initiated under the influence of androgens. In the skin the specific expression and activity of 5-reductase (isoenzymes type 1 and type 2) 
 determines the rate of conversion of testosterone into the biologically active 5-dihydrotestosterone and thus the effect of androgens on the hair follicles. 
 Hirsutism might be due to an absolute or relative excess of androgen production by the ovary or by the adrenal cortex (including enzyme defects in the  adrenal 
cortex) or an increased androgen sensitivity of target organs by increased expression or increased sensitivity of the androgen receptor due to genetic varia-
tions. Furthermore an insulin resistance may also play a role.
Therapeutical goals: The aim of medical treatment of hirsutism is either to induce a transformation (regression) of terminal hair into vellus hair or to stop 
of the hair growth and induce a loss of terminal hairs. Causal treatment comes first, e.g., suppression of ovarian or adrenal androgen formation,  operative 
treatment of pathological androgen formation (e.g. removal of androgen producing tumors of the ovary or adrenal gland) and finally treatment of hyperinsu-
linemia in patients with a polycystic ovary syndrome.
Treatment options: For medical treatment of hirsutism primarily antiandrogens like cyproterone acetate (strongest antiandrogen) or chlormadinone acetate, 
and depending on the clinical feature and severity of the disease weaker antiandrogens (“off-label”) as dienogest and drospirenone) are available. The ef-
fects of 5-reductase blockers (e. g., finasteride), flutamide, insulin sensitizers and GnRH analogues are discussed and evaluated.
– Oral combined hormonal contraceptives: The majority of pre-menopausal women with hirsutism can profit from a therapy with combined oral hormon-
al contraceptives containing antiandrogens. Ethinyl estradiol leads to an increase in hepatic production of SHBG and decreases free testosterone which sup-
ports the anti-androgenic action of the antiandrogens in the target organs.
– Antiandrogens: Treatment of hirsutism is mainly based on the use of cyproterone acetate (CPA): In patients with slight hirsutism CPA-containing oral con-
traceptive (COC) may be sufficient. In cases with moderate or severe hirsutism COCs must be combined with higher dosages of CPA (50–100 mg from day 
1–10 of the treatment cycle). A therapeutic success is usually achieved after 9–12 months, thereafter a gradual dose reduction can be initiated, e.g. 10 mg 
CPA from 1–15th or 1–21st day of the cycle or chlormadinone acetate (2 × 2 mg) from 1–21st day of the cycle in combination with combined oral contraceptives.
– Finasteride: The effectiveness of finasteride as 5-reductase blocker in female patients with hirsutism is controversial (“off-label”).
– Flutamide: Several studies show a good efficacy. It is mainly used in the USA, as CPA is not available. Flutamide may lead to severe side effects and is not 
approved for treatment of hirsutism in Germany in contrast to some other countries. Even in the USA its use is not recommended by the Endocrine Society.
– Spironolactone: Numerous studies have shown a good efficacy. It is used primarily in the U.S., because CPA is not available. In Germany, the use is con-
sidered as a second-choice method (“off-label”).
– Insulin sensitizer: Hyperandrogenism and insulin resistance can be improved by treating the obesity by calory restriction diet and physical activity and in-
sulin sensitizers, e.g. metformin.
– GnRH analogues: Very expensive treatment option; add-back required, suitable only in rare cases, long-term treatment. Good effect on ovarian hyper-
androgenism and cutaneous androgenization.
– Non-hormonal therapies such as topical application of eflornithine, a mechanical hair removal or hair removal by light or laser therapy used as a supple-
ment or alternative treatment option are summarized in previous paper published by Rabe et al. J Reproduktionsmed Endokrinol 2015_Online; 12 (3): 
102–49.

Key words: hirsutism, hypertrichosis, anti-androgens, hair growth, androgen receptor, 5-reductase, finasteride, spironolactone, flutamid

  Einleitung

Eine vermehrte Körperbehaarung der 
Frau in Form einer Hypertrichose oder 
eines Hirsutismus betrifft weltweit in den 
meisten Ländern ca. 5–15 % der Bevöl-
kerung. Für die betroffenen Frauen stellt 
die vermehrte Behaarung oft eine erheb-
liche Beeinträchtigung des Selbstwertge-
fühls dar, hinzu kommt die Angst vor 
 einer schwerwiegenden endokrinen Stö-
rung, bei schweren Verlaufsformen sogar 
die Angst vor einer Krebserkrankung. 
Auf die unterschiedlichen Krankheitsbil-
der, die einer vermehrten Körperbehaa-
rung zugrunde liegen und die zur Abklä-
rung der Krankheitsbilder notwendigen 
diagnostischen Untersuchungen wird in 
der Veröffentlichung von Rabe et al. [1] 
eingegangen, daher soll im Folgenden 
hierzu nur kurz Stellung bezogen wer-
den. Die nicht-hormonellen Therapiean-
sätze wurden in einer Übersichts arbeit 
von Rabe et al. [2] zusammengefasst.

In dieser Übersichtsarbeit soll es um die 
Möglichkeiten einer medikamentösen 

Therapie gehen; aus haftungsrechtlichen 
Gründen wurden an den entsprechenden 
Stellen Auszüge der jeweiligen Fach-
informationen zitiert.

  1. Krankheitsbilder mit 

vermehrter Körperbehaa-

rung

Hypertrichose: Vermehrte Behaarung 
außerhalb der männlichen Prädilektions-
stellen (Abb. 1). Die Ursache ist nicht 
androgenbedingt.

Hirsutismus: Vermehrte Körperbehaa-
rung der Frau an männlichen Prädilek-
tionsstellen (z. B. oberhalb der Oberlip-

pe, Kinn, Genitalregion etc.) (Abb. 1). 
Die Ursache ist meist androgenbedingt.

Virilisierung: Ausgeprägte Behaarung 
an den männlichen Prädilektionsstellen 
und Tieferwerden der Stimme, Klitoris-
hypertrophie und Veränderungen im 
Körperbau. Ein androgenproduzierender 
Tumor ist auszuschließen (Ovar: Andro-
blastome, Nebenniere: z. B. Cushing-
Syndrom – primär oder sekundär durch 
Hypophysentumor, Nebennierenrinden-
karzinom).

Im Folgenden soll kurz auf das Krank-
heitsbild des Hirsutismus eingegangen 
werden.

Abbildung 1: Links: Hypertrichose: 
Behaarung im Bereich der Wangen, 
kein Oberlippenbart etc. Rechts: 
Hirsutismus: ausgeprägter Oberlip-
penbart, verstärkte Behaarung im 
Bereich des Kinns. © Thomas Rabe
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Häufigkeit: Je nach Land und unter-
suchtem Klientel tritt Hirsutismus bei 
5–15 % der weiblichen Bevölkerung auf 
[3–6]. In den USA findet man in ca. 10 % 
einen mehr oder weniger stark ausge-
prägten Hirsutismus [7]; dies entspricht 
der Häufigkeit in Nordeuropa [7].

Aufgrund unterschiedlicher ethnischer 
Abstammung besteht z. B. in den Mittel-
meerländern eine höhere Inzidenz mit 
bis zu 20 % hirsuter Frauen; dies mag 
zum Teil darauf beruhen, dass dunklere 
Haare besser zu sehen sind als hellere 
Haare. Bei den Inuit ist das Krankheits-
bild Hirsutismus unbekannt.

In Deutschland dürften bis zu 5 % aller 
Frauen im reproduktiven Alter unter ver-
mehrtem Haarwuchs leiden (auch hier ist 
der ethnische Hintergrund wichtig). Alters-
abhängig haben z. B. in der Post meno pau-
se bis zu 30 % aller Frauen einen leich-
ten Haarflaum im Bereich der Oberlippe.

Leidensdruck: Durch eine vermehrte 
Körperbehaarung werden Selbstwertge-
fühl und Lebensqualität erheblich beein-
trächtigt [8, 9]. Allerdings zeigte eine 
Studie aus Litauen, dass nur 60 % aller 
Frauen, die glaubten einen Hirsutismus 
zu haben, tatsächlich hirsut waren [10].

1.1. Klassifikation
Die Einteilung des Schweregrades an-
hand des Behaarungsmusters erfolgt 
nach Ferriman u. Galley [3].

1.2. Ätiologie
Die in Frage kommenden Grund-
erkrankungen bei Hirsutismus sind in 
Abbildung 2 zusammengestellt. Meist 
liegt eine Erhöhung der Bildungsrate von 
Gesamttestosteron zugrunde. Eine grobe 
Korrelation zwischen Schweregrad des 
Hirsutismus und vermehrter Androgen-
produktion konnten Kirschner und Ja-
kobs [11] zeigen.

Erhöhte Sensitivität der Endorgane: 
Bei leichten Formen des Hirsutismus ist 
meist eine sog. „Endorganüberempfind-
lichkeit“ auf normal hohe Androgenspie-
gel verantwortlich: sog. „idiopathischer 
Hirsutismus“, dessen Diagnosehäufig-
keit durch die verfeinerten Messmetho-
den deutlich abgenommen hat. In einer 
italienischen Studie wurde bereits 1998 
nur bei 6 % von 588 hirsuten Frauen 
ein idiopathischer Hirsutismus gefunden 
[12]. Bei Azziz et al. [13] betrug der An-
teil 3,1 % von 1000 untersuchten Patien-
tinnen.

Bei mittelschweren Formen müssen ein 
PCO-Syndrom und ein Adrenogenitales 
Syndrom (kongenital oder sog. „Late 
 onset“- Form) ausgeschlossen werden. 
In einem Patientengut von 1000 hirsuten 
Frauen fanden Azziz et al. [13] in 82 % 
polyzystische Ovarien. Nach der Rotter-
damer Klassifikation (2004) [14] ist dies 
jedoch nicht gleichbedeutend mit  einem 
PCO-Syndrom.

Androgenproduzierende Tumoren: Tu-
morverdacht (Androblastom von Ovar 
oder Nebenniere) besteht immer bei ei-
nem postpuberalen Hirsutismus mit ra-
scher Progredienz, schwerer Ausprä-
gung mit Virilisierung (tiefe Stimme, 
männlicher Körperbau, Klitorishyper-
plasie) und einem Testosteronwert > 1,5 
ng/ml bzw. DHEAS-Wert > 7,5 µg/ml 
(Abb. 2). In diesen Fällen sollte die wei-
tere Abklärung und Therapie durch ein 
hierauf spezialisiertes Zentrum erfolgen. 
In einer Gruppe von 1.000 hirsuten Pati-
entinnen fanden Azziz et al. [13] in 0,2 
% androgenproduzierende Tumore, in 
0,6 % ein klassisches Adrenogenitales 
Syndrom (AGS) und in 1,6 % ein AGS 
vom „late onset“ (nicht klassischem) Typ 
aufgrund eines 21-Hydroxylasemangels. 
Eine Akanthosis nigricans als Zeichen 
einer Insulinresistenz trat in 3,1 % der 
Fälle auf [13].

Weblinks:
 – Leitlinie der Endocrine Society (USA): 

https://www.endocrine.org/~/media/
endosociety/Files/Publications/Clini-
cal%20Practice%20Guidelines/Hir-
sutism_Guideline

 – Geneva Medical Foundation (der 
WHO): Guidelines “hirsutism”: http://
www.gfmer.ch/Guidelines/Hirsu-
tism_adrenal_gland_diseases/Hirsu-
tism_acne_alopecia.htm

 – SOGC Clincal Practice Guidelines 
Hirsutism: evaluation and treatment: 
http://sogc.org/guidelines/hirsutism-
evaluation-treatment

  2. Medikamentöse Be-

handlung von Androgeni-

sierungserscheinungen

Die Therapierichtlinien der Endocrine 
Society aus dem Jahr 2008 [15] beruhen 
auf Analysen von Studiendaten, wobei 
bevorzugt randomisierte, placebokon-
trollierte Studien ausgewertet wurden. 
Es gibt keine placebokontrollierten Un-
tersuchungen zu der hochdosierten kom-
binierten Antiandrogentherapie mit Cy-
proteronacetat und einem kombinierten 
oralen Kontrazeptivum (KOK). Da bei 
Entwicklung und Markteinführung die 
hochdosierte CPA-Behandlung die wirk-
samste Therapie für Patientinnen mit 
Hirsutismus darstellte, existieren auch 
keine Studien mit einem Vergleichsprä-
parat. Zu einem späteren Zeitpunkt wur-
den die Beobachtungsstudien mit CPA 
nicht wiederholt, da weltweit die thera-

Abbildung 2: Hirsutismus. Einteilung der Hirsutismusform nach tumorbedingten und nicht tumorbedingten Krankheits-
bildern. © Thomas Rabe
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peutische Wirksamkeit anerkannt war. 
Manchmal sind Therapiestudien ohne 
Kontrollen mit großen Patientenkollekti-
ven aussagefähiger als kleinere randomi-
sierte Studien mit dem Risiko eines Se-
lektionsbias. Therapieerfolg und Arznei-
mittelsicherheit sind die entscheidenden 
Parameter, nach denen der Arzt und die 
Patientin eine seit Langem eingeführte 
Therapieform beurteilen.

Im Text werden Bewertungen bestimm-
ter Antiandrogene, wie z. B. Spironolac-
ton und Flutamid, die in Deutschland nur 
„off-label“ eingesetzt werden können, 
durch die Endocrine Society (USA) dar-
gestellt. Dennoch sollte man im Einzel-
fall über diese Therapieoption informiert 
sein. Siehe hierzu die jeweiligen Unter-
abschnitte.

Nach Ausschluss eines androgenprodu-
zierenden Tumors kommen zur Behand-
lung von Patientinnen mit Hirsutismus 
hormonelle Behandlungsmethoden so-
wie adjuvante kosmetische Therapien in 
Betracht.

Eine Übersicht über die verschiedenen 
medikamentösen Behandlungsmethoden 
bei Androgenisierungserscheinungen fin-
det sich in Tabelle 1.

Wichtige Übersichtsarbeiten, die in die-
ser Arbeit Berücksichtigung finden, sind 
[16–19].

Zur Behandlung von Androgenisierungs-
erscheinungen kommen folgende Präpa-
rategruppen in Betracht:

1. Kombinierte orale hormonale Kon-
trazeptiva: Gestagene mit oder ohne 
Antiandrogenwirkung.

2. Androgenrezeptorantagonisten: Hier-
zu zählen die steroidalen Hemmstoffe 
Cyproteronacetat, Chlormadinonacetat,  
Dienogest sowie Drospirenon. Weiterhin 
zählen zu dieser Gruppe als nicht-steroi-
dale Antiandrogene Fluta mid („off-la-
bel“) und Bicalutamid („off-label“), die 
beide schwerpunktmäßig beim Prostata-
karzinom eingesetzt werden.

3. Hemmstoffe der 5-Reduktase: Fi-
nasterid (Proscar®) hemmt das Isoenzym 
Typ 2 der 5-Reduktase, ebenso wie Du-
tasterid (Avodart®), das bei der Behand-
lung der benignen Prostatahypertrophie 
eine Rolle spielt. Auch bestimmte kon-

trazeptive Steroide haben eine Hemm-
wirkung auf die 5-Reduktase. Dies 
konnte z. B. für Norgestimat gezeigt 
werden [20].

4. Hemmstoffe der Nebennierenrinde: 
Glukokortikoide

5. Insulinsensitizer: z. B. Metformin

6. GnRH-Analoga

7. Androgenrezeptormodulatoren: Die-
se Substanzgruppe befindet sich derzeit 
noch in Entwicklung.

Das Wirkprofil der Antiandrogene ist in 
Tabelle 1 in einer Übersicht dargestellt.

2.1. Kombinierte orale hormo-
nale Kontrazeptiva
In den amerikanischen Leitlinien wird 
bei leichtem Hirsutismus als Basisthera-
pie für eine Behandlungsdauer von 6 
Monaten bei Frauen ohne aktuellen Kin-
derwunsch der primäre Einsatz von KOK 
vorgeschlagen, wobei die Gestagene 
nicht unbedingt eine antiandrogene Wir-
kung aufweisen müssen. Gestagene mit 
androgener Restwirkung sind zu vermei-
den [15]. Diese Empfehlung beruht auf 
der fehlenden Zulassung des am stärks-
ten wirksamen antiandrogenen Gesta-
gens, Cyproteronacetat, in den USA, auf 
dem „Off-label“-Einsatz weiterer Anti-
androgene wie Spironolacton sowie auf 
einem erheblichen therapeutischen Risi-

ko (Hepatotoxizität!) beim Einsatz von 
Flutamid.

Die Abnahme der Hyperandrogenämie 
unter KOK beruht auf mehreren Mecha-
nismen. Eine Suppression der LH-Sekre-
tion führt durch fehlende ovarielle Sti-
mulation zu einer Abnahme der ovariel-
len Androgensekretion [21]. Eine Sti-
mulation der hepatischen Produktion 
von Sexualhormon-bindendem Globulin 
(SHGB) führt zur Steigerung der Andro-
genbindung im Serum mit Verringerung 
des freien Androgens. Außerdem bewir-
ken KOK eine leichte Reduktion der 
 adrenalen Androgensekretion und eine 
leichte Blockade der Androgenbindung 
an dessen Rezeptor. KOK bieten als zu-
sätzliche Vorteile eine Blutungskontrolle 
und kontrazeptive Wirkung.

Die Endocrine Society [15] fand nur eine 
placebokontrollierte, randomisierte Stu-
die [22] und eine zweite Studie, die die 
Wirkung von KOK zur Behandlung von 
hirsuten Patientinnen mit einem Arm 
ohne Therapie verglich [23]. Bei beiden 
Studien bestanden erhebliche methodi-
sche Schwächen; weiterhin ist die Be-
richterstattung der Ergebnisse unvoll-
ständig und ungenau. Daher beruht die 
Empfehlung der Endocrine Society auf 
Daten einer sehr geringen Qualität. In ei-
ner Kombinationsanalyse dieser Studien 
kam es unter KOK-Therapie zu einer 
stärkeren Abnahme der Hirsutismus-
Scores (–8,0; 95 %-CI: –11,0; –4,5). Ob 

Tabelle 1: Medikamentöse Therapie des Hirsutismus. © Thomas Rabe

 Hemmung der Anti- Anti-
 Androgen- androgene gonadotrope
 produktion Wirkung Wirkung

Gestagene (mono) ohne +  +
Antiandrogenwirkung

Gestagene mit
Antiandrogenwirkung

– Cyproteronacetat + + +
– Chlormadinonacetat + + +
– Dienogest + + +
– Drospirenon + + +
– Nomegestrolacetat  (+) +

Östrogen-Gestagen- + (*) +
Kombination (KOK)

Antiandrogene (Varia)

– Spironolacton + +
– Ketokonazol + +
– Flutamid  +

Gn-RH Analoga +  +
Metformin +
Kortikoide +

* nur in Kombination mit antiandrogenwirksamen Gestagenen
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die durchschnittliche Reduktion der 
Hirsutismus-Scores gleichzeitig zu einer 
Abnahme von Hirsutismus-assoziiertem 
Leidensdruck bei der Patientin führte, 
bleibt unklar.

Die Endocrine Society [15] schlägt kein 
bestimmtes KOK zur Behandlung des 
Hirsutismus vor. Eine Kombination von 
KOK mit Antiandrogenen wie Cyprote-
ronacetat, Spironolacton und Finasterid 
wurde untersucht. Hiervon ist die Kom-
bination mit Cyproteronacetat bei Hirsu-
tismus am wirkungsvollsten.

KOK mit 30–35 µg oder 20 µg Ethinyl-
estradiol können zur Suppression der 
ovariellen Androgenbildung eingesetzt 
werden [24]. Es gibt keine klinischen 
Studien mit 20 µg EE enthaltenden KOK 
zur  Behandlung von Patientinnen mit 
Hirsutismus, aber diese niedriger dosier-
ten Präparate scheinen zur Behandlung 
von Patientinnen mit Akne genauso 
wirksam zu sein wie Präparate mit 30–
35 µg EE [25].

2.2. Antiandrogene
In den 1960er-Jahren entdeckte man die 
Gruppe der Antiandrogene oder Andro-
gen-Antagonisten, die die Wirkung der 
endogenen Androgene im Bereich ihrer 
Zielgewebe aufheben. Die Wirkung der 
Antiandrogene beruht entweder auf ei-
ner kompetitiven Hemmung der Andro-
genbindung an seinen Rezeptor oder auf 
der Hemmung der Androgenbildung 
[26]. Bei Männern werden Antiandroge-
ne zur Behandlung des Prostatakarzi-
noms eingesetzt [27]. Bei Frauen setzt 
man Antiandrogene bei bestimmten 
Krankheitsbildern mit Hyperandrogenä-
mie ein, um den Spiegel der im Blut zir-
kulierenden Androgene zu senken und 
in der Peripherie am Androgenrezeptor 
die Wirkung der Androgene abzuschwä-
chen. In der Umwelt vorkommende An-
tiandrogene haben in letzter Zeit an Be-
deutung  gewonnen, da viele Chemikali-
en, z. B. Pestizide und Insektizide [28, 
29], aber auch bestimmte Pflanzen eine 

Antiandro genwirkung entwickeln kön-
nen [30]. Mit der Entfernung von antian-
drogen wirksamen Wasserverunreini-
gungen haben sich Ma et al. [31] be-
schäftigt.

Zu den bei der Frau zur Behandlung 
von Androgenisierungserscheinungen in 
Deutschland eingesetzten Antiandroge-
nen zählen die steroidalen Hemmstoffe 
Cyproteronacetat, Chlormadinonacetat 
(Abb. 3) sowie Dienogest und Drospire-
non.

2.2.1. Cyproteronacetat
2.2.1.1. Allgemeines
Chemie: Cyproteronacetat (CPA) ist ein 
Derivat des 17-Hydroxyprogesterons 
(Abb. 3, Abb. 4), das 1963 von Wiechert 
[32] synthetisiert und von Neumann und 
Mitarbeitern [33, 34] (Fa. Schering, jetzt 
Bayer) als Antiandrogen charakterisiert 
wurde.

Halbwertszeit: 38–58h

Partialwirkungen:

– Antigonadotrope Wirkung: Cyprote-
ronacetat (CPA) hemmt die Freisetzung 
von FSH und LH aus der Hypophyse 
[35]
– Ovulationshemmdosis: 1 mg CPA/
Tag oral [36–38]. 
– Starke gestagene Wirkung
– Transformationsdosis: 25 mg/Zyklus 
[39]
– Starke antiandrogene Wirkung: Bei 
männlichen Ratten kommt es unter CPA 
z. B. zu einer deutlichen Reduzierung 
des Talgdrüsenvolumens [33] (Abb. 5). 
Auf zellulärer Ebene, so auch in der 
Hautzelle, verdrängt CPA dosis- bzw. 
konzentra tionsabhängig das stärkste An-
drogen, das Dihydrotestosteron (aber 
auch andere Androgene), vom zytoplas-
matischen Androgenrezeptor (Abb. 6).

Der Vergleich der Antiandrogenwirkung 
der verschiedenen Gestagene ist schwie-
rig, zumal Tiermodelle nicht ohne Weite-
res auf den Menschen übertragbar sind 
(Abb. 7) [40]. Die antiandrogene Wir-
kung zeigt sich klinisch in einer raschen 
Besserung der Akne vulgaris und in ei-
ner 50–70%igen Besserung des Hirsutis-
mus und der androgenetischen Alopezie 
nach 6–12 Monaten.

CPA ist das stärkste Antiandrogen. 
Nimmt man nach dem Hershberger-Rat-

Abbildung 3: Antiandrogene Gesta-
gene als Derivate des 17�-Hy droxy-
progesteronacetats. © Thomas Rabe

Abbildung 4: Cyproteronacetat. © Thomas Rabe

Abbildung 5: Talgdrüsen von männlichen Ratten ohne 
(a) und nach (b) Behandlung mit Cyproteronacetat. 
Nachdruck aus Luderschmidt C, Plewig G. Effects of cy-
proterone acetate and carboxylic acid derivatives on the 
sebaceous glands of the Syrian hamster. Arch Dermatol 
Res 1977; 258:185–91. Mit freundlicher Genehmigung 
von Springer Science and Business Media.

aa

bb
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tentest die Wirkungsstärke von CPA mit 
100 an, wäre die Wirkstärke von 
Dienogest 40 %, von Drospirenon 30 % 
und von Chlormadinonacetat 20 % der 
Wirkungsstärke von CPA.
– Starke antiestrogene Wirkung
– Glukokortikoide Wirkung: Neben 
dem antiandrogenen Effekt kann Cypro-
teronacetat dosisabhängig einen Gluko-
kortikoideffekt zeigen und die ACTH-
Synthese hemmen [41].

Pharmakokinetische Eigenschaften: 
(nach Fachinformation von Androcur®; 
Stand 05/2012)
– Resorption: CPA wird rasch und voll-
ständig über einen weiten Dosisbereich 
resorbiert. Die absolute Bioverfügbar-
keit von CPA beträgt 88 %.
– Verteilung: Nach oraler Einnahme von 
10 mg CPA können etwa 1,5 Stunden 
später maximale Wirkstoffspiegel von ca. 
75 ng/ml erwartet werden. Nachfolgend 
sinken die Serumkonzentrationen bipha-
sisch mit Halbwertszeiten von etwa 0,8 
Stunden und 2,3 Tagen. Die totale Clea-
rance von CPA aus dem Serum beträgt 
3,6 ml/min/kg. CPA liegt im Serum nahe-
zu ausschließlich in proteingebundener 
Form vor. Etwa 3,5–4 % des CPA liegen 
in freier Form vor, der verbleibende Rest 
wird an Albumin gebunden. Eine Bin-
dung des CPA an Sexualhormon-binden-
des Globulin (SHBG) ist nicht nachweis-
bar, daher beeinflussen Veränderungen 
in der SHBG-Konzentration die Pharma-
kokinetik von CPA nicht.
– Metabolisierung: CPA wird über ver-
schiedene Abbauwege metabolisiert, un-
ter anderem über Hydroxylierungs- und 
Konjugationsschritte. Der Hauptmetabo-
lit im Serum ist das 15-Hydroxy-CPA.
– Elimination: Ein Teil der verabreich-
ten Dosis an CPA wird unverändert über 
die Galle ausgeschieden. Der überwie-
gende Dosisanteil wird jedoch in Form 
von Metaboliten über Urin und Faeces in 
einem Verhältnis von 3:7 und in einer 
Halbwertszeit von 1,9 Tagen ausgeschie-
den. Die Elimination der Metabolite aus 
dem Plasma erfolgt in einer vergleichba-
ren Geschwindigkeit (Halbwertszeit von 
1,7 Tagen).
– Steady-State-Bedingungen: Aufgrund 
der langen terminalen Halbwertszeit des 
CPA ist bei täglicher Verabreichung in-
nerhalb eines Behandlungszyklus eine 
Kumulation des Wirkstoffes im Serum 
etwa um den Faktor 2–2,5 zu erwarten. 
Rauchen hat keinen Einfluss auf die 
Pharmakokinetik von CPA.

Anmerkung der Autoren: Cyproteron-
acetat wird zum Teil im Fettgewebe ge-
speichert und protrahiert freigesetzt. 
Hierdurch verzögert sich unter einer 
hochdosierten Therapie mit Cyproteron-
acetat (50–100 mg/pro Tag) nach umge-
kehrtem Hammerstein-Schema (Tag 
1–10) häufig die Entzugsblutung oder es 
tritt keine Entzugsblutung auf. Bei die-
sen Patientinnen kann die Einnahmedau-
er von Cyproteronacetat von 10 auf 8 
bzw. 7 Tage pro Zyklus verkürzt werden. 
Anmerkung zum Hammerstein-Schema: 
Einnahme von Ethinylestradiol bzw. ei-

ner Kombinationspille mit 20–30 µg 
Ethinylestradiol und einem Antiandro-
gen von Tag 1–21 in Kombination mit 
50–100 mg Androcur/Tag von Tag 1–10; 
alternativ können auch Diane®-35 und 
deren Generika (35 µg EE/2 mg CPA) 
eingesetzt werden (Anm.: diese Produk-
te haben keine kontrazeptive Zulassung, 
wirken aber wie ein hormonales Kontra-
zeptivum).

Wirkungsmechanismus von CPA in 
Kombinationspräparaten: Bei den 
Kombinationspräparaten ergeben sich 

Abbildung 6: Wirkung des Antiandrogens Cyproteronacetat auf zellulärer Ebene. © Thomas Rabe

Abbildung 7: Antiandrogene Wirkung von Gestagenen am Rattenprostatamodell. Mod. nach [40]. © Thomas Rabe
TMG: Trimegeston; NOMAC: Nomegestrolacetat
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aufgrund der Kombination von Estroge-
nen und CPA als Antiandrogen folgende 
therapeutische Wirkungen:
 – Suppression der hypophysären Frei-

setzung von LH und somit indirekte 
ovarielle Hemmung und Abnahme 
der ovariellen Testosteronfreisetzung; 
die antiandrogene Wirkung von CPA 
wird durch dessen antigonadotrope 
Wirkung unterstützt.

 – Anstieg der hepatischen Freisetzung 
von Sexualhormon-bindendem Glo-
bulin (SHBG), wodurch das zirkulie-
rende bioaktive Testosteron stärker 
gebunden und damit in seiner Wir-
kung abgeschwächt wird. CPA geht 
keine Bindung mit SHBG ein.

 – Beide Effekte zusammen, die Sen-
kung der Testosterons und die Anhe-
bung des SHBG, führen zu einer deut-
lichen Senkung des „Free Androgen 
Index“ (FAI: T/SHBG × 100).

 – Ethinylestradiol ist wesentlich stärker 
estrogenwirksam als Estradiol und Es-
tradiolvalerat; dies gilt auch in Bezug 
auf die stimulatorische Wirkung und 
auf die hepatische SHBG-Bildung [42].

2.2.1.2. Präparate
CPA wird meist als Kombinationsprä-
parat, in der Geschlechtsreife mit Ethi-
nyl estradiol, in der Postmenopause mit 
Estra diolvalerat, eingesetzt.

Die Substanz hat keine Zulassung in den 
USA. Dies ist auf Beagleversuche zu-
rückzuführen, bei denen unter der Be-
handlung mit verschiedenen Steroiden 
Brusttumoren auftraten. Es stellte sich 
allerdings heraus, dass das Beagle-Mo-
dell nicht zur Untersuchungen von Ste-
roidnebenwirkungen geeignet ist, da sich 
der Hund in seiner Reproduktions-

physiologie und -endokrinologie erheb-
lich vom Menschen unterscheidet. So 
 induzieren Gestagene speziesspezifisch 
bei Hündinnen eine Hypersekretion 
von Wachstumshormon und Prolaktin 
 [Taubert HD, Kuhl H. Kontrazeption mit 
Hormonen. Thieme Verlag, Stuttgart, 
1995; 379].

Monopräparate: CPA kann als Mono-
präparat in der fertilen Phase nur bei Pa-
tientinnen nach Hysterektomie einge-
setzt werden, da sonst Zyklusstörungen 
auftreten können. Bei Patientinnen mit 
erhaltenem Uterus muss durch die gleich-
zeitige Verordnung einer anti andro gen-
haltigen Kombinationspille der Eintritt 
einer Schwangerschaft vermieden wer-
den. Durch die zusätzliche Gabe von 
Ethinylestradiol kommt es zu einer bes-
seren Zykluskontrolle und zu einer Un-
terstützung des Therapieeffekts. In der 
Postmenopause kann CPA bei bestimm-
ten Indikationen als Monopräparat ein-
gesetzt werden. CPA ist das einzige ste-
roidale Antiandrogen, das als Monosub-
stanz in mittelhohen bis höchsten Dosie-
rungen erhältlich ist und damit einen 
erwünschten antiandrogenen Effekt aus-
lösen und verstärken kann.

Präparateliste (vgl. Tab. 2):
 – Androcur® 10 mg (Jenapharm) 
 – Androcur® 50 mg (Jenapharm)
 – Cyproteronacetat beta® 50 mg/100 mg 

(betapharm)
 – Cyproteronacetat-GRY® 50 mg (TEVA)
 – Cyproteronacetat 10 mg (z. B. Andro-

cur® 10 mg)
 – Cyproteronacetat 50 mg: hoch dosiert 

(Rote Liste 2012: bei der Frau; zu-
sätzliche Anmerkungen der Autoren 
siehe unten.)

 – Cyproteronacetat 300 mg i. m.: sehr 
hoch dosiert (Präparat: Androcur®-
Depot 300 mg Injektionslösung; An-
wendungsgebiete siehe Fachinforma-
tion; hiernach nur zum Einsatz beim 
Mann zugelassen.) Anmerkung der 
Autoren: Diese sehr hoch dosierte 
CPA-Behandlungsform kommt nur 
bei schwersten therapierefraktären 
Krankheitsbildern als „Off-label“-
Therapie in Frage und sollte nur in 
spezialisierten Zentren erfolgen.

Kombinationspräparate: (Folgende 
Präparate sind auf dem deutschen Markt 
erhältlich, wobei nicht alle in der Roten 
Liste 2013 aufgeführt sind.)

– Diane®-35 (Jenapharm) und zahlrei-
che Generika (vgl. Tab. 2 und 3): Die 
verschiedenen Kombinationspräparate 
mit Cyproteronacetat und Ethinylestra-
diol sind nach Angabe der jeweiligen 
Anwendungsgebiete in den Fachinfor-
mationen nur zur Behandlung von kuta-
nen Androgenisierungserscheinungen 
mit Schwerpunkt auf Akne und Hirsutis-
mus zugelassen. Da die Präparate keine 
Zulassung als Kontrazeptiva haben, dür-
fen sie nicht zur alleinigen Kontraze-
ption verordnet werden. Die gleichzeiti-
ge Verordnung eines hormonalen Kon-
trazeptivums ist allerdings nicht erfor-
derlich, da die Präparate auch ohne 
zugelassene Indikation als hormonale 
Kontrazeptiva wirken.

Sequenzpräparate:
 – Hormonersatztherapie
 – Climen® (Fachinformation, Stand 12/

2008):
 – 11 weiße überzogene Tabletten zu je 

2 mg Estradiolvalerat

Tabelle 2: Cyproteronacetathaltige Präparate. © Thomas Rabe

Substanz Pharmakologie Präparat Formulierung Dosierung
 (Halbwertszeit) (Hersteller)
 (Stunden)

Cyproteronacetat 48 ± 10 Androcur® 10 mg Tabletten Tabl. à 10 mg 10 mg vom 1.–16. ZT
  Bayer Vital  in Kombination mit Diane®-35
    
  Androcur® 50 mg Tabletten Tabl. à 50 mg 50–100 mg vom 1.–10. ZT
  Bayer Vital  in Kombination mit Diane®-35
    
  Androcur-Depot 300 mg Amp à 300 mg 1 Amp i.m. alle 14 Tage
  Injektionslösung
  Bayer Vital
  Diane®-35 Kombinationspräparat 2 mg CPA + 35 µg EE vom
  (sowie zahlreiche Generika) siehe Dosierung 1.–21. ZT
  Climen Kombinationspräparat für HRT
   siehe Dosierung
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 – 10 rosa überzogene Tabletten zu je 
2 mg Estradiolvalerat und 1 mg Cy-
proteronacetat.

Zur Beachtung: Climen® ist kein Mit-
tel zur Empfängnisverhütung. Da Cli-
men® nicht zur Behandlung von Andro-
genisierungserscheinungen in der Post-
menopau se zugelassen ist, finden sich 
auch keine Anwendungshinweise einer 
„Off-label“-Therapie bei Androgenisie-
rungserscheinungen in der Fachinfor-
mation.

2.2.1.3. Behandlung mit Cyproteronace-
tat bei Androgenisierungserscheinungen 
in der reproduktiven Phase
Tabelle 3 enthält weiterhin alle Kombi-
nationspräparate mit Cyproteronacetat 
(2 mg) in einer Kombination mit 35 µg 
Ethinylestradiol, die nicht zur Kontra-
zeption, sondern zur Therapie von „aus-
geprägter Formen der Akne vulgaris und 
anderer Androgenisierungserscheinun-
gen wie leichte Hirsutismusformen und 
Alopezie“ (siehe jeweilige Fachinforma-
tion) zugelassen sind. Da die Dosis von 
Cyproteronacetat mit 2 mg Tablette/Tag 
über der Ovulationshemmdosis mit 1 mg/
Tag liegt, kann man davon ausgehen, 
dass diese Präparate auch kontrazeptiv 
wirksam sind, was das BfArM im letzten 
Rote-Hand-Brief zu Diane-35® vom 

12.6.2013 auch einräumt (s. u.). Bei 
 Diane®-35 und deren Generika müssen 
die Fachinformationen jeweils im Ein-
zelnen berücksichtigt werden, da sie sich 
im Inhalt unterscheiden können – ebenso 
gibt es länderspezifische inhaltliche Un-
terschiede.

Anmerkung der Autoren: Die einzigen 
beiden KOK mit einer zusätzlichen 
 Zulassung für die Indikation Akne sind 
Valette® und deren Generika* (2 mg 
Dienogest/30 µg Ethinylestradiol) und 
Neo-Eunomin® (1 mg Chlormadinonace-
tat (CMA)/50 µg Ethinylestradiol; 2 mg 
CMA/50 µg Ethinylestradiol).

Anwendungsgebiete:

Diane®-35 und Generika (Fachinfor-
mation, Stand 08/2013): „Behandlung 
mäßig schwerer bis schwerer Akne auf-
grund von Androgenüberempfindlichkeit 
(mit oder ohne Seborrhoe) und/oder 
Hirsutismus bei Frauen im gebärfähi-
gen Alter. Diane®-35 sollte erst nach 
dem Versagen einer topischen Therapie 
oder systemischer Antibiotikabehand-
lungen zur Aknetherapie angewendet 
werden.“

Hinweise: am Beispiel von Diane®-35, 
entsprechend den Anmerkungen der 
 Roten Liste 2013: Obwohl Diane®-35 
auch empfängnisverhütend wirkt, sollte 
es nicht ausschließlich zur Empfängnis-
verhütung angewendet werden, sondern 
nur bei Frauen zum Einsatz kommen, die 
aufgrund der oben beschriebenen andro-
genabhängigen Krankheitsbilder behan-
delt werden müssen. Es sollte auf keinen 
Fall zusätzlich ein hormonales Kontra-
zeptivum eingenommen werden. Es wird 
empfohlen, dass die Behandlung 3–4 
Zyk len nach dem vollständigen Abklin-
gen der Symptome beendet wird und 
dass Diane®-35 nicht ausschließlich zur 
Empfängnisverhütung weiter angewen-
det wird. Falls die andro genabhängigen 
Krankheitsbilder wieder auftreten, kann 
erneut mit Diane®-35 behandelt werden 
oder mit anderen für die jeweilige Indi-
kation zugelassenen antiandrogenhalti-
gen Präparaten (z.B. Die no gest/EE, 
 Valette®, Maxim® und andere Generika).

Androcur® 10 mg (Fachinformation, 
Stand 05/2012)

„Ausgeprägte Androgenisierungserschei-
nungen bei der Frau, die eine Hormon-
behandlung erfordern:
 – schwerere Formen der Akne, wenn 

diese mit Entzündungen und Knoten-

Tabelle 3: Hormonale Kontrazeptiva mit verschiedenen Gestagenen, die in Deutschland, Österreich und der Schweiz auf dem 
Markt sind (Stichtag der Zusammenstellung 15.7.2012) (fett = Originalpräparat; normal = Generika). © Thomas Rabe

Gestagen Präparat Präparat Präparat Tage Estrogen Gestagen Anbieter
 Deutschland Österreich Schweiz  (mg/Tag) (mg/Tag)

Aknetherapeutika
(ohne OC-Zulassung)

Cyproteronacetat Diane®-35 Diane Mite Diane®-35 21 35 µg 2 mg Bayer HealthCare
 Attempta-ratiopharm   21 35 µg 2 mg Ratiopharm
 Bella Hexal 35   21 35 µg 2 mg Hexal
 Clevia   21 35 µg 2 mg Almirall Hermal
 Cyproderm   21 35 µg 2 mg Dermapharm
 Ergalea   21 35 µg 2 mg Taurus Pharma
 Jennifer 35   21 35 µg 2 mg Aristo Pharma
 Juliette   21 35 µg 2 mg Mylan dura
 Morea sanol   21 35 µg 2 mg Sanol
  Alisma  21 35 µg 2 mg Gynial
  Bellgyn Ratiopharm  21 35 µg 2 mg Ratiopharm
  Midane  21 35 µg 2 mg Pelpharma
  Minerva Minerva 21 35 µg 2 mg Bayer HealthCare/
       Berlis AG
  Xylia Cyprelle 35 21 35 µg 2 mg Sandoz
   Cypresta-35 21 35 µg 2 mg Mepha
   Elleacnelle 21 35 µg 2 mg Stragen
   Feminac-35 21 35 µg 2 mg Spirig
   Holgyeme 21 35 µg 2 mg Effi k

* Im Einzelfall muss bei Generika die Aknezulas-
sung laut Fachinformation überprüft werden.
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bildungen einhergehen (Acne papulo-
pustulosa, Acne nodulocystica) oder 
die Gefahr einer Narbenbildung be-
steht.

 – mittelschwere bis schwere Formen 
von Hirsutismus 

 – mittelschwere bis schwere Formen der 
androgenetischen Alopezie, wenn sich 
CPA in geringerer Dosis als Bestand-
teil einer niedrig dosierten Cy pro te-
ron acetat-Estrogen-Kom bina tion 2 mg/
0,030 mg* aus ärztlicher Sicht als 
nicht wirksam erwiesen hat oder wenn 
eine andere anti androgene Therapie 
nicht wirksam war. Bei der Behand-
lung einer Akne sollte die Hormonbe-
handlung gegenüber einer sys temi-
schen Antibiotikabehandlung abge-
wogen werden.“

Anmerkung der Autoren: Angabe von 
2 mg/0,030 mg aus der Fachinformation 
ist falsch. Es müsste 2 mg/0,035 mg hei-
ßen.

Androcur® 50 mg (Fachinformation, 
Stand 06/2011)

„Schwere bis sehr schwere Androgeni-
sierungserscheinungen wie:

 – schwere Formen androgenbedingter 
vermehrter Gesichts- und Körper-

behaarung (hochgradiger Hirsutis-
mus)

 – schwere Formen des androgenbe-
dingten Ausfalls des Kopfhaares (an-
drogenetische Alopezie), oftmals in 
Verbindung mit schweren Verlaufsfor-
men von Akne und/oder Seborrhoe, 
wenn Cyproteron acetat in geringerer 
Dosis oder andere antiandro gen wir-
kende Sexualhormone nicht wirksam 
sind.“

Anmerkung der Autoren: Schwangere 
Frauen dürfen Androcur® nicht einneh-
men. Deshalb muss vor der Behandlung 
eine Schwangerschaft ausgeschlossen 
werden. Androcur® ist bei fertilen Frau-
en mit einem geeigneten Estrogen oder 
einer geeigneten Gestagen-Estrogen-
Kombination zu kombinieren, um Zyk-
lusstörungen zu vermeiden. Die Tablet-
ten sollten mit etwas Flüssigkeit nach 
den Mahlzeiten eingenommen werden.

Beachte Zulassung:
 – orale hormonale Kontrazeption (An-

merkung: gilt nicht für Monopräpara-
te)

 – Bei der Therapie des Hirsutismus, der 
schweren Akne und der androgeneti-
schen Alopezie muss in der reproduk-
tiven Phase eine Kombinationsthera-
pie nach umgekehrtem Hammerstein-
Schema erfolgen (Monotherapie nur 
nach Hysterektomie und in der Post-
menopause möglich).

Anmerkung der Autoren: Die hochdo-
sierte CPA-Behandlung kommt eigent-
lich nur bei sog. Poor-CPA-Responder-
Patientinnen in Frage, die auf eine über 
ein Jahr durchgeführte CPA-Therapie in 
niedriger Dosis nicht angesprochen ha-
ben oder einen derart hohen Leidens-
druck aufweisen, dass sie nicht abwarten 
möchten, ob eine niedrigdosierte Thera-
pie nach einem Jahr zu einem Therapie-
erfolg führt. Vielfach sind die Patientin-
nen, die sich bei einem Spezialisten vor-
stellen, bereits zuvor schon mit niedrig 
dosierten antiandrogenhaltigen Kombina-
tionspräparaten behandelt worden. Den-
noch ergibt sich die Frage, ob angesichts 
zwar seltener, aber ernsthafter möglicher 
Nebenwirkungen eine solche Behand-
lung Sinn macht.

Folgende zusätzliche Fragen sollten vor 
Planung einer Behandlung gestellt wer-
den:
 – Ist der Leidensdruck so hoch und sind 

wirklich alle möglichen Behand-
lungsmodi lang genug eingesetzt wor-
den, dass es sich rechtfertigen ließe, 
die hoch dosierte CPA-Therapie ein-
zusetzen?

 – Ist mit einem kurativen Effekt zu 
rechnen, da andernfalls eine Dauer-
therapie notwendig wäre?

Als zusätzliche „Off-label“-Indikation 
von gynäkologischer Seite wird hier der 
Einsatz einer hochdosierten Behandlung 
mit CPA bei Frauen mit Geschlechts-
identifikationsstörungen (GISt: Mann-
Frau-Transsexualität) [43] genannt; diese 
Indikation ist in der Roten Liste nicht auf-
geführt; sie ist insofern von besonderer 
Bedeutung, da diese Patientinnen oftmals 
über sehr lange Zeit eine solche Behand-
lung durchführen [Geisthövel 2013, pers. 
Mitteilung] und damit in seltenen Fällen 
schwere Nebenwirkungen (z.B. Lebertu-
moren, Meningiome) auftreten können.

Anwendungsschemata: Die verschie-
denen Anwendungsschemata in der re-
produktiven Phase zur Behandlung von 
Androgenisierungserscheinungen (siehe 
jeweilige Fachinformation) mittels einer 
niedrig, mittel bzw. hoch dosierten CPA-
Therapie bzw. einer CPA-Monotherapie 
sind in Abbildung 9 zusammengestellt.

Monotherapie:

– Reproduktive Phase: Androcur® 10 
(= 10 mg CPA) als kontinuierliche The-

* Im Einzelfall muss bei Generika die Aknezulas-
sung laut Fachinformation überprüft werden.

Abbildung 8: Hochdosierte Therapie mit Cyproteronacetat (50–100 mg pro Tag von Tag 1–10) in Kombination mit 
einem antiandrogenhaltigem KOK (1 Tabl. von Tag 1–21). © Thomas Rabe
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rapie nur bei Status nach Hysterektomie, 
Tubensterilisation, bei liegendem IUD 
oder Ausschluss des Risikos einer unge-
wollten Schwangerschaft. Allerdings 
wird eine Kombination dieser Therapie 
mit einem EE-haltigen hormonalen kom-
binierten Kontrazeptivum zur sicheren 
kontrazeptiven Wirkung in der Ge-
schlechtsreife, zur besseren Zyklusstabi-
lisierung und zur Unterstützung des The-
rapieeffekts empfohlen.
– Postmenopause oder Status nach Hyster-
ektomie in der reproduktiven Phase: Bei 
Patientinnen nach Hysterektomie oder 
jenseits der Menopause kann Androcur® 
50 als Monotherapie eingesetzt werden. 
Abhängig vom Schweregrad der Be-
schwerden beträgt die Dosis täglich 1/2 
bis 1 Tbl. (= 25–50 mg CPA/Tag) konti-
nuierlich bei spezieller Indikation unter 
Risiko-Nutzen-Abwägung; der Behand-
lungserfolg ist in regelmäßigen Abstän-
den zu überprüfen; bei Nichtansprechen 
darf keine Dauertherapie erfolgen; die 
Nebenwirkungen sind zu beachten.

Kombinationspräparate:

Behandlungsschemata zur Therapie von 
Androgenisierungserscheinungen (Abbil-
dung 9a–c, 13).

Niedrig dosierte Standardtherapie (Ab-
bildung 9a, b): Siehe Indikationen 2 mg 
CPA/35 µg EE (Diane®-35 und deren 
Generika).

Mittelhoch dosierte Standardtherapie 
mit Androcur® 10 mg CPA: siehe Indika-
tionen Androcur® 10 mg CPA und deren 
Generika, siehe Indikationen 2 mg 
CPA/35 µg EE, zusätzlich bei therapiere-
sistenten Formen der Akne vulgaris.

Hoch dosierte Standardtherapie mit 50–
100 mg CPA (von Tag 1 bis 10) [44] plus 
einem KOK von Tag 1–21 (Abb. 8, 11, 
12): siehe Indikationen Androcur® 50 
mg und deren Generika, zusätzlich auch 
bei schweren Akne Formen u.a auch 
Akne inversa.

Anwendungsempfehlungen:

Diane®-35 (nach Fachinformation, Stand 
08/2013) und Rote-Hand-Brief des 
BfArMs (2013) (http://www.bfarm.de/
SharedDocs/1_Downloads/DE/Pharma-
kovigilanz/roteHandBriefe/2013/rhb-di-
ane35.pdf?__blob=publicationFile): 
„Obwohl Diane-®35 auch empfängnis-

verhütend wirkt, sollte es nicht aus-
schließlich zur Empfängnisverhütung 
angewendet werden, sondern nur bei 
Frauen zum Einsatz kommen, die auf-
grund der oben beschriebenen andro-
genabhängigen Krankheitsbilder behan-
delt werden müssen. […] Diane®-35 un-
terdrückt die Ovulation und ist damit 
kon trazeptiv wirksam. Patientinnen, die 
 Diane®-35 anwenden, sollen deshalb 
nicht zusätzlich ein hormonelles Emp-
fängnisverhütungsmittel anwenden, da 
dies zu einer Überdosierung von Hormo-
nen führt und für einen effektiven Kon-
zeptionsschutz nicht erforderlich ist. […] 
Aus demselben Grund sollen Frauen, die 
schwanger werden wollen, Diane®-35 
nicht anwenden. […]. Diane®-35 muss 
regelmäßig eingenommen werden, um ei-

nen ausreichenden therapeutischen Ef-
fekt und eine effektive kontrazeptive Wir-
kung zu entfalten. Die Tabletten müssen 
jeden Tag etwa zur gleichen Zeit, falls 
erforderlich mit etwas Flüssigkeit, in der 
auf der Blisterpackung angegebenen 
Reihenfolge eingenommen werden. Über 
21 aufeinander folgende Tage muss je-
weils 1 Tablette täglich eingenommen 
werden.“

Androcur® 10 mg (nach Fachinforma-
tion, Stand 05/2012): Kombinationsthe-
rapie: „Androcur® 10 mg ist in Kombina-
tion mit einem geeigneten Estrogen oder 
einer geeigneten Gestagen-Estrogen-
Kombination (orales Kontrazeptivum 
oder ein Kombinationspräparat mit 2 mg 
CPA/35 µg Ethinylestradiol) anzuwen-

Abbildung 9: (a): Niedrig dosierte Therapie mit Cyproteronacetat (2 mg CPA/Tag) als kombiniertes orales hormones 
Kontrazeptivum (1 Tabl. von Tag 1–21). Leichtere Formen von Androgenisierungserscheinungen bei der Frau, wie: 
– Akne, vor allem ausgeprägte Formen und solche, die mit Seborrhoe bzw. Entzündung oder Knotenbildung einherge-
hen, – leichte Formen von Hirsutismus, – leichte Form der androgenetischen Alopezie. (b): Mittelhoch dosierte Thera-
pie mit Cyproteronacetat (10 mg CPA/Tag) (Tag 1–15 oder „off-label“ Tag 1–21) in Kombination mit einem kombinierten 
oralen hormonen Kontrazeptivum (1 Tabl. von Tag 1–21). Mittelschwere Formen von Androgenisierungserscheinungen 
bei der Frau, wie: – mittelschwere und schwere Formen von Akne und Seborrhoe, – Hirsutismus mittleren Schweregra-
des, – mittelschwere androgenetische Alopezie. (c): Mittelhoch dosierte Therapie mit Cyproteronacetat (10 mg CPA/
Tag) (Tag 1–15 oder „off-label“ Tag 1–21) in Kombination mit einem kombinierten oralen hormonellen Kontrazeptivum 
(1 Tabl. von Tag 1–21). Schwere Formen von Androgenisierungserscheinungen bei der Frau, wie: – schwerer Hirsutis-
mus, – ausgeprägte androgenetische Alopezie, – schwere Formen von Akne und Seborrhoe. © Thomas Rabe

a

b

c
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den, um den notwendigen Empfängnis-
schutz zu erreichen und unregelmäßige 
Blutungen zu vermeiden. Vom 1.–15. Tag 
der Kombinationstherapie wird täglich 
1 Tablette Androcur® 10 mg eingenom-
men. Zusätzlich wird vom 1.–21. Tag ein 
geeignetes Estrogen oder eine geeignete 
Gestagen-Estrogen-Kombination (orales 

Kontrazeptivum oder ein Kombinations-
präparat mit 2 mg CPA/35 µg Ethinyl-
estradiol) eingenommen. Mit der Ein-
nahme beider Präparate muss am 1. Tag 
einer Monatsblutung (1. Zyklus tag) be-
gonnen werden. Dann besteht auch von 
Anfang an Empfängnisschutz. Nur Frau-
en, die amenorrhoeisch sind, fangen mit 

der vom Arzt verordneten Therapie so-
fort an. In diesem Fall ist der 1. Einnah-
metag mit dem 1. Zyklustag gleichzustel-
len und entsprechend den Empfehlungen 
weiterzurechnen. Bei Einnahme von 2 mg 
CPA/35 µg EE muss dann in den ersten 
sieben Tagen eine Verhütung erfolgen, 
wenn das Präparat gleichzeitig zur Kon-

a                                                                ba                                                                b

c

Abbildung 10: Antiandrogentherapie mit Cyproteronacetat (CPA). (a): Hoch dosier-
te Therapie nach Hammerstein; Gabe von 2 × 50 mg CPA von Tag 1–10 des Behand-
lungszyklus. Durch die Lipophilität von CPA wird dieses bei hoch dosierter Therapie 
im Fettgewebe gespeichert und von dort nach Ende der Behandlungsperiode von 
10 Tagen freigesetzt. Sobald der CPA-Spiegel einen unteren Grenzwert unterschrei-
tet, kommt es zu einer Abbruchbruchung. (b): Bei adipösen Patientinnen ist die 
 Freisetzung von CPA aus dem Fettgewebe verzögert, sodass es zu einem Ausblei-
ben der Abbruchblutung kommen kann. (c): Durch Verkürzung der Einnahmedauer 
von CPA (50–100 mg/Tag) kann eine normale Abbruchblutung induziert werden. 
© Thomas Rabe

a                                                                ba                                                                b

Abbildung 11: Therapieerfolg einer Behandlung mit Cyproteronacetat bei Hirsutismus, Akne und Seborrhoe. (a): Niedrig dosierte Antiandrogentherapie mit Cyproteronacetat und 
Ethinylestradiol (2 mg/35 μg): Kumulative Darstellung der Rückbildung von Androgenisierungserscheinungen in Abhängigkeit von der Therapiedauer. (b): Kumulative Darstellung der 
Rückbildung von Androgenisierungserscheinungen unter der umgekehrten Sequenztherapie mit Cyproteronacetat (Dosierung 100 mg CPA) und 40 μg Ethinylestradiol in Abhängigkeit 
von der Therapiedauer (Ergebnisse von 5 gynäkologisch-endokrinologischen Zentren). Mod. nach [44]. © Thomas Rabe
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trazeption („off-label“) genutzt wird. 
Die erste Tablette von Androcur® 10 mg 
wird dem Feld der Kalenderpackung ent-
nommen, das dem Wochentag des Ein-
nahmebeginns entspricht. In der sich an-
schließenden 7-tägigen Einnahmepause 
kommt es zur Entzugsblutung. Vier Wo-
chen nach Einnahmebeginn, d. h. am 
gleichen Wochentag, fängt man mit der 
nächsten kombinierten Behandlung an, 
unabhängig davon, ob die Blutung schon 
beendet ist oder noch anhält. Da Frauen, 
die Androcur® 10 mg erhalten, während 
dieser Zeit nicht schwanger werden dür-
fen, ist das Therapieschema korrekt ein-
zuhalten.“

Anmerkung der Autoren: Da kein Ethi-
nylestradiol-haltiges Monopräprat mehr 
zur Verfügung steht, kann im Einzelfall 
Estradiolvalerat (2 mg/Tag) eingesetzt 
werden, wenn keine Kontrazeption er-
forderlich ist; ansonsten Einnahme eines 
antiandrogenhaltigen KOK.

Weiterhin in den Fachinformationen 
(05/2012): „Lässt sich bei schwerer 
Akne mit mindestens 6-monatiger oder 
bei Alopezie und Hirsutismus mit we-
nigstens 12-monatiger Therapie kein 
bzw. kein ausreichender Erfolg erzielen, 
so kann eine Erhöhung der Dosis von 
Cyproteronacetat in Kombination mit 
 einem Estrogen bzw. einer geeigneten 
Gestagen-Estrogen-Kombination in Er-
wägung gezogen werden. Wenn ein aus-
reichender Therapieerfolg erreicht ist, 
kann die Behandlung mit einer niedrig 
dosierten Cyproteronacetat-Estrogen-
Kombination oder einem antiandroge-
nen Sexualsteroid fortgeführt werden.“

Anmerkung der Autoren: Gemeint ist 
eine Kombination von EE und einem 
Antiandrogen-haltigen Sexualsteroid.

Einnahmefehler: siehe Fachinforma-
tion von 05/2012 

Ausbleiben der Entzugsblutung (nach 
Fachinformation von 05/2012): „Wenn 
am Ende des betreffenden Zyklus keine 
Blutung eintritt, muss eine Schwanger-
schaft ausgeschlossen werden, bevor die 
Tabletteneinnahme wieder aufgenom-
men werden kann.“

Anmerkung der Autoren: Die exakte 
Darstellung der Einnahmefehler unter ei-
ner mittelhohen (bis hohen) CPA-Thera-
pie ist wegen der möglichen Teratogeni-

tät von CPA von besonderer Bedeutung; 
allerdings ist nach Angaben des Herstel-
lers auch bei Schwangerschaften unter 
hoch dosierter CPA-Behandlung kein 
Schwangerschaftsabbruch gerechtfer-
tigt.

Ergänzende Information über speziel-
le Gruppen von Patientinnen (nach 
Fachinformation von 05/2012): „Kinder 
und Jugendliche: Androcur® 10 mg darf 
nur bei Patientinnen nach Abschluss der 
Pubertät angewendet werden. Vor Ab-
schluss der Pubertät kann eine nachteili-
ge Auswirkung von Androcur® 10 mg auf 
das Längenwachstum nicht vollständig 
ausgeschlossen werden. Es liegen keine 
Daten vor, die eine Dosisanpassung er-
forderlich machen.“

Geriatrische Patientinnen: Androcur® 10 
mg ist nur bei Frauen im gebärfähigen 
Alter indiziert. 

Anmerkung der Autoren: Bei entspre-
chender Indikation kann das Präparat 
auch postmenopausal eingesetzt werden 
(„off-label“).

Patientinnen mit Lebererkrankungen: 
Die Anwendung von Androcur® 10 mg 
ist bei Patientinnen mit Lebererkrankun-
gen kontraindiziert, solange sich die Le-
berlaborwerte noch nicht wieder norma-
lisiert haben.

Patientinnen mit eingeschränkter Nie-
renfunktion: Untersuchungen zur Phar-

makokinetik von Cyproteronacetat bei 
Patienten mit Niereninsuffizienz wurden 
nicht durchgeführt.

Wie bei allen Antiandrogenen muss eine 
sichere Empfängnisverhütung durchge-
führt werden, um eine Schwangerschaft 
zu verhindern und die Möglichkeit der 
Feminisierung eines männlichen Fötus 
auszuschließen; allerdings besteht bei 
Eintritt einer Schwangerschaft unter ei-
ner hoch dosierten CPA-Therapie keine 
Indikation zum Schwangerschaftsabbruch 
(siehe Fachinformationen bzw. Informa-
tion z. B. über www.embryotox.de).

Androcur® 50 mg (Fachinformation, 
Stand 06/2011): Kombinationstherapie: 
Frauen im gebärfähigen Alter mit regel-
mäßigem Menstruationszyklus: „Bei 
Frauen in der Geschlechtsreife wird die 
Behandlung am 1. Zyklustag begonnen 
(1. Tag der Menstruation = 1. Zyklus-
tag). Vom 1.–10. Zyklustag sind tägl. 2 
Tabletten Androcur® (= 100 mg) mög-
lichst zu einer bestimmten Zeit einzuneh-
men, um die Gefahr des Vergessens der 
Einnahme zu verringern. Zusätzlich 
muss zur Stabilisierung des Zyklus der 
Patientinnen und für den erforderlichen 
Empfängnisschutz vom 1.–21. Zyklustag 
täglich ein geeignetes Estrogen oder eine 
geeignete Gestagen-Estrogen-Kombina-
tion mit dem niedrigst möglichen Gehalt 
an Ethinylestradiol, wie z. B. 30 oder 
35 µg angewendet werden. Daran 
schließt sich eine 7-tägige Einnahme-
pause an, in der es zur Entzugsblutung 

Abbildung 12: Behandlungserfolg einer hoch dosierten CPA-Therapie (100 mg CPA von Tag 1–10 plus OC über 21 
Tage). Oben: Abnahme der Gesichtsbehaarung über 12 Monate. Unten: Abnahme der Beinbehaarung nach 12 Mona-
ten. © Thomas Rabe
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kommt. Vier Wochen nach Einnahmebe-
ginn, d. h. am gleichen Wochentag, fängt 
man mit der nächsten kombinierten Be-
handlung an, unabhängig davon, ob die 
Blutung schon beendet ist oder noch an-
hält. Sollte es zu keiner Blutung gekom-
men sein, muss vor der Weiterbehand-
lung eine Schwangerschaft ausgeschlos-
sen werden.“

Anmerkung der Autoren: Da CPA auf-
grund seiner Lipophilität im Fettgewebe 
gespeichert wird, kann es bei adipösen 
Patientinnen zu einer protrahierten Frei-
setzung und somit zum Ausbleiben der 
Entzugsblutung kommen. In diesen Fäl-
len kann die Behandlungsdauer von CPA 
von Tag 1–10 auf Tag 1 bis 7–9 verkürzt 
werden (Abb. 10).

„Nach klinischer Besserung kann wäh-
rend der ersten 10 Tage der Kombina-
tionsbehandlung die tägliche Androcur®-
Dosis auf 1 Tablette (= 50 mg) oder 1/2 
Tablette (= 25 mg) reduziert werden, 
oder die Kombinationsbehandlung mit 
Androcur®-10-mg-Tabletten fortgeführt 
werden. Eventuell genügt auch eine anti-
androgen wirksame Gestagen-Estrogen-
Kombination allein. Da Frauen, die An-
drocur® 50 mg erhalten, während dieser 
Zeit nicht schwanger werden dürfen, ist 
das Therapieschema (siehe oben) kor-
rekt einzuhalten. Mit einem Konzeptions-
schutz ist nur dann zu rechnen, wenn von 
einem 24-stündigen Anwendungsrhyth-
mus nicht abgewichen wird.“

Anmerkung der Autoren: Wobei eine 
stündlich genaue Einnahme wie bei der 
Minipille sicherlich nicht notwendig ist. 

Die hier dargestellten Anwendungsemp-
fehlungen sowie die weiter oben darge-
stellten Anwendungsgebiete zeigen er-
neut auf, dass die systemische endokrine 
Therapie mit Sexualsteroiden, in diesem 
Fall in der Kombination mit mittelhoch 
bis hoch dosiertem CPA, erst in 2. Linie 
eingesetzt wird. Auch wenn in der Lite-
ratur nicht sicher gezeigt werden konnte, 
dass die Erhöhung der CPA-Dosis mit 
besseren Resultaten einhergeht, hatte 
Rabe [persönliche Mitteilung, 2013] in 
den vergangenen 20 Jahren positive Er-
fahrungen mit der hoch dosierten CPA-
Behandlung gemacht. In über 20 Jahren 
liegen dem BfArM 2 Todesfälle im Zu-
sammenhang mit der hoch dosierten 
CPA-Behandlung vor – und dies bei 2 
Risikopatientinnen.

Gegenanzeigen (siehe Fachinformation)

Kontraindikationen bei steroidalen 
Kombinationspräparaten mit CPA: Es 
gelten dieselben Kontraindikationen wie 
bei oralen kombinierten Kontrazeptiva. 
Auf Besonderheiten bezüglich der anti-
androgenen Komponente geht die Rote 
Liste nicht ein. Wie immer sollte beson-
ders bei adipösen Patientinnen darauf 
geachtet werden, dass Kontraindikatio-
nen gegen die Einnahme oraler Kontra-
zeptiva vorliegen können (s. unter Kon-
tra indikation bei oralen Kontrazeptiva), 
sofern gleichzeitig Symptome des Meta-
bolischen Syndroms wie Hypertonie und 
Dyslipidämie (Funktionell androgenisie-
rendes Syndrom III und IV) [45] beste-
hen; solche Pathologien können sogar 
schon bei Adoleszentinnen [46] nachzu-
weisen sein. Allerdings muss an dieser 
Stelle auf den bereits oben erwähnten 
Zusammenhang des Risikos für venöse 
Thromboembolien [47, 48] hingewiesen 
werden; diesbezüglich mag Dienogest 
vs. CPA als antiandrogener Gestagen-
zusatz Vorteile haben [49]. 

Stillende Frauen: „Übertritt in die 
Muttermilch beträgt 0,2 %.“ Daher ist 
CPA bei stillenden Frauen kontraindi-
ziert.

Untersuchungen vor Behandlungsbe-
ginn

Diane®-35 (Fachinformation, Stand 
08/2013): Ärztliche Untersuchung/Be-
ratung: „Vor der Anwendung sollten 
eine gründliche allgemeine Untersu-
chung (u. a. Körpergewicht, Blutdruck, 
Herz, Beine und Haut, Untersuchung des 
Urins auf Zucker, gegebenenfalls auch 
Durchführung einer speziellen Leberdia-
gnostik) sowie gynäkologische Untersu-
chungen (einschließlich der Mammae 
und eines zytologischen Abstrichs von 
Portio und aus Cervix uteri) durchge-
führt und eine sorgfältige Familienana-
mnese erhoben werden, um behand-
lungsbedürftige Krankheiten sowie Risi-
kozustände feststellen zu können. Eine 
Schwangerschaft ist auszuschließen. 
Während der Anwendung empfehlen sich 
Kontrollen in etwa halbjährlichen Ab-
ständen. Störungen des Gerinnungssys-
tems sind auszuschließen, wenn bei 
Blutsverwandten bereits im jüngeren 
 Alter thromboembolische Krankheiten 
(z. B. tiefe Venenthrombosen, Schlag-
anfall, Herzinfarkt) aufgetreten sind. 

Es sollte des Weiteren darauf hingewie-
sen werden, dass die Einnahme von 
 Diane®-35 nicht vor HIV-Infektionen 
(AIDS) und anderen sexuell übertragba-
ren Krankheiten schützt.“

Androcur® 10 mg (Fachinformation, 
Stand 05/2012): „Vor Beginn der Thera-
pie sollte zur differentialdiagnostischen 
Abklärung der Androgenisierungser-
scheinungen sowie zur Erkennung von 
Risikozuständen eine gründliche allge-
meine (u. a. Untersuchung des Harns auf 
Zucker) und gynäkologische Untersu-
chung (inkl. Brustuntersuchung und Zer-
vixabstrich) durchgeführt werden. Eine 
Schwangerschaft ist auszuschließen, da 
die Gefahr der Feminisierung männli-
cher Feten besteht. Obwohl Cyproteron-
acetat in Kombination mit einem Estro-
gen bzw. mit einer geeigneten Cy pro-
teron acetat-Estrogen-Kombination auch 
empfängnisverhütend wirkt, soll es nicht 
ausschließlich zur Empfängnisverhütung 
angewendet werden, sondern nur bei 
Frauen zum Einsatz kommen, die auf-
grund der androgenabhängigen Haut-
erkrankungen behandelt werden müssen. 
Während der Behandlung sollte die Le-
berfunktion regelmäßig überprüft wer-
den. Infolge der Anwendung von Andro-
cur wurden gutartige und bösartige Le-
bertumore beobachtet, die zu lebens-
gefährlichen Blutungen in die Bauch-
höhle führen können. Wenn schwere 
Oberbauchbeschwerden, eine Leberver-
größerung oder Anzeichen einer in tra-
abdominalen Blutung auftreten, sollte 
ein Lebertumor in die diffe ren tial-
diagnostischen Überlegungen einbezo-
gen werden.“

Androcur® 50 mg (Fachinformation, 
Stand 6/2011): „Vor Beginn der Thera-
pie muss nach der differentialdiagnosti-
schen Abklärung der Androgenisierungs-
erscheinungen eine gründliche gynäko-
logische Untersuchung (einschließlich 
einer Brustuntersuchung und eines zyto-
logischen Zervixabstrichs) durchgeführt 
werden. In der Geschlechtsreife ist eine 
Schwangerschaft auszuschließen, da die 
Gefahr der Feminisierung männlicher 
Feten besteht.“

Anmerkung der Autoren: Beim Auf-
treten einer ungewollten Schwanger-
schaft besteht nach Information der Fir-
ma Bayer (Abteilung für Toxikologie) 
kein Grund für einen Schwangerschafts-
abbruch [50].
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Dauer der Anwendung

Diane®-35 (Fachinformation, Stand 
08/2013): „Die Zeit bis zur Linderung 
der Symptome beträgt mindestens 3 Mo-
nate. Der behandelnde Arzt sollte regel-
mäßig überprüfen, ob weiterhin ein Be-
darf für die Behandlung besteht. Die Be-
handlungsdauer richtet sich nach der 
Schwere der Androgenisierungserschei-
nungen und dessen Therapieerfolg. Akne 
und Seborrhoe erfordern in der Regel 
eine kürzere Behandlung als Hirsutis-
mus. Es wird empfohlen, dass die Be-
handlung 3–4 Zyklen nach dem vollstän-
digen Abklingen der Symptome beendet 
wird. Lässt sich bei schwerer Akne oder 
Seborrhoe mit mindestens 6-monatiger 
oder Hirsutismus mit wenigstens 12-mo-
natiger Therapie kein oder kein ausrei-
chender Erfolg erzielen, ist die kombi-
nierte Anwendung von Diane®-35 und 
Androcur®-10-mg- oder Androcur®-50-mg-
Tabletten zu erwägen bzw. der Behand-
lungsansatz erneut zu überdenken. So-
bald die Androgenisierungserscheinun-
gen abgeklungen sind, jedoch weiter der 
Wunsch nach Konzeptionsschutz besteht, 
ist evtl. auf ein niedrig dosiertes orales 
Kontrazeptivum umzustellen.“

Anmerkung der Autoren: Als Umstel-
lung eignet sich ein Präparat, das eine 
Zulassung für Kontrazeption und Akne 
hat, z. B. ein Kombinationspräparat mit 
Dienogest. Generell wird von einer Pil-
lenpause abgeraten, da nach einer Pillen-
pause von mind. 4 Wochen das Risiko 
für venöse Thromboembolien genauso 
hoch ist wie beim Neubeginn. Insgesamt 
ist zu beachten, dass bei den Präparaten, 
die als Gestagen Cyproteronacetat ent-
halten, ein erhöhtes VTE-Risiko im Ver-
gleich zu anderen Gestagenen gefunden 
wurde. Die Patientin ist bei allen Ethinyl-
estradiol-haltigen Kontrazeptiva auf die 
Risiken und Frühsymptome von VTE 
hinzuweisen.

Androcur® 10 mg (Fachinformation, 
Stand 10/2011): „Die Behandlungsdau-
er richtet sich nach Art, Schweregrad 
und individueller Ansprechbarkeit der 
Androgenisierungserscheinungen. Akne 
spricht in der Regel schneller auf die 
Therapie an als Hirsutismus oder Alope-
zie. Lässt sich bei schwerer Akne mit 
mindestens 6-monatiger oder Alopezie 
und Hirsutismus mit wenigstens 12-mo-
natiger Therapie kein bzw. kein ausrei-
chender Erfolg erzielen, so kann eine Er-

höhung der Dosis von Cyproteronacetat 
in Kombination mit einem Estrogen bzw. 
einer geeigneten Gestagen-Estrogen-Kom-
bination in Erwägung gezogen werden.“

Anmerkung der Autoren: Alternativ 
können kombinierte orale hormonale 
Kontrazeptiva mit antiandrogen wirksa-
men Gestagenen, z. B. Dienogest/EE, 
Valette®, Maxim® und Generika einge-
setzt werden). Wenn ein ausreichender 
Therapieerfolg erreicht ist, kann die Be-
handlung mit einer niedrig dosierten Cy-
proteronacetat-Estrogen-Kombination 
oder einem antiandrogenen Sexualstero-
id fortgeführt werden.“

Androcur® 50 mg (Fachinformation, 
Stand 6/2011): „Die Behandlungsdauer 
richtet sich nach der Schwere der Andro-
genisierungserscheinungen und dem 
Therapieerfolg. Im Allgemeinen ist bis 
zum Erreichen eines Therapieerfolgs bei 
Hirsutismus eine Behandlungsdauer von 
9–12 Monaten erforderlich. Nach klini-
scher Besserung kann während der ers-
ten 10 Tage der Kombinationsbehand-
lung die tägliche Androcur-Dosis auf 
1 Tablette (= 50 mg) oder ½ Tablette 
(= 25 mg) reduziert werden, oder die 
Kombinationsbehandlung mit Androcur®-
10-mg-Tabletten fortgeführt werden. 
Eventuell genügt auch eine antiandrogen 
wirksame Gestagen-Estrogen-Kombina-
tion allein.“

Therapieerfolg unter CPA-Behand-
lung bei unterschiedlichen Androgeni-
sierungserscheinungen: Therapieerfol-
ge des niedrig dosierten Kombinations-
präparats und des hoch dosierten Thera-
pieschemas zeigt Abbildung 11.

Akne vulgaris: Unter 2 mg CPA/35 µg 
EE kommt es innerhalb der ersten 3 Mo-
nate bereits in 60–70 % der Fälle und in-
nerhalb von 6–12 Monaten in 80–95 % 
zu einer Besserung des Befundes (siehe 
auch Akne AWMF S2k-Leitlinie der 
Deutschen Dermatologischen Gesell-
schaft (http://www.awmf.org/uploads/
tx_szleitlinien/013-017l_S2k_Behand-
lung_der_Akne_2011-10-Korrektur.
pdf).

Hirsutismus: Eine Besserung bei Hirsu-
tismus tritt in Abhängigkeit von der The-
rapiedauer ein. Nach einer Behandlungs-
dauer von 9–12 Monaten wird eine Bes-
serung in 70 % sowohl bei niedrig do-
sierter CPA-Behandlung (2 mg CPA/

35 µg EE) als auch bei hoch dosierter 
Therapie (2 mg CPA/35 µg EE in Kom-
bination mit 50–100 mg CPA [Tag 
1–10]) erreicht (siehe auch Leitlinie der 
Endocrine Society [15]).

Alopecia diffusa: Die Alopecia andro-
genetica spricht ebenfalls mit zunehmen-
der Behandlungsdauer auf die Therapie 
an. Eine Besserung bei niedrig- und 
hochdosierter Therapie wird in ca. 50 % 
der Fälle nach 9–12 Monaten beobach-
tet. Eine ätiologisch orientierte Zusatz-
therapie (z. B. Behandlung einer Schild-
drüsendysfunktion, Behandlung von 
 Eisen- und Vitamin-B 12-Mangel, evtl. 
auch Substitution eines Zinkmangels 
etc.) ist erforderlich. Zusätzlich müssen 
über einen Dermatologen entzündliche 
oder autoimmunbedingte Erkrankungen 
der Kopfhaut ausgeschlossen oder ent-
sprechend behandelt werden (siehe auch 
Alopezie-S3-Leitlinie [51]; hiernach ist 
die Behandlung mit Minoxidil die The-
rapie erster Wahl.

Einzelstudien nach Indikationsgebiet: 
35 µg EE/2 mg CPA bei kutaner Andro-
genisierung und/oder Hyperandrogenä-
mie, auch im Vergleich zu anderen anti-
androgenen Substanzen.

Wissenschaftliche Bewertung: Bei der 
folgenden Zusammenstellung der Ein-
zelstudien zur Behandlung von Androge-
nisierungserscheinungen sei darauf hin-
gewiesen, dass die Datenlage – je nach 
untersuchter Substanz – insgesamt nicht 
sehr gut ist. Randomisierte, placebokon-
trollierte Studien fehlen großteils. Meist 
existieren kleine, schlecht kontrollierte 
Einzelstudien mit unterschiedlich defi-
nierten Endpunkten, die zusätzlich noch 
in verschiedenen Ländern durchgeführt 
wurden. Die Übertragung der im Ausland 
erhobenen Ergebnisse mit Substanzen, die 
in Deutschland als „off-label“ gelten, in 
die tägliche Praxis in Deutschland sollte 
mit Vorsicht erfolgen. Da allerdings die 
Patientinnen danach fragen, ist die Kennt-
nis der Möglichkeiten und der Datenlage 
für die tägliche Praxis sehr wichtig.

Akne vulgaris: Die Therapiemöglich-
keiten der Akne vulgaris sind vielfältig 
und werden von dermatologischen Be-
handlungsmodi, die durchaus erfolgreich 
sind und kurative Endresultate aufzeigen 
können, dominiert. Immer ist die S2-
Leitlinie der Dermatologen zu berück-
sichtigen [52]. In allen Fällen wird pri-



Hirsutismus

116 J Reproduktionsmed Endokrinol_Online 2015; 12 (3)

mär eine Vorstellung beim Dermatolo-
gen vorgeschlagen, um die Möglichkei-
ten einer nicht-hormonellen Therapie 
auszuschöpfen. Bei einer Akne vulgaris 
aus dem Formenkreis der funktionell 
 kutanen Androgenisierung ohne Kontra-
zeptionswunsch ist der Einsatz von 
Sexu alsteroiden die Therapie der 2. 
Wahl.

Nach Vorstellung beim Dermatologen ist 
der Einsatz von u. a. 35 µg EE/2 mg CPA 
bzw. 30 µg EE/2 mg Dienogest möglich, 
wenn gleichzeitig Kontrazeptionswunsch 
besteht, oder bei Patientinnen ohne Kon-
trazeptionswunsch, sofern eine antian-
drogene Zusatztherapie von Seiten der 
Dermatologie erwünscht ist.

In diesem Zusammenhang sollte erwähnt 
werden, dass auch die oralen KOK mit 
sogenannten nicht-antiandrogenen Gesta-
genen eine gewisse antiandrogene Wir-
kung entfalten. Die Übersichtsarbeit von 
Huber und Walch [53] zur Therapie der 
Akne vulgaris hat gezeigt, dass in meh-
reren randomisierten, doppelverblinde-
ten, placebokontrollierten Studien eine 
signifikante Senkung der Akne-Läsionen 
mit diesen KOK gefunden wurde. Dabei 
wurden Kombinationen von EE mit Nor-
gestimat, Norethisteronacetat oder Levo-
norgestrel eingesetzt; die prozentuale 
Änderung gegenüber der Ausgangssitua-
tion lag bei den KOKs zwischen –14,7 
bis –32,3 %, vs. –3,5 bis –23 % in der 
Placebogruppe. Das bedeutet, dass KOK 
in der Kombination mit Gestagenen, die 
nicht den antiandrogenen Gestagenen 
zugeordnet werden, einen signifikanten 
therapeutischen Effekt ausüben, der al-
lerdings geringer ist als bei KOK mit an-
tiandrogen wirkenden Gestagenen. Zu-
dem wies der Review darauf hin, dass 
eine Dosierung von 20 µg EE für diese 
Behandlung von Akne-Läsionen ausrei-
chend ist.

Im Folgenden soll auf die unterschiedli-
chen Studien eingegangen werden, die 
sich mit der Frage einer CPA-Therapie 
bei Akne im Vergleich zu anderen Be-
handlungsformen beschäftigen.

35 µg EE/2 mg CPA vs. 30 µg EE/3 mg 
Drospirenon: Eine offene, nicht-kon-
trollierte, randomisierte Vergleichsstudie 
mit primär 128 Patientinnen mit leichter 
bis mittelschwerer Gesichtsakne ver-
glich 35 µg EE/2 mg CPA und 30 µg 
EE/3 mg Drospirenon [54]. Es fand sich 

eine deutliche, aber zwischen den Grup-
pen nicht unterschiedliche Reduzierung 
der Akneläsionen in beiden Gruppen 
(–59 % bzw. –63 % vs. Ausgangsbe-
fund).

30 µg EE/2 mg Dienogest (DNG) oder 
35 µg EE/2 mg CPA vs. Placebo: Die 
Studie von Palombo-Kinne et al. [55] 
kann als die derzeit umfangreichste, auf-
wendigste und qualitativ beste Studie zur 
Frage des Einsatzes von KOK mit anti-
androgenen Gestagenen bei kutaner An-
drogenisierung eingestuft werden: Es 
handelt sich um eine randomisierte, kon-
trollierte, doppel-verblindete, multinatio-
nale Multicenter-Studie mit 1326 Frau-
en, die an leichter bis mittelschwerer 
Gesichts akne litten. Die Behandlung mit 
30 µg EE/2 mg DNG oder 35 µg EE/
2 mg CPA vs. Placebogruppe führte zu 
eine Reduzierung der (totalen) Akne-
läsio nen um ca. 55 % in den beiden Ver-
umgruppen und um ca. 40 % in der Pla-
cebogruppe; der Unterschied zwischen 
der Gruppe mit DNG vs. Placebogruppe 
war signifikant (p < 0, 05). Der statisti-
sche Unterschied zwischen der Gruppe 
mit CPA vs. Placebogruppe wurde expli-
zit nicht ermittelt, da die Behandlung mit 
35 µg EE/2 mg CPA als Goldstandard für 
die Nicht-Unterlegenheitsanalyse diente. 
Die Zeitdauer der Behandlung wurde in 
Untersuchungszyklen und nicht in Mo-
naten angegeben. Anhand dieser Studie 
ist ein signifikanter Therapie effekt bei 
der Akne vulgaris für 30 µg EE/2 mg 
DNG gesichert und für 35 µg EE/2 mg 
CPA höchstwahrscheinlich mit einer all-
gemeinen Verbesserung der Akne um ca. 
90 % für die Verumgruppen und ca. 75 % 
für die Placebogruppe.

Das Ausmaß des prozentualen Therapie-
effekts scheint höher als bei jenen Präpa-
raten zu sein, die ein nicht-antiandroge-
nes Gestagen (s. oben [53]) enthalten. 
Andererseits hat wohl die Doppelver-
blindung auch dazu geführt, dass der 
echte Therapieeffekt in der Verumgrup-
pe insgesamt niedriger erscheint, als all-
gemein angenommen. Gleichzeitig stellt 
sich heraus, dass ein auffallend hoher 
„Heileffekt“ auch in der Placebogruppe 
nachzuweisen ist, der mehr als Ä^f des ei-
gentlichen Heilerfolges ausmacht. Die 
Verbesserung der Symptomatik in der 
Placebogruppe hängt sicher mit vielfälti-
gen kosmetischen Maßnahmen, welche 
die Frauen selbst durchführen, zusam-
men.

Insgesamt wird von dieser Studie metho-
disch wieder bestätigt, dass alle Untersu-
chungen, die nicht-randomisiert, nicht-
verblindet und nicht-kontrolliert aufg e-
baut sind (s. folgende!), dem Risiko 
 einer erheblichen systematischen Fehl-
bewertung (Bias) ausgesetzt sind.

Hirsutismus:

35 µg EE/2 mg CPA vs. Placebo: An 
dieser Stelle sei darauf hingewiesen, 
dass laut beider entscheidender Meta-
Analysen und Reviews zur Hirsutismus-
therapie [56, 57] nur eine Studie [58] 
existiert, die 35 µg EE/2 mg CPA im Ver-
gleich zu Placebo untersucht hat. Auf-
grund der geringen Fallzahl und der er-
heblichen Spannbreite des Konfidenz-
intervalls (OR: 45,00; 95-%-CI: 2,01, 
1007) und einer nur subjektiven Auswer-
tung kann diese kleine randomisierte 
Doppelblindstudie nicht zur Beurteilung 
der Fragestellung hinzugezogen werden. 
Eine Untersuchung mit ähnlichem Stu-
dienaufbau unter Zuhilfenahme objek ti-
vierbarer Daten ist nicht vorhanden [56].

35 µg EE/2 mg CPA vs. Spironolacton 
100 mg: Eine Behandlung mit 35 µg 
EE/2 mg CPA erscheint weniger wirk-
sam als Spironolacton 100 mg/Tag. Dies 
zeigte eine vergleichende nicht-kontrol-
lierte Studie [59]. Gökmen et al. [60] 
konnten in ihrer offenen, nicht-kontrol-
lierten, nicht-verblindeten Beobachtungs-
studie darlegen, dass sowohl die Behand-
lung mit 35 µg EE/2 mg CPA (Diane®-35) 
als auch die Therapie mit 100 mg Spiro-
nolacton zu einer signifikanten (p < 0,05) 
Senkung der Ferriman-Gallwey-Scores 
(FGS) führte. Im Gegensatz zu den Un-
tersuchungen von Lunde und Djøseland 
[59] konnten keine signifikanten Unter-
schiede zwischen diesen beiden Behand-
lungsgruppen gefunden werden.

35 µg EE/2 mg CPA vs. Finasterid 
5 mg: Die offene, nicht-kontrollierte, 
nicht-verblindete Beobachtungsstudie 
von Sahin et al. [61] zeigte, dass es in 
beiden Gruppen (35 µg EE/2 mg CPA vs. 
Finasterid 5 mg) zu einer signifikanten 
Reduzierung des Hirsutismus-Scores 
nach Ferriman-Gallwey nach 9-monati-
ger Behandlung (p < 0, 0005) gekommen 
war, wobei die prozentuale Reduzierung 
in der Gruppe mit 35 µg EE/2 mg CPA 
vs. jener mit Finasterid signifikant 
(p < 0,02) deutlicher ausfiel (vgl. auch 
weiter unten).
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Ethinylestradiol/Chlormadinonace-
tat: Kombinierte orale Kontrazeptiva 
mit 2 mg Chlormadinonacetat oder 2 mg 
Cyproteronacetat plus 30 oder 35 µg 
Ethinylestradiol führten zu einer Abnah-
me des Hirsutismus in 36 % der Fälle 
[62].

Ethinylestradiol/Dienogest oder Dros-
pirenon: Vergleichsstudien zwischen 
Dienogest und Cyproteronacetat bzw. 
Drospirenon in Kombination mit EE 
wurden bisher nicht durchgeführt. Somit 
ist die Fragestellung offen, ob es zwi-
schen diesen Präparaten Unterschiede in 
der Effektivität bei der Behandlung des 
Hirsutismus gibt.

Androgenetische Alopezie: Im Hin-
blick auf therapeutische Aspekte zur 
Alopezie hat die S3-Leitlinie der Deut-
schen Gesellschaft für Dermatologie 
[51] herausgearbeitet, dass die topische 
Behandlung mit Minoxidil (Regaine-
Frauen) die Therapie der 1. Wahl auf 
dem „Level of Evidence“ (LoE) 1 dar-
stellt; die Behandlung mit 35 µg EE/
2 mg CPA (Diane®-35) wird zwar als 
deutlich praktikabler gegenüber jener 
mit Minoxidil eingestuft; es zeigt sich 
aber, dass die Hormontherapie (mit 35 µg 
EE/2 mg CPA) – auf dem niedrigen LoE 
von 3 – nur eine geringe Effektivität bei 
Hyperandrogenämie aufweist und so gut 
wie gar nicht wirkt, wenn eine normo-
androgenämische Konstellation (z. B. 
„idio pathischer“ Hirsutismus; funktio-
nell kutane Androgenisierung) [45, 63] 
diagnostiziert worden ist.

Aus klinischer Erfahrung lässt sich aller-
dings betonen, dass vor allem jüngere 
Patientinnen wegen des erheblichen Auf-
wands, der mit der Anwendung von 
 Minoxidil (Regaine-Frauen) [49] ver-
bunden ist, auch ohne Kontrazeptions-
wunsch ein Hormonpräparat der topi-
schen Behandlung vorziehen.

Kombination von 35 µg EE/2 mg CPA 
+ nicht-steroidale Antiandrogene

Wissenschaftliche Bewertung

Finasterid: In einer offenen, nicht-kon-
trollierten, nicht-verblindeten Beobach-
tungsstudie von Sahin et al. [64] an ins-
gesamt 40 Patientinnen wurde dargelegt, 
dass die Kombination von 35 µg EE/
2 mg CPA + 5 mg Finasterid vs. 35 µg 
EE/2 mg CPA allein keine Vorteile in der 

Senkung des Ferriman-Gallwey-Scores 
(FGS) erbringt. Eine prospektive rando-
misierte, einfach-verblindete (nicht-kon-
trollierte) Studie von Taratagni et al. [65] 
an 50 Patientinnen mit idiopathischem 
Hirsutismus konnte jedoch zeigen, dass die 
Kombination von EE/CPA (Diane®-35, 
3 Wochen/Monat) + Finasterid (5 mg/d 
für 2 Wochen/Monat) den Hirsutismus-
Score signifikant gesenkt hat; dieser Ef-
fekt zeigte sich sowohl bei idiopathi-
schem Hirsutismus als auch beim sog. 
Polyzystischen Ovarialsyndrom (PCOS) 
bereits nach 3 und 6 Monaten (p < 0,005 
bzw. p < 0,002). Erhielten Patientinnen 
EE/CPA (Diane®-35, 3 Wochen/Monat) 
allein, trat ein signifikanter, aber etwas 
schwächerer Effekt (p < 0,005) erst nach 
6 Monaten ein. Beide Behandlungsarten 
differierten signifikant (p < 0,05) sowohl 
nach 3 als auch nach 6 Monaten.

Spironolacton: Methodisch einigerma-
ßen abgesicherte Studien, die den Effekt 
eines Zusatzes von Spironolacton zu 35 µg 
EE/2 mg CPA vs. 35 µg EE/2 mg CPA 
allein bei der Hirsutismustherapie unter-
sucht hätten, gibt es nicht (vgl. unten). 
Wild et al. [66] untersuchten über 9 Mo-
nate 451 hirsute Frauen, die randomisiert 
mit 35 µg EE/0,4 mg Norethisteron oder 
30 µg EE/1,5 mg Norethisteronacetat im 
Falle eines Kontrazeptionswunsches oder 
mit 200 mg Spironolacton ohne Kontra-
zeptionswunsch behandelt wurden. Un-
ter den beiden KOKs, nicht jedoch unter 
Spironolacton, kam es zu einer Erhö-
hung der Triglyzeride. Unter Spironolac-
ton war der systolische Blutdruck niedri-
ger und die Nüchtern-Insulinwerte höher 
als unter KOKs. Spironolacton war, ge-
messen am Ferriman-Gallwey-Score, in 
der Behandlung von Hirsutismus effekti-
ver.

Flutamid: Ergebnisse einer Meta-Ana-
lyse [56] zum Vergleich EE/CPA und 
Flutamid werden hier nicht dargestellt, 
da Flutamid aufgrund seiner ausgepräg-
ten Hepatotoxizität für die vorliegenden 
Indikationen [67, 68] nicht eingesetzt 
werden sollte.

CPA 10 mg bis 200 mg: mittelhoch bis 
hoch dosiert: Vergleich der unterschied-
lichen Therapieschemata

CPA vs. orales Kontrazeptivum: So-
wohl in der Meta-Analyse von Van der 
Spuy und le Roux [56] als auch in jener 
von Swiglo et al. [69] fand sich keine 

Studie, die CPA (als Monotherapie) mit 
irgendeinem oralen Kontrazeptivum ver-
glichen hätte; d. h. auch ein Studienver-
gleich zwischen CPA vs. EE/CPA liegt 
nicht vor.

50 µg EE + 100-200 mg CPA: Hammer-
stein et al. [70, 71] waren die ersten, die 
50 µg EE und 100 mg CPA zur Behand-
lung der kutanen Androgenisierung ein-
gesetzt haben. In der 5-Zentrum-Studie 
von 1975 wurden 602 Patientinnen mit 
diesem sog. „Hammerstein“-Schema be-
handelt. Die Akne vulgaris reagierte am 
schnellsten und war bereits nach 3 bzw. 9 
Monaten der Behandlung in 68 % bzw. 
96 % reduziert; beim Hirsutismus war 
nach 3 bzw. 9 Monaten eine 23%ige 
bzw. 69%ige Reduzierung zu erkennen; 
am ungünstigsten schnitt die Alopecia 
androgenetica ab, mit 19 % bzw. 45 % 
nach 3 bzw. 9 Monaten. Diese wissen-
schaftlichen Erfahrungen bezüglich der 
3 Subgruppen der kutanen Androgeni-
sierung haben sich aus klinischer Sicht 
qualitativ vollkommen, quantitativ nicht 
ganz so positiv wie beschrieben, bestä-
tigt. Weiterhin ist zu beachten, dass es 
sich bei den Untersuchungen von Ham-
merstein um Beobachtungsstudien han-
delte und die Krankheitsbilder mögli-
cherweise in Bezug auf den Schwere-
grad heterogen waren.

Bei einer der wenigen Studien zur Thera-
pie des idiopathischen Hirsutismus [72] 
mit 50 µg EE und 100–200 mg CPA fand 
sich nach 3 Monaten eine Reduzierung 
der Haardichte und des Haarschaftdurch-
messers. Der Effekt ist also grundsätz-
lich nicht an eine Hyperandrogenämie 
gebunden, sondern tritt auch bei Nor-
mandrogenämie ein.

35 µg EE/2 mg CPA + 20–100 mg 
CPA: Die erste randomisierte (nicht-
kontrollierte) Doppelblindstudie zu un-
terschiedlichen CPA-Dosierungen [73] 
ergab, dass der Hirsutismus-Score durch 
die Behandlung sowohl mit 35 µg EE/2 
mg CPA + 100 mg CPA als auch mit 35 
µg EE/2 mg CPA +  Placebo signifikant 
reduziert werden konnte, jedoch zeigt 
sich in der Gruppe mit dem CPA-Zusatz 
gegenüber jener mit Placebozusatz eine 
 signifikant stärkere Reduzierung. In ei-
ner randomisierten, nicht-kontrollierten, 
nicht-verblindeten Dosisfindungsstudie 
stellten Barth et al. [74] jedoch fest, dass 
35 µg EE/2 mg CPA hinsichtlich der Ver-
ringerung des Hirsutismus am Ende der 
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Behandlung genauso wirksam ist wie 
dasselbe Präparat mit dem Zusatz von 
20 mg/Tag oder 100 mg/Tag CPA für die 
ersten 10 Tage des Zyklus. Allerdings 
zeigt sich der Effekt in den beiden Grup-
pen mit höherer CPA-Dosierung schon 
nach 3 Monaten (FGS –3 bis –5 Punkte; 
p < 0, 01) und nach 6 Monaten auch mit 
35 µg EE/2 mg CPA (alle 3 Gruppen: 
FGS –6 bis –7 Punkte; –24 bis –26%; 
p < 0,0005); nach 12 Monaten lag die 
Reduktion des FGS bei –7 bis –11 Punk-
ten (–27 % bis –41 %; p < 0,01) und es 
zeigte sich bei der Messung des Haar-
durchmessers eine statistisch signifikan-
te mediane Reduktion zwischen –12 % 
bis –37 % an verschiedenen Messorten 
(p < 0,01); der Dosis-Effekt war nicht 
 signifikant. Die schon o. g. Studie von 
Gökmen et al. [60] (vergleichende Beob-
achtungsstudie, nicht-kontrolliert, nicht-
verblindet) ergab ein ähnliches Ergebnis 
wie diese Studie: Der Zusatz von 100 mg 
CPA zu 35 µg EE/2 mg CPA war unter 
der diagnostischen Verwendung der FGS 
nicht effektiver als 35 µg EE/2 mg CPA 
allein.

10–20 µg EE/12,5 mg – 25 mg CPA vs. 
Finasterid 5 mg: In einer offenen, nicht-
kontrollierten Beobachtungsstudie mit 
einer 3-phasischen niedrig dosierten EE-
Dosierung (10–20 µg) und einem mittel-
hoch dosierten CPA-Anteil (12,5 mg/Tag 
für die ersten 10 Tage des Zyklus plus 
verschiedene Dosierungen von EE) er-
wies sich dieser Behandlungsmodus be-
züglich des FGS als ähnlich wirksam 
wie Finasterid (5 mg/Tag) [75]. Zu ei-
nem ähnlichen Ergebnis kam die Studie 
von Fruzetti et al. [76], die in einer 
 nicht-kontrollierten, einfach-verblinde-
ten  Beobachtungsstudie mit der Gabe 
von 20 µg EE/25 mg CPA oder Finaste-
rid 5 mg, über 12 Monate verabreicht, 
eine Reduzierung der FGS um 58 % 
(p < 0,001) bzw. 45 % (p < 0, 001) errei-
chen konnte. Diese Ergebnisse fanden 
sich in ähnlicher Weise in der randomi-
sierten, offenen, nicht-kontrollierten Stu-
die von Beigi et al. [77], die bei je 20 Pa-
tientinnen in der Gruppe mit 20 µg 
EE/25 mg CPA oder Finasterid (5 mg) 
eine ähnliche ausgeprägte Reduktion 
(p < 0,001) ohne Unterschiede zwischen 
den Gruppen (p = 0,2) (51 bzw. 47 %) 
angaben.

Zusammenfassung: Eine Kombination 
von 10–20 µg EE mit einer mittelhoch 
dosierten CPA-Dosis (12,5–25 mg) redu-

ziert den Hirsutismus gleichermaßen wie 
Finasterid 5 mg. Möglicherweise kann 
das mittelhoch dosierte CPA den etwas 
verminderten Effekt einer niedrig dosier-
ten Therapie mit 2 mg CPA ausgleichen 
(s. unter 35 µg EE/2 mg CPA + Finaste-
rid). Aus diesen und anderen Ergebnis-
sen kann geschlossen werden, dass Fi-
nasterid auf die Behandlung des Hirsu-
tismus etwas stärker einwirkt als 35 µg 
EE/2 mg CPA.

10–20 µg EE/12,5 mg – 25 mg CPA vs. 
Flutamid: Ergebnisse der Studie von 
Venturoli et al. [75] und von Fruzetti et 
al. [76] zum Flutamid werden hier nicht 
diskutiert (vgl. oben).

35 µg EE/2 mg CPA + 100 mg CPA vs. 
30 µg EE/3 mg Drospirenon + 100 mg 
CPA vs. 30 µg EE/3 mg Drospirenon + 
100 mg Spironolacton: Eine offene, 
nicht-kontrollierte vergleichende Beob-
achtungsstudie mit 3 unterschiedlichen 
Behandlungsgruppen mit 134 Frauen 
über eine 6-monatige Behandlungsdauer 
wies eine nahezu identische Reduktion 
des modifizierten FGS in allen 3 Grup-
pen (45 %, 49 %, 49 %; p < 0,01 vs. 
Baseline) nach [78]. Diese sehr komplex 
aufgebaute Studie lässt kaum weitere 
Rückschlüsse auf die Wirksamkeit der 
einzelnen eingesetzten Substanzen zu. 
Vergleicht man die Reduktionseffekte 
auf den FGS in Studien, die ein einfaches 
Behandlungsmodell mit niedrigen CPA-
Dosierungen (s. o.) wählten, so  ergeben  
sich weder durch Erhöhung der CPA-
Dosierung noch durch Mehrfachkombi-
nationen irgendwelche klar abzuleiten-
den Vorteile.

Alopecia diffusa: 2 mg CPA/35 µg EE 
in Kombination mit einer ätiologisch aus-
gerichteten Behandlung (z. B. Behand-
lung einer Schilddrüsendysfunktion, 
Ausgleich eines Eisenmangels, Substitu-
tion von Vitamin B12 und anderen Vita-
min- und Spurenelementen), Lokalthera-
pie mit Minoxidil (2–5 %). Bei der Be-
handlung von Patientinnen mit Alopezie 
sollte die S3-Leitlinie der Dermatologen 
berücksichtigt werden [51].

Rezidivrate nach Absetzen der CPA-
Therapie: Hierzu ist die Datenlage sehr 
schlecht. Bei einer Literaturrecherche in 
PubMed („cyproterone acetate hirsutism 
recurrence“) findet man von 7 nur 2 rele-
vante Arbeiten: Kokaly und McKenna 
[79] und Yücelten et al. [80] (s. u.).

Diane®-35 und Generika: Kokaly und 
McKenna [79] untersuchen die Wirkung 
von Diane®-35 auf den Behaarungsstatus 
von 57 hirsuten Frauen (idiopathischer 
Hirsutismus oder PCO-Syndrom) in ei-
ner retrospektiven Studie und fanden bei 
90 % eine Besserung. Bei Beendigung 
der Therapie nach einer mittleren Be-
handlungsdauer von 2 Jahren zeigte sich 
bei 80 % der Frauen nach im Mittel 6 
Monaten Zeitintervall der Hirsutismus 
wieder. Bei der Beratung sollte daher auf 
eine Langzeittherapie von ca. mindes-
tens 3-4 Jahren hingewiesen werden. 
Cave: Siehe Fachinformation mit Hin-
weis auf eine deutlich kürzere Therapie-
dauer bis zum Eintritt des Therapie-
erfolgs.

Androcur® 10 mg: Hierzu hat das Auto-
renteam in der Literatur keine Arbeiten 
gefunden.

Androcur® 50 mg: Hierzu ist die Daten-
lage sehr schlecht. Bei einer Literatur-
recherche in PubMed („cyproterone ace-
tate recurrence“) findet sich nur die Ar-
beit von Yücelten et al. [80], die in der 
Türkei bei 81 hirsuten Frauen die Rezi-
divrate nach Behandlung mit Spirono-
lacton (100 mg/Tag) plus orales hormo-
nales Kontrazeptivum vs. Cyproteron-
acetat (50 mg/Tag von Tag 1–10) plus 
orales hormonales Kontrazeptivum oder 
zweimal tägl. 250 mg Flutamid über 1 
Jahr untersuchten. Nach einem Jahr 
nahm der Hirsutismus in allen 3 Behand-
lungsgruppen ab, jedoch trat der Hirsu-
tismus 1 Jahr nach Absetzen der Thera-
pie in allen 3 Behandlungsgruppen glei-
chermaßen erneut auf.

Anmerkungen der Autoren: Bei hoch-
dosierter CPA-Therapie muss die Patien-
tin bei Therapiebeginn u. a. aufgeklärt 
werden:
 – Therapieerfolg bei Hirsutismus erst 

nach 9–12 Monaten
 – Bei Erreichen eines Therapieerfolgs 

Dosisreduktion

Therapieschema für CPA

Dosisreduktion: erst von 2 × 50 mg/Tag 
von Tag 1–10, auf 1 × 50 mg/Tag von 
Tag 1–10 – jeweils über Behandlungspe-
rioden von weiteren 6 Monaten. Bei Er-
reichen des Therapieerfolgs Dosisreduk-
tion auf 10 mg/Tag von Tag 1–15 danach 
Umstellung auf Diane®-35 und deren 
Generika.
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Kombinationstherapie mit KOK: 
Wichtig, dass in der fertilen Phase immer 
gleichzeitig ein orales hormonales Kon-
trazeptivum (Tag 1–Tag 21) gegeben 
wird.

Hinweis zum Einnahmezeitpunkt: Die 
o. g. Medikation sollte immer zum glei-
chen Zeitpunkt, nach Möglichkeit 
abends eingenommen werden. Dies ist 
insbesondere in den Sommermonaten 
und bei Neigung zu einer Hyperpigmen-
tierung wichtig, ggf. Anwendung einer 
Sonnenschutzcreme.

Kooperation mit Dermatologen: Paral-
lel kommt zur o.g. Therapie und zur ku-
rativen Therapie die Vorstellung bei ei-
nem Dermatologen zu einer Laserthera-
pie in Betracht (vgl. Rabe et al. 2012 
[2]).

Lokaltherapie: Bei vermehrter und kos-
metisch störender Gesichtsbehaarung 
kann parallel zum Therapiebeginn oder 
nach Dosisreduktion eine Eflornithin-
Creme mit lokaler reversibler Wirkung 
(Vaniqa®) angewandt werden. Die Zulas-
sung besteht nur zur Behandlung der ver-
mehrten Gesichtsbehaarung.

Nebenwirkungen

Hierzu ist die Datenlage – bis auf die Zu-
lassungsstudien – schlecht. Bei einer Li-
teraturrecherche in PubMed („cyprote-
rone acetate longterm side effects“) fin-
den sich 5 Arbeiten, die sich alle auf 
 Nebenwirkungen beim Mann beziehen. 
Auch durch Hinzufügen von „female“ 
zur Literaturrecherche findet sich keine 
geeignete Arbeit, die etwas zu Neben-
wirkungen bei der Langzeiteinnahme 
aussagen könnte. Die Ursache für die 
schlechte Datenlage könnte auch da-
durch zu erklären sein, dass CPA in den 
USA nicht zugelassen ist.

Cea-Sorianoet al. [81] untersuchten in 
einer Kohortenstudie die Meningeom-
häufigkeit unter verschiedenen Hormon-
therapien und verglichen die 745 Fälle 
mit 10.000 Kontrollen. Unter KOK, HRT 
oder niedrigdosierter CPA-Therapie 
wurde keine Risikoerhöhung gefunden – 
nur bei hoch dosierter CPA-Behandlung 
fand sich ein signifikant erhöhtes Risiko 
(OR: 6,30; CI: 1,37–28,94) im Vergleich 
zu Kontrollen ohne Hormoneinnahme – 
allerdings nahmen nur 3 Patientinnen 
diese Medikamente ein.

In den 1990er-Jahren wurde der Zusam-
menhang zwischen CPA und dem Auf-
treten von Lebertumoren bzw. der Ad-
duktbildung in den Leberzellen intensiv 
untersucht. Die Lebertoxizität ist dosis-
abhängig und spielt bei Diane®-35 keine 
Rolle [82].

Diane®-35 (Fachinformation, Stand 09/ 
2010): „Mit einer Häufigkeit von > 1 % 
werden Übelkeit, Bauchschmerzen, Ge-
wichtszunahme, Kopfschmerzen, depres-
sive Verstimmung, Stimmungsschwan-
kungen, Brustschmerzen, Brustspannen 
und Zwischenblutungen angegeben. Für 
alle Frauen, die Diane®-35 anwenden, 
besteht ein erhöhtes Risiko für venöse 
und arterielle Thromboembolien (z. B. 
venöse Thrombosen, Lungenembolien, 
Schlaganfall, Herzinfarkt). Dieses Risiko 
kann durch zusätzliche Faktoren (Rau-
chen, Hypertonie, Störung der Blutge-
rinnung oder des Fettstoffwechsels, er-
hebliches Übergewicht, Varizen, voraus-
gegangene Phlebitiden und Thrombo-
sen) weiter erhöht werden (siehe 
Abschnitt 4.4 „Besondere Warnhinweise 
und Vorsichtsmaßnahmen für die An-
wendung“). Zu weiteren schwerwiegen-
den Nebenwirkungen wie Lebertumoren, 
Zervix- und Mammakarzinom siehe 
Fachinformtion.“

Androcur® 10 mg (Fachinformation, 
Stand 10/2011): „Die am häufigsten be-
richteten Nebenwirkungen von Patien-
tinnen, die Androcur® 10 mg einnahmen, 
sind Zwischenblutungen, Gewichtszu-
nahme und depressive Verstimmungen. 
Die schwerwiegendsten Nebenwirkun-
gen betrafen gutartige und bösartige Le-
bertumore, die zu intraabdominalen Blu-
tungen führen können.“

In Tabelle 4 sind Nebenwirkungen 
 aufgeführt, die im Zusammenhang mit 
Androcur®10 mg berichtet wurden. Sie 
basieren auf Post-Marketing-Daten und 
den gesammelten Erfahrungen mit 
 Androcur®. Eine Häufigkeit kann nicht 
abgeschätzt werden. Im Zusammenhang 
mit längerer Anwendung (Jahre) von 
 Cyproteronacetat in Dosierungen von 
25 mg/Tag und mehr ist über das Auftre-
ten (multipler) Meningeome berichtet 
worden. Im Zusammenhang mit Arznei-
mitteln, die Cyproteronacetat als Wirk-
stoff enthalten, wurde häufig über Ma-
genbeschwerden und Übelkeit berichtet. 
Wegen der gleichzeitigen Gabe eines 
geeigneten Estrogens oder einer geeig-
neten Gestagen-Estrogen-Kombination 
(orales Kontrazeptivum, „Pille“) sind 
zusätzlich die Angaben im Kapitel 
„ Nebenwirkungen“ der entsprechenden 
Fach- und Gebrauchsinformationen zu 
beachten.

Hirnhaut: Im Zusammenhang mit län-
gerer Anwendung (Jahre) von Cyprote-
ronacetat in Dosierungen von 25 mg/Tag 
und mehr ist über das Auftreten (multip-
ler) Meningeome berichtet worden.

Kohlenhydratstoffwechsel: Bei Diabe-
tikern sind unter Androcur®-Gabe Blut-
zuckeranstiege beobachtet worden. Es 
ist ratsam, bei Frauen mit Diabetes 
 mellitus den Kohlenhydratstoffwechsel 
besonders sorgfältig zu überwachen, 
da sich während der Behandlung mit 
 Androcur® die erforderliche Dosis für 
orale Antidiabetika oder Insulin verän-
dern kann.

Androcur® 50 mg (Fachinformation, 
Stand 06/2011): „Die am häufigsten 

Tabelle 4:Vergleich der Nebenwirkungen einer niedrigdosierten Cyproteronacetat/
Ethinylestradiol-Therapie mit einer hochdosierten Cyproteronacetat/Ethinylestradiol-
Therapie. Mod. nach [83]. © Thomas Rabe

 CPA/E2 CPA/E2
 niedrigdosiert hochdosiert
 (%) (%)

Objektive Beschwerden

– Durchbruchblutungen 3 4
– Schmierblutungen 8 4
– Gewichtszunahme > 2 kg 5 8

Subjektive Beschwerden

– Müdigkeit 13 42
– Leistungsminderung 3 15
– Kopfschmerzen/Migräne 10 7
– Mastodynie 18 5
– Libidoverminderung 9 16
– Depressionen 2 5
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 berichteten Nebenwirkungen von Pa-
tientinnen, die Androcur® 50 mg einnah-
men, sind Zwischenblutungen, Gewichts-
zunahme und depressive Ver stimmungen. 
Im Zusammenhang mit Arz neimitteln, 
die Cyproteronacetat als Wirkstoff ent-
halten, wurde häufig vorwiegend von 
Frauen über Magen beschwerden, Schwin-
del, Kopfschmerzen und Übelkeit be-
richtet. Die schwerwiegendsten Neben-
wirkungen betrafen hepatotoxische Re-
aktionen, gutartige und bösartige Le-
bertumore, die zu intraabdominalen 
Blutungen führen können, sowie throm-
boembolische Ereignisse. Es wurde über 
direkte leber toxische Reaktionen wie 
Gelbsucht, Hepatitis und Leberversa-
gen bei Patienten berichtet, die mit 
 Androcur® behandelt wurden. Bei Do-
sierungen von 100 mg/Tag und mehr 
wurden auch Fälle mit tödlichem Aus-
gang berichtet. In den meisten berichte-
ten Fällen mit tödlichem Ausgang han-
delte es sich um Männer mit fort-
geschrittenem Prostatakarzinom. Die 
Toxizität ist dosisabhängig und entwi-
ckelt sich in der Regel mehrere Monate 
nach Behandlungsbeginn. Vor Behand-
lungsbeginn, in regelmäßigen Abstän-
den während der Behandlung, sowie 
beim Auftreten von Symptomen oder 
 Anzeichen, die eine Lebertoxizität ver-
muten lassen, sollte die Leberfunktion 
überprüft werden. Bestätigt sich der Ver-
dacht auf Lebertoxizität, sollte Androcur® 
abgesetzt werden.“

Infolge der Anwendung von Androcur® 
50 mg wurden gutartige und bösartige 
Lebertumore beobachtet (bei Männern in 
sehr seltenen Fällen), die zu lebens -
gefährlichen Blutungen in die Bauch-
höhle führen können. Wenn schwere 
Oberbauchbeschwerden, eine Leber ver-
größe rung oder Anzeichen einer in tra ab-
do minalen Blutung auftreten, sollte ein 
Lebertumor in die differentialdiagnosti-
schen Überlegungen einbezogen  werden.

Meningeome: Im Zusammenhang mit 
längerer Anwendung (Jahre) von Cyprote-
ronacetat in Dosierungen von 25 mg/Tag 
und mehr ist über das Auftreten (multip-
ler) Meningeome berichtet worden.

Höher dosierte Kombinationstherapie

Die objektiven und subjektiven uner-
wünschten Wirkungen bei Cyproterona-
cetat/Ethinylestradiol sind dosisabhän-
gig [83].

Climen® (Anmerkung: „off-label“ zur 
Behandlung von Androgenisierungs-
erscheinungen in der Postmenopause):

Nebenwirkungen und Kontraindika-
tionen: Es gelten die Nebenwirkungen 
und Kontraindikationen wie bei den Prä-
paraten der Hormon(ersatz)therapie. Auf 
eventuelle Besonderheiten bezüglich der 
antiandrogenen Komponente geht die 
Rote Liste nicht ein.

Anmerkungen der Autoren: Das Ne-
benwirkungsprofil der höher und hoch 
dosierten CPA-Dauertherapie (> 2 mg 
CPA oral/Tag) ist umfangreich (s. Rote 
Liste 2013). Neben depressiven Stim-
mungsstörungen ist besonders auf  hepa-
totoxische Effekte zu achten. Sogar über 
maligne Lebertumore, die zu schweren 
intrahepatischen Einblutungen führen 
können, ist berichtet worden (Rote Liste 
2013). Bei jahrelanger hoch dosierter 
Behandlung mit CPA (100 mg/Tag) ist 
das Auftreten multipler Meningeome 
[64, 84] beobachtet worden, deren Größe 
nach Absetzen der Medikation rasch 
rückläufig war.

Auf das Auftreten von Meningeomen bei 
einer Dosierung von 25 mg/Tag wird 
auch in der Roten Liste 2013 als „Warn-
hinweis“ hingewiesen. Wegen des Ne-
benwirkungsprofils sollte vor und unter 
einer solchen hoch dosierten Langzeit-
medikation eine umfassende allge-
meinärztliche Kontrolle erfolgen.

Embryotoxikologie: Die höher und 
hoch dosierte CPA-Therapie ist in der 
Roten Liste bei der Rubrik „Schwanger-
schaft“ mit „Kontraindikation“ auf dem 
Chiffre-Level „Gr 10“ versehen, also 
mit einer höchstrangigen Kontraindika-
tion.

Wird also eine Frau in der reproduktiven 
Phase in dieser Weise therapiert, ist si-
chere Kontrazeption absolute Vorausset-
zung (siehe auch Fachinformationen bzw. 
Information z. B. über www.embryotox.de).

Wie bei allen Antiandrogenen besteht bei 
Anwendung in der Schwangerschaft [85] 
das Risiko einer Feminisierung des 
männlichen Föten (fetaler männlicher 
Pseudohermaphroditismus) aufgrund der 
deutlichen Empfindlichkeit der fetalen 
Genitalien gegenüber den synthetischen 
Sexualhormonen, die von der Mutter 
[86] aufgenommen werden. Deswegen 

sollte eine Patientin bei unsicherer Kon-
trazeption, z. B. im klimakterischen 
Übergang, auf dieses Risiko aufmerksam 
gemacht werden und – entsprechend des 
Hinweises in der Roten Liste – das Prä-
parat bei Einsetzen einer Schwanger-
schaft sofort abgesetzt werden. Aller-
dings ist das Risiko für ein solches tera-
togenes Ereignis angesichts der relativ 
niedrigen Dosierung des CPA im Climen 
als gering einzuschätzen (vgl. aber auch 
unter 3.3.2. Nebenwirkungen; s. auch 
Fachinformationen bzw. Information 
z. B. über www.embryotox.de).

Zusätzlich muss die aktuelle Diskussion 
um den relativen Anstieg des Risikos 
 einer venösen Thromboembolie  unter 
oralen Kontrazeptiva in der Kombina-
tion mit CPA versus solchen mit Levo-
norgestrel [47, 48, 87] beachtet werden. 
Ob dieses Risiko auch bei der Kombina-
tion mit natürlichen Estrogenen und an-
deren antiandrogenen Gestagenen gilt, 
ist unklar.

Weltweite Vermarktung von Diane®-35: 
Insgesamt sind Diane®-35 und deren 
Generika seit mehr als 36 Jahren in über 
135 Ländern zugelassen und werden 
in mindestens 116 Ländern verkauft. 
In den USA besteht keine Zulassung für 
 Diane®-35. Der Umfang der zugelas-
senen Indikationen ist in Abhängig-
keit von der Zulassungsentscheidung 
der jeweiligen nationalen Arzneimittel-
behörde in den verschiedenen Ländern 
unterschiedlich. Entsprechend können 
sich die Packungsbeilagen für Diane®-35 
in den einzelnen Ländern unterschei-
den.

VTE-Risiko von Cyproteronacetat/
Ethinylestradiol in Frankreich und 
Deutschland

Frankreich: Die französische Arznei-
mittelbehörde (ANSM) hat  am 30. Janu-
ar 2013 bei der EMA nach „Article 107i 
procedure“ ein Verfahren zur Aussetzung 
der Marktzulassung von Diane®-35 und 
dessen Generika in Frankreich in die 
Wege geleitet. Der Antrag beruht auf 
Spontanmeldungen.

In der nationalen Pharmakovigilanz-Da-
tenbank (BNPV) in Frankreich wurden 
seit 1987 (Datum der Zulassung von 
 Diane®-35 in Frankreich) insgesamt 113 
Fälle mit venösen thromboembolischen 
Ereignissen unter Diane®-35 und Generi-
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ka registriert. Von diesen 113 Fällen wa-
ren 110 venöse thrombotische und 3 ge-
mischt arteriovenöse thrombotische Er-
eignisse:
 – 65 Fälle (63,6 %): Lungenembolien 

mit oder ohne tiefe Venenthrombosen 
 – 38 Fälle (26,2 %): Tiefe Venenthrom-

bosen
 – 10 Fälle (10,2 %): Oberflächliche 

Thrombosen (Thrombophlebitiden) 
oder fehlende weitere Angaben

Insgesamt traten 4 Todesfälle bei jungen 
Frauen auf: 3 durch Lungenembolie (Al-
ter < 30 Jahre) und einer durch eine zere-
brale Thrombose (Alter: 42 Jahre). Die 
Mehrheit der berichteten Nebenwirkun-
gen waren Lungenembolien mit oder 
ohne tiefe Venenthrombosen (65 Fälle 
von 113), Nebenwirkungen also, die in 
der Fachinformation des Arzneimittels 
mit aufgelistet sind.

Alter: 25 Frauen  18 Jahre (22,1%) wa-
ren betroffen.

Indikation: Die Mehrheit der Verschrei-
bungen erfolgte bei den Fällen, bei de-
nen die Indikation zur Verordnung der 
Medikation bekannt war (40 Fälle von 
113), zur Kontrazeption (als „Off-label“-
Use) (24 Fälle – 60 %).

Einnahmedauer: Die Zeit des Auftre-
tens des Ereignisses nach Einnahmebe-
ginn ist in 72 der 113 Fälle bekannt. In 
67 % der Fälle (n = 47) war die Einnah-
medauer gleich bzw. kürzer als ein Jahr. 
Die durchschnittliche Expositionszeit 
betrug 749 Tage und der Median lag bei 
244 Tagen (10. – 5856. Tag).

Risikofaktoren: Bei 59 der 113 Fälle 
(52,2 %) lagen Angaben im Hinblick auf 
Risikofaktoren für venöse thromboem-
bolische Erkrankungen vor. Von diesen 
waren bei 40 Frauen (35,4 % der Fälle) 
klinische Risikofaktoren vor dem Auf-
treten thromboembolischer Ereignisse 
bekannt, was darauf hindeutet, dass die-
se Ereignisse potentiell vermeidbar ge-
wesen wären.

Zuordnung zu Arztgruppen: In Frank-
reich wurde Diane®-35 von den Derma-
tologen in 95,5 % zur Aknebehandlung 
und überhaupt nicht zur Kontrazeption 
verordnet. Die Gynäkologen setzen es in 
75 % der Fälle zur Kontrazeption und 
nur in 7 % zur Aknebehandlung ein, 
während die Allgemeinmediziner es in 

54 % zur Kontrazeption und in 40 % zur 
Aknebehandlung verschrieben (http://
ansm.sante.fr/Dossiers-thematiques/
Diane-35-et-ses-generiques/Quelle-est-
la-situation-actuelle-de-Diane-35-en-
France/(offset)/0#).

Nach Angaben der französischen Arznei-
mittelbehörde (ANSM) wurden pro Jahr 
315.000 Frauen mit Diane®-35 und deren 
Generika behandelt.

Deutschland: „Dem BfArM liegen ins-
gesamt 211 Verdachtsmeldungen seit 
1978 und hierbei Daten über 2 Todesfäl-
le in Verbindung mit venösen thrombo-
embolischen Ereignissen unter Dia-
ne®-35 vor, bei denen die Kausalität 
plausibel ist. In weiteren 11 Fällen ist 
die Kausalität anhand der Angaben 
möglich, 3 weitere Fälle sind aufgrund 
unvollständiger Angaben nicht klassifi-
zierbar. Dreizehn dieser insgesamt 16 
Todesfälle stammen aus dem Zeitraum 
1989–2001, die anderen 3 aus 2004, 
2009 und 2011.“ (Schreiben des 
BfArMs vom 5.2.2013 an die Redaktion 
des Arzneimitteltelegramms.)

Der Marktanteil von Diane®-35 und de-
ren Generika betrug 2011 anhand der 
Verordnung der gesetzlichen Kranken-
kassen, unter der Annahme, dass das Prä-
parat jeweils ein Jahr lang angewendet 
wurde, 280.153 Frauenjahre (gekaufte 
Anzahl an Blistern 3.642.000). Hinzu 
kommt ein erheblicher Anteil an Verord-
nungen über Privatrezepte, z. T. auch bei 
„Off-label“-Anwendung.

Diane®-35 (und deren Generika) dürfen 
nach der Fachinformation nur für die 
hierzu zugelassenen Indikationen einge-
setzt werden:

– Akne, ausgeprägte Formen, wenn die-
se mit Entzündungen oder Knotenbil-
dungen einhergehen (Acne papulopus-
tulosa, Acne nodulocystica) oder die 
Gefahr einer Narbenbildung besteht und 
somit eine lokale Behandlung allein kei-
nen Erfolg verspricht. Die Hormonbe-
handlung soll gegenüber einer systemi-
schen Antibiotikatherapie abgewogen 
werden.

– Leichtere Formen von Hirsutismus.

Am 17.5.2013 hat die EMA (= European 
Medicines Agency, London/UK) festge-
stellt, dass bei einer Risikobewertung 

von Diane®-35 zur Aknetherapie der 
Nutzen überwiegt (http://www.ema.eu-
ropa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/
news_and_events/news/2013/05/news_
detail_001790.jsp&mid=WC0b01ac 
058004d5c1). Allerdings ist der Rote 
Hand-Brief des BfArMs zu Diane®-35 
vom 12.6.2013 zu beachten (http://www.
bfarm.de/SharedDocs/1_Downloads/
DE/Pharmakovigilanz/roteHandBrie-
f e / 2 0 1 3 / r h b - d i a n e 3 5 . p d f ? _ _
blob=publicationFile).

Zusammenfassung aus dem Rote-
Hand-Brief (auszugsweise): Die Emp-
fehlungen des PRAC (= Pharmakovigi-
lanz-Ausschuss für Risikobewertung) 
der EMA (Europäischen Arzneimit-
telagentur) umfassen Folgendes:

– „Cyproteronacetat/Ethinylestradiol 
enthaltende Arzneimittel sind bei Frauen 
im gebärfähigen Alter zur Behandlung 
der mittelschweren bis schweren andro-
genempfindlichen Akne (mit oder ohne 
Seborrhoe) und/oder Hirsutismus indi-
ziert.
– Zur Behandlung der Akne sollten Cy-
proteronacetat/Ethinylestradiol enthal-
tende Arzneimittel nur dann verwendet 
werden, wenn eine topische Therapie 
oder eine systemische Antibiotikabehand-
lung versagt haben.
– Da Cyproteronacetat/Ethinylestradiol 
enthaltende Arzneimittel auch wie hor-
monelle Kontrazeptiva wirken, dürfen 
diese nicht in Kombination mit anderen 
hormonellen Kontrazeptiva angewendet 
werden, da hierfür keine Zulassung be-
antragt wurde.
– Um das Bewusstsein für das Risiko und 
die Risikofaktoren von Thromboemboli-
en in Verbindung mit der Einnahme von 
Cyproteronacetat/Ethinylestradiol ent-
haltenden Arzneimitteln (z. B. höheres 
Alter, Rauchen, Bewegungsmangel) zu 
schärfen, wurden die Warnhinweise und 
Vorsichtsmaßnahmen bezüglich dieses 
Risikos verschärft.“

Der PRAC kommt zu dem Schluss, dass 
Frauen, die diese Arzneimittel einneh-
men, ein erhöhtes Risiko für VTE und 
ATE haben. Das zusätzliche VTE-Risiko 
ist im ersten Jahr der Einnahme von 
 Cyproteronacetat/Ethinylestradiol ent-
haltenden Arzneimitteln am höchsten, 
oder sofern eine Frau nach einem min-
destens einmonatigen pillenfreien Zeit-
raum erneut ein solches Arzneimittel 
einnimmt oder darauf umsteigt.
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Anmerkung der Autoren: Trifft bezüg-
lich der Umstellung nur zu, wenn die Pa-
tientin vorher kein anderes orales hormo-
nales Kontrazepetivum eingenommen 
hat.

Es gibt Erkenntnisse aus epidemiologi-
schen Studien, wonach die VTE-Inzi-
denz bei Anwenderinnen von Cyprote-
ron acetat/Ethinylestradiol enthaltenden 
Arzneimitteln 1,5–2× höher ist als bei 
Frauen, die Levonorgestrel-haltige kom-
binierte orale Kontrazeptiva (KOKs) ein-
nehmen und möglicherweise dem  Risiko 
bei Desogestrel-, Gestoden- oder Dro-
spirenon-haltigen KOK vergleichbar ist.

Behandelnde Ärzte und medizinische 
Fachkräfte sowie Frauen, die Cyproteron-
acetat/Ethinylestradiol enthaltende Arz-
neimittel einnehmen, müssen das VTE-
Risiko kennen, damit Komplikationen 
und tödliche Ausgänge möglichst ver-
mieden werden können und eine recht-
zeitige und korrekte Diagnosestellung 
von VTEs erleichtert wird. Daher wird 
den verschreibenden Ärzten und den An-
wenderinnen Informationsmaterial zur 
Verfügung gestellt werden.

Nähere Einzelheiten finden Sie in den 
entsprechenden Abschnitten der Fach-
informationen (SmPCs), die aktualisiert 
werden, sobald die endgültig von der 
 Europäischen Kommission verpflichtend 
beschlossenen Änderungen veröffent-
licht werden (siehe auch Abschnitt „In-
formationen zum weiteren Fortgang“).

Die Fachinformation von Diane®-35 
wurde zuletzt 08/2013 aktualisiert (wei-
tere Aktualisierung evtl. auf Antwort des 
PRAC). Evtl. Änderungen der entspre-
chenden Abschnitte der anderen Pro-
duktinformation, die überarbeitet wur-
den (mit markierten Änderungen) finden 
Sie bereits vorab auf den Webseiten der 
BfArM und werden dann auf die Home-
pages der pharmazeutischen Unterneh-
men übernommen.

2.2.1.4. Behandlung mit Cyproteronace-
tat bei Androgenisierungserscheinungen 
in der Postmenopause

2 mg Estradiolvalerat/2 mg CPA

Climen®:

Anwendungsgebiete/Indikationen (ent-
sprechend Rote Liste 2012):

 – Kutane Androgenisierung (leicht bis 
mittelschwer). Diese Indikation ist 
nur dann gegeben, wenn neben einer 
kutanen Androgenisierung noch typi-
sche klimakterische Beschwerden 
(s. oben: Anw.: Rote Liste!) bestehen 
(S3-Leit linie der DGGG 2007). Die-
ses Indika tionsjunktim ist zu fordern, 
da es bezüglich der Therapie einer ku-
tanen Androgenisierung weltweit kei-
ne qualitativ ausreichende Studie 
(z. B. die von  Jasonni et al. [88]) gibt, 
die natürliche Estrogene in Kombina-
tion mit CPA (oder einem anderen ste-
roidalen Antiandrogen) vs. Placebo 
untersucht hätte [89].

 – Möglichst Normoandrogenämie, d. h. 
im Rahmen einer funktionell kutanen 
Androgenisierung (FCA) [45].

 – Derzeit gibt es keine Studie, welche 
die Frage einer Behandlung mit 2 mg 
Estradiolvalerat (E2V)/2 mg CPA bei 
einer (ovariellen) Hyperandrogen-
ämie untersucht hätte. Bei der Gabe 
von 1 mg CPA über 10 Tage pro 
 Zyklus ist die Wirkung allerdings 
auch fraglich.

 – Kein Kontrazeptionswunsch
 – Da es sich bei Climen® um eine Sub-

stanzzusammensetzung mit zykli-
schem Behandlungsmuster handelt, 
muss eine postmenopausale Patientin 
auf das Eintreten einer Abbruchblu-
tung hingewiesen werden oder es soll-
te ihr alternativ die Einnahme eines 
monophasischen Präparats wie z. B. 
Lafamme (s. unter Dienogest) vorge-
schlagen werden.

2.2.1.5. Topische Anwendung von Cypro-
teronacetat bei Androgenisierungser-
scheinungen
Eine topische Anwendung von CPA in 
unterschiedlichen Formulierungen wur-
de immer wieder versucht, um systemi-
sche Nebenwirkungen zu vermeiden. 
Bei den unterschiedlichen Formulierun-
gen spielt die transdermale Aufnahme 
von CPA und die Stabilität von CPA in 
z.B. hydrophilen Cremes eine wichtige 
Rolle [90]. CPA wird in der Haut nicht 
metabolisiert und hat keinen Einfluss auf 
den Zellzyklus der Hautzellen [91].

 – Es besteht die Möglichkeit, alkoholi-
sche Grundlagen, halbfeste Zuberei-
tungen als CPA-Carbomergel (1 %), 
CPA-Kopfhautemulsion (1 %) und 
CPA-Nano emulsion (1 %) zur topi-
schen CPA-Anwendung zu verwen-
den [90].

 – Cyproteronacetat kann bei Akne als 
topische Applikation in Form einer 
Creme eingesetzt werden (http://
www.drhuber.at/hormonkosmetik/
haut/akne.html; [92]).

 – Die topische Anwendung von Cypro-
teronacetat ist bisher nicht als grund-
sätzlich bedenklich erklärt worden, 
jedoch existieren keine überzeugen-
den Studien zur topi schen Wirksam-
keit, da nach transdermaler Anwen-
dung eine systemische Wirkung nicht 
ausgeschlossen werden kann [93].

Beispiel für eine CPA-haltige Hautcreme:
Cyproteronacetat 0,5 %
Propylenglycol 10,0 %
Aqua dest. 40,0 %
Basiscreme DAC ad 100,0 %
(Nachteil: Hohe Kosten und fragliche 
Wirksamkeit.)
Topische CPA-Applikation
Rp.:/Cyproteronacetat 0,3
ETOH 47,0
m. f. Lotion

Weitere Daten zur Möglichkeit einer to-
pischen Anwendung von CPA finden sich 
in der Promotionsarbeit von Štecová [91].

Iraji et al. [94] untersuchten die Wirkung 
einer CPA-Alkohollotion (CAAL) in ei-
ner randomisierten Studie an insgesamt 
86 weiblichen Patientinnen mit leichter 
bis mittelschwerer Akne, die in 3 Grup-
pen eingeteilt wurden: 0,5 % CAAL (n = 
30), 1 % CAAL (n = 13) und Placebo 
(n = 43). Beobachtungszeitraum 45 Tage. 
Die 1-%-Lösung zeigte hierbei die 
stärkste Wirksamkeit (2,33× stärker als 
Placebo). Der Studie nach könnte die 
CPA-Lotion therapeutisch bei Frauen mit 
leichter bis mittelschwerer Akne und als 
adjuvante Therapie bei mittelstarker bis 
schwerer Acne vulgaris eingesetzt werden.

Da für alle 3 Subgruppen der kutanen 
Androgenisierung (Acne vulgaris, Hirsu-
tismus, Alopecia androgenetica) wissen-
schaftlich nachgewiesene topische Wirk-
prinzipien zur Verfügung stehen, dürfte 
die topische Applikation von CPA im 
klinischen Einsatz eine untergeordnete 
Rolle spielen.

2.2.1.6. Zusammenfassung

Allgemeines:

Cyproteronacetat ist ein Gestagen mit 
antiandrogener, antigonadotroper, antie-
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strogener und glukokortikoider sowie 
mit fehlender  androgener, anaboler oder 
estrogener Partialwirkung mit relativ lan-
ger Halbwertszeit bei oraler Anwendung 
von 36–39 h bzw. 96 h bei intramuskulä-
rer Anwendung (www.drugs.com). Cy-
proteronacetat hat keine Zulassung in 
den USA, daher erfolgt dort der Einsatz 
von Spironolacton und z. T. Flutamid 
(beide Präparate sind in Deutschland für 
die Indikation „Androgenisierungser-
scheinungen“ nicht zugelassen; vor der 
Anwendung von Flutamid warnt auch 
die Endocrine Society).

Obgleich in der Vergangenheit zahlrei-
che Studien mit CPA-haltigen Kombina-
tionen zu sehr unterschiedlichen Frage-
stellungen durchgeführt worden sind, 
sind noch viele Fragen ungeklärt. Nur 
sehr wenige Studien genügen den quali-
tativen Ansprüchen, die gegenwärtig ge-
fordert werden.

Auf die allgemein-gynäkologische und 
endokrine Vordiagnostik ist in diesem 
Artikel nicht eingegangen worden, diese 
kann aber an anderer Stelle nachgelesen 
werden [45, 49, 89].

Vor einer Therapie sollten eine umfas-
sende Patientenaufklärung und eine ent-
sprechende Dokumentation erfolgen.

Präparate:

Monopräparate

– CPA-Monopräparate 10 mg mittel bis 
hoch dosiert
CPA ist das einzige steroidale Antian-
drogen, das als Monosubstanz in mittel-
hohen bis höchsten Dosierungen erhält-
lich ist und damit einen erwünschten 
anti andro genen Effekt verstärken kann.

Die Indikationen für den Zusatz von 10 mg 
CPA sind mittlere bis schwere Formen 
der kutanen Androgenisierung.

Als Monosubstanz sollte CPA nur mit 
35 µg EE/2 mg CPA bzw. mit  antiandro-
gen-haltigen KOK (z. B. Dienogest®) 
verabreicht werden, da CPA als Antian-
drogen, insbesondere in höherer Dosie-
rung, teratogene Eigenschaften aufwei-
sen könnte, obgleich Jenapharm auch 
bei Schwangerschaften unter Androcur® 
(50 mg) keinen Schwangerschaftsabbruch 
aufgrund eines erhöhten genetischen te-
ratogenen Risikos für notwendig hält (im 

Zweifelsfall Rücksprache mit Embryo-
tox in Berlin, www.embryotox.de).

Auf die Nebenwirkungen (s. Rote Liste 
2013) muss hingewiesen werden. Da ku-
tane Pigmentierungen auftreten können, 
ist eine stärkere Lichtexposition zu ver-
meiden, ggf. Sonnencreme anzuwenden 
bzw. das Präparat abends einzunehmen.

Es gibt keinen ausreichenden Hinweis 
dafür, dass die Anhebung der CPA-Dosis 
über eine intensivere antiandrogene Wir-
kung als 35 µg EE/2 mg CPA verfügt.

– CPA-Monopräparate 50 mg hoch do-
siert
Die Indikationen für den Zusatz von 50 mg 
CPA sind die schweren bis sehr schwe-
ren therapierefraktären Formen der kuta-
nen Androgenisierung.

– Siehe auch CPA-Monopräparate 10 mg:

Bei einer Dosierung von > 25 mg CPA/
Tag sind in seltenen Fälle schwerwiegen-
de Nebenwirkungen wie z. B. Leber-
tumoren und multiple Meningeome zu 
berücksichtigen. Daher ist vor und unter 
Therapie eine allgemeinärztliche Mitver-
sorgung sinnvoll.

– CPA-Monopräparate 300 mg i. m. sehr 
hoch dosiert
Die Anwendung von 300 mg CPA i. m. 
ist nur bei Männern indiziert.

Die Anwendung bei Frauen ist immer 
„off-label“. Die Indikation für die Appli-
kation von 300 mg CPA i. m. ist nur in 
seltenen Ausnahmefällen bei schwersten 
therapierefraktären Formen der kutanen 
Androgenisierung indiziert und dann in 
der Geschlechtsreife nur in Kombination 
mit einem KOK; Anwendung durch Spe-
zialisten auf diesem  Gebiet.

– CPA topisch
Cyproteronacetat wird, wie viele Steroi-
de auch, transdermal aufgenommen. Die 
Wirksamkeit – ob topisch oder syste-
misch nach transdermaler Applikation – 
ist wissenschaftlich nicht gesichert. Da 
für alle 3 Subgruppen der kutanen An-
dro genisierung (Akne vulgaris, Hirsutis-
mus, Alopecia androgenetica) wissen-
schaftlich nachgewiesene topische Wirk-
prinzipien zur Verfügung stehen, dürfte 
die topische Applikation von CPA im 
klinischen Einsatz eine untergeordnete 
Rolle spielen.

Kombinationspräparate

Siehe hierzu aktuelle Fachinformation 
(Stand: 08/2013) (wird evtl. als Antwort 
auf PRAC noch aktualisiert) für Diane®-35 
und Mitteilung BfArM 2013 für Diane®-35 
und deren Generika.

– 35 µg EE/2 mg CPA (niedrig dosiert)
Am 17. 5. 2013 hat die EMA (European 
Medicines Agency, London/UK) festge-
stellt, dass bei einer Risikobewertung 
von Diane®-35 zur Aknetherapie der 
Nutzen überwiegt (http://www.ema.eu-
ropa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/
news_and_events/news/2013/05/news_
detail_001790.jsp&mid=WC0b01ac 
058004d5c1; Origi nalstellungnahme 
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/
document_library/Press_release/2013/ 
05/WC500143490.pdf).

Weiters ist der Rote-Hand-Brief der 
BfArM zu Diane®-35 (http://www.bfarm.
de/SharedDocs/1_Downloads/DE/Phar-
makovigilanz/roteHandBriefe/2013/rhb-
diane35.pdf?__blob=publicationFile) 
vom 12.6.2013 zu beachten. Weitere 
 Informationen hierzu im Abschnitt zu 
 Diane®-35 und VTE-Risiko.

Anmerkungen zur Therapie mit Anti-
androgenen:

– Allgemeine Anmerkungen:
Eine systemisch-hormonelle Therapie-
form sollte nur zurückhaltend verordnet 
werden. Dies trifft auch speziell bei der 
mittelhohen und hoch dosierten Behand-
lung mit Antiandrogen-haltigen Kombi-
nationsschemata zu.

Ohne Nachweis einer direkten oder 
 indirekten Hyperandrogenämie ist die 
Diagnose einer funktionell kutanen An-
drogenisierung [45] zu stellen. Sofern 
keine Kontrazeption gewünscht ist, ist 
diese Verordnung nicht nötig. Anderer-
seits ist es immer dann sinnvoll, solche 
Präparate zu verordnen, wenn im Rah-
men einer kutanen Androgenisierung 
(Acne vulgaris, Hirsutismus, an dro gene-
ti sche Alopezie) mit Leidensdruck eine 
ovarielle Hypertestosteron ämie suppri-
miert oder generell eine  Androgenisierung 
neutralisiert werden soll.

Parallel kommt zur o .g. Therapie und 
zur kurativen Therapie die Vorstellung 
beim Dermatologen zu einer Laserthera-
pie in Betracht [2].
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Bei vermehrter und kosmetisch stören-
der Gesichtsbehaarung kann parallel zu 
Therapiebeginn oder nach Dosisreduk-
tion auch eine Lokaltherapie mit Vani-
qua durchgeführt werden.
– VTE-Risiko:
Jüngere Berichte zum gesteigerten 
thromboembolischen Risiko von Kom-
bina tionspräparaten mit Cyproteronace-
tat sollten Beachtung finden. Dennoch 
hat sich die europäische Arzneimittel-
behörde EMA am 17.5.2013 in ihrem 
Statement im Rahmen einer Risiko/
Nutzen-Bewertung von Diane®-35 
 zugunsten von Diane®-35 bei Akne- 
Patientinnen ausgesprochen (http://
www.ema.europa.eu/ema/index.jsp? 
curl=pages/news_and_events/news/ 
2 0 1 3 / 0 5 / n e w s _ d e t a i l _ 0 0 1 7 9 0 .
jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1). 
Weiterhin ist der Rote-Hand-Brief des 
BfArM zu Diane®-35 vom 12.6.2013 zu 
beachten.
– Teratogenität:
Wegen ihrer Teratogenität ist eine Mo-
notherapie mit nicht-steroidalen An ti-
andro genen bei Frauen in der reproduk-
tiven Phase nur dann indiziert, sofern 
das  Eintreten einer Schwangerschaft 
aus geschlossen ist (Z. n. Hysterektomie, 
Z. n. Tubenligatur, Anwendung von 
KOK u. ä.); ihre besondere Indikation 
erhalten sie in der Peri- bzw. Postmeno-
pause [49], zumal hierfür der Einsatz 
von 35 µg EE/2 mg CPA kontra indiziert 
ist (auf die limitierte Indika tionsbrei-
te von 2 mg E2V (21 Tage)/2 mg CPA 
(10 Tage) wurde schon oben hingewie-
sen).

Beurteilung der Therapieschemata 
nach Krankheitsbildern:
– Aknetherapie:
Bei der Aknetherapie ist die Akne-S2k-
Leitlinie zu berücksichtigen [52]. Hier-
bei wird eine hormonelle Aknetherapie 
seitens des Gynäkologen nur dann emp-
fohlen, wenn die therapeutischen Optio-
nen der Dermatologie ausgeschöpft sind. 
Die Aknetherapie wird mit Recht als 
 erste Wahl von den dermatologischen 
– meist topischen – Behandlungsprinzi-
pien dominiert.

Eine systemisch-hormonelle Therapie 
kommt eigentlich  nur in Frage, wenn die 
Resultate der dermatologischen Behand-
lungsmodi ungenügend bleiben, eine di-
rekte oder indirekte Hyperandrogenämie 
und/oder gleichzeitig Kontrazeptions-
wunsch besteht. Innerhalb der ersten 3 
Behandlungsmonate mit 35 µg EE/2 mg 
CPA kommt es zunächst im Prästernal-
bereich, dann fazial und in der Rückenre-
gion zu einer Befundbesserung; der The-
rapieerfolg liegt nach ca. 6 Monaten bei 
einer 55%igen Reduktion der Akneläsio-
nen mit einer 90%igen allgemeinen Ver-
besserung; der Placeboeffekt inklusive 
nicht-spezifischer Maßnahmen der Pati-
entin macht mehr als Ä^f des Verum-
effekts aus.

Wenn auch die Literatur keine zuverläs-
sigen Aussagen bezüglich einer kombi-
nierten Therapie von Estrogenen/Anti-
androgenen + Dermatologica (z. B. Ben-
zoylperoxid) zulässt, kann sich diese aus 
klinischer Sicht individuell positiv aus-

wirken. Ergänzend sei darauf hingewie-
sen, dass die Kombination Dienogest/EE 
als Valette®, Maxim® und viele der ande-
ren Generika auch eine Zulassung für 
Aknetherapie und Kontrazeption hat.
– Hirsutismus
– 35 µg EE/2 mg CPA:
Die Wirksamkeit von 35 µg EE/2 mg 
CPA bei der Behandlung des leichten 
und mittelschweren Hirsutismus kann 
als gesichert gelten – auch wenn die Da-
tenlage hierzu nicht sehr gut ist und die 
Aussagen im Wesentlichen auf den älte-
ren Untersuchungen von Hammerstein 
beruhen – ihr Behandlungserfolg liegt 
bei etwa 60 %. Der Therapieerfolg tritt 
allerdings erst nach 6 bzw. 12 Monaten 
ein. Es kommt in ca. 25 % bzw. 40 % zu 
einer Verbesserung (Placeboeffekt nicht 
einberechnet). Es erfolgt ein relativ ra-
sches Ansprechen an der Rückenregion, 
gefolgt vom Bereich der Linea alba und 
der Mammaregion, und mit z. T. unbe-
friedigendem Ergebnis im Gesichts- und 
Extremitätenbereich; die Senkung des 
Behaarungsscores nach Ferriman-Gall-
wey in den Studien ist daher nicht unbe-
dingt gleich zu setzen mit dem eigentli-
chen kosmetischen Ergebnis, welches 
die Patientin erzielen möchte.

Die antiandrogene Wirkung von Kombi-
nationspräparaten von CPA mit EE 
(2 mg CPA/35 µg EE) ist höher ist als die 
von KOK mit nicht-antiandrogenen Ges-
tagenen.
– Hoch dosierte Kombinationstherapie 
mit 10–100 mg CPA/Tag (Abb. 13):
Bei Therapieversagen einer Behandlung 
über 12 Monate mit Diane®-35 und deren 
Generika, oder je nach Schweregrad und 
Leidensdruck, kommt eine hoch dosierte 
CPA-Therapie nach dem umgekehrten 
Hammerstein Schema in Betracht: 50–
100 mg CPA/Tag von Tag 1 bis Tag 10 in 
Kombination mit einem KOK.

Unter der hoch dosierten CPA-Therapie 
mit 50-100 mg CPA/Tag von Tag 1–10 in 
Kombination mit Diane®-35 oder deren 
Generika oder einem KOK kommt es 
nach 6–12 Monaten in ca. 70 % zu einer 
Besserung des Hirsutismus. Warum  dieser 
Therapieerfolg auch bei einer  Behandlung 
mit Diane®-35 alleine erreicht wird, kann 
nicht bewertet werden (Abb. 11).

Eine Aufklärung über die Behandlungs-
dauer (mindestens 1 Jahr – bei Anspre-
chen der Behandlung, danach Dosisre-
duktion) ist bei Behandlungsbeginn er-

Abbildung 13: Cyproteronacetat: Therapieschemata bei Androgenisierungserscheinungen. © Thomas Rabe



Hirsutismus

125J Reproduktionsmed Endokrinol_Online 2015; 12 (3)

forderlich. Hierbei sind die Hinweise zur 
Anwendungsdauer in der Fachinforma-
tion zu berücksichtigen.

Alternative Behandlungsformen:

Sollten Kontraindikationen gegen Sexu-
alsteroide vorliegen, können im Einzel-
fall nach entsprechender Aufklärung 
auch nicht-steroidale Antiandrogene wie 
Spironolacton oder Finasterid (beides 
„off-label“) [49] gegeben werden. Ob-
wohl das pharmakologische Wirkungs-
spektrum der letzteren Substanzen deut-
lich begrenzter ist, scheint die Behand-
lungseffektivität zwischen 35 µg EE/
2 mg CPA vs. den beiden genannten 
Substanzen ähnlich zu sein; Finasterid 
(„off-label“) scheint sogar etwas stärker 
zu wirken als 35 µg EE/2 mg CPA. Auf 
die begrenzte Datenlage hierzu ist die 
Patientin hinzuweisen.

Bei der Behandlung des Hirsutismus, 
insbesondere in der Postmenopause, wäre 
ebenfalls bei vermehrter Gesichtsbehaa-
rung zunächst der topische Einsatz von 
Eflornithin [95] anzuraten, vor allem, 
wenn eine rein kutane Andro genisierung 
ohne Hyperandrogenämie (funktionell 
kutane Androgenisierung) [45, 49] be-
steht. Hierbei ist zu beachten, dass nach 
der Fachinformation von Vaniqua® das 
Präparat nur bei verstärkter Gesichtsbe-
haarung zugelassen ist. Bei stärkerer ku-
taner Androgenisierung, insbesondere 
bei zusätzlichem Kontrazeptionswunsch, 
ist die Behandlung mit z. B. 35 µg EE/
2 mg CPA als Mittel der 1. Wahl.

Synergistische Effekte sind wahrschein-
lich für Finasterid, nicht aber für 
Spirono lacton wirklich belegt, obgleich 
sich diese klinisch vermuten lassen. Der 
„Off-label“-Einsatz beider Substanzen in 
Deutschland hängt von der Art der 
Andro genisierungserscheinung und de-
ren Ausmaß ab, wobei die größten Erfah-
rungen für Spironolacton in den USA 
vorliegen, einem Land, in dem Cyprote-
ronacetat nicht zugelassen ist.

– Alopecia diffusa:
Auch unter topischem Einsatz von 
 Minoxodil ist die Gabe von mittel oder 
höher dosierten Therapieschemata mit 
CPA (10–100 mg/Tag) in Kombination 
mit einer antiandrogenhaltigen Kombi-
nationspille bzw. 35 µg EE/2 mg CPA 
möglich; die Hormontherapie ist wirk-
sam, wenn eine ovarielle Hyperandro-

genämie besteht; bei Normoandrogenä-
mie (idiopathische Form) (funktionell 
kutane Androgenisierung) [45] ist kaum 
mit einem Erfolg zu rechnen [51]. Aller-
dings wird wegen des praktischen Auf-
wands, der mit der Applikation von Min-
oxidil verbunden ist, immer wieder die 
Behandlung mit antiandrogenen Steroi-
den der topischen Behandlung vorgezo-
gen. Auf den Stellenwert der Laserthera-
pie wird an dieser Stelle nicht eingegan-
gen. Der Behandlungserfolg mit 35 µg 
EE/2 mg CPA kann erst nach ca. 6–9 
Monaten bewertet werden, wobei die 
maximale Erfolgsrate im Sinne einer 
Verbesserung bei < 40 % (Placeboeffekt 
nicht einberechnet) liegt.

Abschließende Therapiebewertung:

Im Individualfall ist bei Patientinnen mit 
Hirsutismus, je nach klinischer Situa-
tion, in Ausnahmefällen eine Monothe-
rapie mit CPA möglich. In den meisten 
Fällen kommt eine niedrig, mittelhoch, 
und hoch dosierte CPA-Therapie in Be-
tracht. Die Kombination verschiedener 
Wirkprinzipien, z. B. topische Therapie-
form, steroidale Antiandrogene, nicht-
steroidale Antiandrogene (alle „off-la-
bel“), in Zusammenarbeit mit einem 
Dermatologen, ist sinnvoll. Bei Gabe 
von Diane®-35 und deren Generika in 
der Geschlechtsreife („off-label!“) sollte 
kein Kinderwunsch bestehen.

Auf der Basis wissenschaftlicher Stu dien 
ist das Maß der Rezidivrate nicht gesi-
chert; sie dürfte bei der Akne am nied-
rigsten liegen. Beim Hirsutismus und bei 
der Alopecia androgenetica dürfte der 
vollständige kurative Effekt gering sein 
[Geisthövel 2013, persönliche Mittei-
lung]; meist ist eine niedriger dosierte 
Erhaltungstherapie erforderlich.

Hormonersatztherapie:

– 2 mg E2V/1 mg CPA:
Der in der Roten Liste ausgewiesene An-
wendungsbereich sind klimakterische 
Beschwerden. Sinn macht diese Form 
der Behandlung dann, wenn neben die-
sen Symptomen noch eine leichte bis 
mittelschwere kutane Androgenisierung 
besteht, möglichst bei Normoandrogen-
ämie, d. h. bei einer funktionell kutanen 
Androgenisierung. Ein Einsatz zur 
 Behandlung von „Androgenisierungs-
erscheinungen“ ist als „Off-label“-The-
rapie anzusehen.

Weblinks:
 – Leitlinie der Endocrine Society (USA): 

http://www.endo-society.org/guide-
lines/final/upload/hirsutism_Guide-
line.pdf

 – Geneva Medical Foundation (der 
WHO): Guidelines “hirsutism”: http://
www.gfmer.ch/Guidelines/Hirsu-
tism_adrenal_gland_diseases/Hirsu-
tism_acne_alopecia.htm

2.2.2. Chlormadinonacetat
Substanz: Chlormadinonacetat; Deri-
vat des 17-Hydroxyprogesterons 
(Abb. 14).

Kombination mit Ethinylestradiol

Pharmakologie

 – Gestagen mit antiandrogener Wir-
kung

 – Weitere Partialwirkungen: antiestro-
gene Wirkung, keine androgene, ana-
bole oder estrogene Wirkung

 – Ovulationshemmdosis: 1,7 mg/Tag
 – Transformationsdosis: 25 mg/Zyklus
 – Halbwertszeit: 36–39 h
 – Varia: keine Zulassung in den USA

Pharmakokinetik (nach Fachinforma-
tion Chlormadinon 2 mg Fem Jena-
pharm [Stand 07/2013]) (vgl. Abb. 14):

Resorption

Nach oraler Einnahme wird Chlormadi-
nonacetat rasch absorbiert. Da es keiner 
First-pass-Metabolisierung unterworfen 
ist, liegt die Bioverfügbarkeit bei nahezu 
100 %. Innerhalb von 1–2 Stunden nach 
der Einnahme von 0,5 mg Chlormadinon-
acetat findet man im Serum ein Konzen-
trationsmaximum von 0,45 ng/ml.

Verteilung

Es wird im Fettgewebe und in verschie-
denen Zielorganen gespeichert, so dass 
es relativ langsam ausgeschieden wird. 
Chlormadinonacetat hat keine Bindungs-
affinität zum sexualhormonbindenden 
Globulin (SHBG) und zum kortiko-
steroid bindenden Globulin (CBG) und 
ist im Serum größtenteils an Albumin 
gebunden.

Metabolisierung

Die Metabolisierung erfolgt hauptsäch-
lich durch Reduktions-, Hydroxylie-
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rungs- und Deacetylierungsreaktionen. 
Die Metaboliten werden überwiegend 
als Glucuronsäurekonjugate über die 
Galle und im Urin ausgeschieden.

Anmerkung zur Halbwertszeit

Während die pharmakokinetischen Ei-
genschaften von Ethinylestradiol gut 
charakterisiert sind [96–100], stammen 
die pharmakokinetischen Daten über 
CMA hauptsächlich aus den 1970er-Jah-
ren, als empfindliche und spezifische 
Assays für CMA noch nicht zur Verfü-
gung standen [101]. Darüber hinaus gab 
es damals keinen Konsens darüber, wie 
die pharmakokinetischen Daten zu be-
rechnen und zu bewerten sind.

Eine Studie von Terlinden et al. [102] 
mit Einfach- und Mehrfachgaben von 
CMA und EE ergab bei 18 Probandinnen 
über 6 Monate bei Einfachdosis eine 
CMA-Halbwertszeit von 25 h und bei 
Mehrfachdosis eine T ½, von 36–39 h, 
die deutlich kürzer war als die früheren 
in der Literatur angenommenen Werte 
von 80 h. Die Halbwertszeit bei Mehr-
fachdosis entsprach den Ergebnissen von 
Chassard et al. [103], während die Halb-
wertszeit der Einzeldosis kürzer war.

Präparate (siehe Tab. 5)

30 µg EE/2 mg CMA:
 – Belara® (Gedeon Richter) 
 – Balanca® (Gedeon Richter)
 – Chariva® (Gedeon Richter)
 – Enriqa® (Jenapharm)
 – Bellissima® (Rottapharm/Madau)
 – Mono Hexal® (Hexal)
 – Eufem® (Sandoz)
 – Lilia® (Steiner)

u. a.

Anmerkung: Alle Präparate sind in 
Deutschland zur Kontrazeption zugelas-
sen. Obgleich sie eine gute Wirkung bei 
Akne haben, liegt nur für das Sequenz-
präparat Neo-Eunomin®, aufgrund seiner 
höheren Ethinylestradiol-Dosis von 50 µg, 
eine Zulassung zur Aknetherapie vor. 
Beachte Risikohinweise für VTE-Risiko 
in Abhängigkeit von der EE-Dosis. Vor-
zugsweise werden Präparate mit niedri-
ger EE-Dosis empfohlen. Von den o. g. 
Präparaten ist Enriqa® (Jenapharm) lak-
tosefrei, die anderen Präparate enthalten 
ca. 60 mg Laktose.

50 µg EE/1-2mg CMA (2-phasisch):

– Neo-Eunomin® (Gedeon Richter)

Dosierung: 1 Tabl. von Tag 1–22

Wirkungsweise:
 – orales hormonales Kontrazeptivum
 – antiandrogene Wirksamkeit

Behandlungsdauer: nicht festgelegt; je 
nach Indikation

Anwendungsgebiete (nach Fachinfor-
mation 05/2011):

„Neo-Eunomin® ist ein hormonales Em-
pfängnisverhütungsmittel (Ovulations-
hemmer) für Frauen, bei denen nach 
mehreren Einnahmezyklen eines Kombi-
nationspräparates mit 35 µg Ethinyl-
estradiol oder weniger noch Zwischen-
blutungen auftreten, die nicht toleriert 
werden. Gleichzeitig dient es bei diesen 
Frauen zur Behandlung von
 – Akne,
 – schnell fettenden Haaren, oft mit ver-

mehrtem Haarausfall (Seborrhoea 
oleosa),

 – Haarausfall, der durch männliches 
Hormon bedingt ist (androgenetische 
Alopezie),

 – anomaler Gesichts- und Körperbe-
haarung (Hirsutismus).“

Therapieerfolg:

Das Zweiphasenpräparat Neo-Eunomin® 
mit 1–2 mg CMA in Kombination mit 
50 µg EE ist zwar für die Indikation 
Hirsutismus zugelassen, allerdings fin-
den sich in der Literatur nur wenig Daten 
zur therapeutischen Wirksamkeit.

Die Kombination von 30 µg EE und 
2 mg CMA ist nicht zur Behandlung von 
Patientinnen mit Hirsutismus zugelas-
sen.

Abbildung 14: Chlormadinonacetat. Oben: Struktur-
formel. Unten: Kinetik von CMA nach oraler Einnahme 
von 100 μg EE und 4 mg CMA: maximaler Serumspiegel 
von CMA 3,5 ng/ml, erreicht nach 2 Stunden. Mod. nach 
[Beier HM, Beier-Hellwig K. Chlormadinonacetat – ein 
progesteronähnliches Gestagen mit antiandrogener Par-
tialwirkung in der oralen Kontrazeption. J Reproduktions-
med Endokrinol 2004; 1: 308–17].

Tabelle 5: Chlormadinonacetathaltige Präparate. © Thomas Rabe

Substanz  Pharmakologie Präparat Formulierung Dosierung
 (Halbwertszeit) (Hersteller)
 (Stunden)

Chlormadinonacetat 46–54 Chlormadinon 2 mg fem Tabl. à 2 mg 5.–25. ZT 2 mg*
  JENAPHARM®

  Jenapharm
  Neo-Eunomin Sequentialpräparat 1. Tabl. über 21 Tage
  Gedeon-Richter 11 Tage: CMA 1 mg/50 µg EE
   11 Tage: CMA 2 mg/50 µg EE
  Belara 2 mg CMA/30 µg EE 1. Tabl. über 21 Tage 
  Gedeon-Richter
  (sowie zahlreiche Generika –
  siehe unten)*

*) Angiletta, Beatrice, Bellissima, Bellissima 21+7, Bilmon, Bonita AL, Chariva, Chariva, Chloee, Enriqa, Eufem, Lilia, Lisette, Madinette 30, 
 Minette, Mona Hexal, Pink Luna, Solera, Verana-ratiopharm
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Nebenwirkungen: siehe Fachinforma-
tion.

Kontrollen: wie bei jedem kombinierten 
oralen hormonalen Kontrazeptivum.

Zulassung:
 – orale hormonale Kontrazeption
 – Aknetherapie

Klinische Studien:

Hirsutismus
Guido et al. [104] untersuchten den Ein-
fluss von EE/CMA bei 12 Patientinnen 
mit Hirsutismus und PCO auf die Ab-
nahme des Hirsutismus und auf Verände-
rungen der Laborparameter (Androgene, 
Lipide, Kohlenhydrate) über 6 Zyklen – 
ohne im Abstract die Fallzahl sowie nu-
merische Angaben zur Befundbesserung 
und Veränderung der Laborparameter zu 
machen. Die Aussagekraft dieser Studie 
ist durch den geringen Stichprobenum-
fang stark eingeschränkt.

Zusammenfassung

Chlormadinonacetat ist ein Gestagen mit 
antiandrogener und antiestrogener, je-
doch ohne androgene, anabole oder esto-
gene Wirkung mit relativ langer Halb-
wertszeit von 36–39 h.

Varia: keine Zulassung in den USA

Zulassung für Hirsutismus: nur Neo 
Eunomin®-Zulassung für „Androgenisie-
rungserscheinungen“: „Hormonales Em-
pfängnisverhütungsmittel (Ovula tions-
hemmer) für Frauen, bei denen nach 
mehreren Einnahmezyklen eines Kombi-
nationspräparates mit 0,035 mg oder 
weniger noch Zwischenblutungen auftre-
ten, die nicht toleriert werden. Gleichzei-
tig dient es bei diesen Frauen zur Be-
handlung von – Akne – schnell fettenden 
Haaren, oft mit vermehrtem Haarausfall 
(Seborrhoea oleosa) – Haarausfall, der 
durch männliches Hormon bedingt ist 
(androgenetische Alopezie) – anomaler 
Gesichts- und Körperbehaarung (Hirsu-
tismus).“

Weitgehend „off-label“ eingesetzt zur 
Behandlung der Akne (Ausnahme: Neo 
Eunomin®).

Enriqa® (Jenapharm) enthält im Gegen-
satz zu den anderen CMA-Präparaten 
keine Laktose.

2.2.3. Drospirenon

Substanz: Derivat von Spirolacton 
(Abb. 15)

Pharmakologie:
 – Gestagen mit antiandrogener Wir-

kung
 – Weitere Partialwirkung: antimineralo-

kortikoide Wirkung
 – Ovulationshemmdosis: 2 mg/Tag
 – Transformationsdosis: 50 mg/Zyklus
 – Halbwertszeit: 40h
 – Drospirenon, ein Gestagen, das in 

mehreren KOK verwendet wird, ist 
im Vergleich zu Cyproteronacetat ein 
schwächeres Antiandrogen (ca. 30 % 
der Wirkung von CPA).

Pharmakokinetik (als Kombination mit 
Ethinylestradiol) (Yaz/Bayer; gekürzt; 
Stand 03/2013):
– Resorption: Oral angewendetes Dro-
spirenon wird rasch und fast vollständig 
resorbiert. Nach einmaliger Einnahme 
werden nach ca. 1–2 Stunden maximale 
Wirkstoffkonzentrationen  im Serum von 
etwa 38 ng/ml erreicht. Die Bioverfüg-
barkeit liegt zwischen 76 % und 85 %. 
Eine gleichzeitige Nahrungsaufnahme 
hat keinen Einfluss auf die Bioverfüg-
barkeit von Drospirenon.
– Verteilung: Nach oraler Gabe sinken 
die Drospirenonspiegel im Serum mit 
 einer terminalen Halbwertszeit von 40 
Stunden. Drospirenon wird  an Serum-
albumin gebunden und bindet  nicht 
an  Sexualhormon-bindendes Globulin  
(SHBG) oder kortikosteroidbindendes 
Globulin (CBG). Nur 3–5 % der Ge-
samtkonzentration des Wirkstoffs im 
 Serum liegen als freies Steroid vor. 

Metabolismus (gekürzt): Drospirenon 
wird nach oraler Gabe weitgehend meta-
bolisiert. 

Ausscheidung: Die Metaboliten von 
Drospirenon werden mit dem Stuhl und 
Urin bei einem Exkretionsverhältnis von 
ca.1,2–1,4 ausgeschieden. Die Halb-
wertszeit der Metabolitenausscheidung 
über Urin und Stuhl beträgt ungefähr 40 
Stunden.

„Steady-state“-Bedingungen: Im Ver-
lauf eines Behandlungszyklus werden 
die maximalen „Steady-state“-Konzen-
trationen von Drospirenon im Serum von 
ca.70 ng/ml nach etwa 8 Behandlungsta-
gen erreicht.

Die Serumdrospirenonspiegel akkumu-
lierten um einen Faktor von ungefähr 3 
als Folge des Verhältnisses von termina-
ler Halbwertszeit und Dosisintervall.

Bestimmte Gruppen von Anwenderin-
nen

Auswirkungen einer Niereninsuffizi-
enz (gekürzt):

„Die Behandlung mit Drospirenon wur-
de auch von Frauen mit leichter bis mä-
ßiger Niereninsuffizienz gut vertragen“. 
[…] „Die Drospirenon-Behandlung hat-
te keinen klinisch signifikanten Einfluss 
auf die Kaliumkonzentration im Serum.“

Präparate:
 – Yasmin®, Yasminelle®, YAZ® (Jena-

pharm)
 – Aida®, Petibelle® (Jenapharm) und ei-

nige Generika

Dosierung: 1 Tabl. von Tag 1–21 bzw. 
24 + 4

Anwendungsgebiete:
 – orale hormonale Kontrazeption
 – Aknetherapie (Zulassung von YAZ® 

und Yasmin® in den USA)

Wirkungsweise:
 – orales kombiniertes hormonales Kon-

trazeptivum
 – antiandrogen wirksam
 – antimineralokortikoide Wirkung

Behandlungsdauer: nicht festgelegt; je 
nach Indikation

Antiandrogene Wirkung: Drospirenon 
hat nur eine sehr schwache antiandroge-
ne Wirkung. Zum Beispiel entspricht 
3 mg Drospirenon (die Dosis, die übli-
cherweise in KOKs verwendet wird) in 

Abbildung 15: Drospirenon. © Thomas Rabe



Hirsutismus

128 J Reproduktionsmed Endokrinol_Online 2015; 12 (3)

etwa 25 mg Spironolacton und 1 mg 
CPA [105].

Nebenwirkungen (siehe Fachinforma-
tion): geringe Gewichtsabnahme (200–
500 g) innerhalb der ersten 6 Einnah me-
monate, danach wieder Normalisierung. 
In der EE-Desogestrel-haltigen Kon troll-
gruppe Gewichtszunahme kon tinuierlich 
von 300 g über 24 Monate [106].

Kontrollen (siehe Fachinformation).

Klinische Studien:

– Guido et al. [107]: In einer kleinen Stu-
die mit nur 15 Patientinnen mit PCOS, 

die über 12 Monate mit 3 mg Dro spi re-
non/30 µg EE behandelt wurden, fand 
sich eine Besserung des Hirsutismus 
nach 6 Therapiemonaten.
– Gregoriou et al. [108]: Eine randomi-
sierte klinische Studie an 52 jungen 
Frauen mit mittelschwerem bis schwe-
rem Hirsutismus in Griechenland (18 mit 
PCOS und 34 mit idiopathischem Hirsu-
tismus), die mit 3 mg Drospirenon 
(DRSP) mit 30 µg Ethinylestradiol (EE) 
über 12 Monate behandelt wurden, er-
gab, dass unter dieser Kombination von 
EE/DRSP die klinischen Anzeichen des 
Hirsutismus  aufgrund der antiandroge-
nen und antimineralokortikoiden Wir-
kung abnahmen (Abb. 16) [108]. Der 

FG-Score als Punktwert fiel auf 77 %, 
67 % und 52 % nach 3, 6 und 12 Behand-
lungsmonaten. Es fand sich ein signifi-
kanter Abfall (p = 0,001) des  Gesamt- 
und des freien Testosteron spiegels bei 
gleichzeitigem Anstieg des Sexualhor-
mon-bindenden Globulins (SHBG).
– Batukan et al. [109]: In einer prospek-
tiven randomisierten Studie wurde die 
klinische und biochemische Wirksam-
keit von 3 mg DRSP/30 µg EE und 2 mg 
CPA/35 µg EE an insgesamt 91 Patienten 
mit Hirsutismus über 12 Monate vergli-
chen (DRSP/EE: n = 48, CPA/EE: n = 
43). Basales Gesamt-Serum-Testosteron, 
freies Testosteron, Androsten dion, De-
hydroepiandrosteronsulfat und SHBG-
Werte sowie Ferriman-Gallwey-Partitu-
ren wurden vor und nach der Behand-
lung bestimmt. Am Ende der Behand-
lung unterschied sich der klinische 
Hirsutismus-Score nach Ferriman und 
Gallwey in beiden Behandlungsgruppen 
nicht. Zusammenfassend ist in dieser 
Studie die DRSP/EE-Kombination bei 
hirsuten Patientinnen mindestens genau-
so wirksam wie die CPA/EE-Kombina-
tion (Abb. 17). Diese 12-Monats-Studie, 
die ein orales hormonales Kontrazepti-
vum mit 3 mg Drospirenon/30 µg EE mit 
einer Kombination von 2 mg CPA/35 µg 
EE verglich, zeigte eine ähnliche Reduk-
tion im Hirsutismus-Score [109].

Zusammenfassung (n. Lello et al. [110]:

Drospirenon ist im Vergleich zu Cypro-
teronacetat ein schwächeres Antiandro-
gen mit antimineralokortikoider Wir-
kung.

Klinische Vergleichsstudien mit geringen 
Fallzahlen haben Folgendes ergeben, 
ohne dass sich diese Ergebnisse in einer 
Änderung der Anwendungsgebiete bei 
der Zulassung niedergeschlagen hätten:
 – In kleineren offenen bzw. Vergleichs-

studien zeigte die Kombination von 
3 mg DRSP/30 µg EE bei Hirsutismus 
die gleiche Wirksamkeit wie CPA 
2 mg/35 µg EE. 

 – Die Kombination von 3 mg Drospire-
non mit 30 µg EE (als 21 + 7; bzw. 24 
+ 4 Schema) wurde in den USA neben 
der Indikation Kontrazeption auch zur 
Behandlung der mittelschweren Akne 
(ab dem 14. Lebensjahr bei Eintritt 
von Menstruationsblutungen und 
bei gleichzeitigem Kontrazeptions-
wunsch) zugelassen. Die Kombina-
tion von 3 mg Drospirenon mit 30 µg 

Abbildung 17: Drospirenon-Wirkung bei hirsuten Frauen: Abnahme des FA-Hirsutismus-Score in einer randomisierten 
Vergleichsstudie mit 3 mg DRSP/30 μg EE versus 2 mg CPA/30 μg EE über 12 Monate. Mod. nach [109]. © Thomas 
Rabe

Abbildung 16: Drospirenon-Wirkung bei hirsuten Frauen: Besserung des Hirsutismus unter 3 mg DRSP/30 μg EE) 
über 12 Monate in der Studie von Gregoriou et al. bei 52 hirsuten Patientinnen in Griechenland. Mod. nach [108]. 
© Thomas Rabe
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EE (als 24 + 4 Schema) wurde in den 
USA weiterhin zur  Behandlung des 
PMDD („premenstrual dsyphoric dis-
order“) (prämenstruelle Symptome: 
u. a. Angst, Depressionen, Reizbar-
keit, Konzentrationsschwäche, Man-
gel an Energie, Schlaf- oder Appetit-
losigkeit, Brustspannen, Gelenk- oder 
Muskelschmerzen, Kopfschmerzen 
und Gewichtszunahme) zugelassen.

 – Bei Patientinnen mit Hirsutismus ist 
die Wirkung von Drospirenon der von 
Cyproteronacetat und Spironolacton 
unterlegen; in der Studie von Batukan 
et al. [109] wurde im Vergleich von 
3 mg DRSP/30 µg Ethinylestradiol 
(EE) und 2 mg CPA/35 µg EE zwar 
kein Unterschied gesehen (allerdings 
liegt bisher nur eine einzige Studie 
vor) – bei höheren Dosierungen von 
Cyproteronacetat bzw. Spironolacton 
zeigen sich deutliche Unterschiede.

 – Bei entsprechender Indikation können 
KOK mit 3 mg Drospirenon/30 µg EE 
auch mit anderen Antiandrogenen als 
Monopräparate, z. B. Spironolacton 
(50–200 mg pro Tag; „off-label“) 
bzw. Cyproteronacetat (10 mg von 
Tag 1–21 bzw. 50 oder 100 mg von 
Tag 1–10) kombiniert werden (für 
diese Empfehlung gibt es allerdings 
noch keine klinische Studien).

2.2.4. Dienogest

Substanz: Dienogest (17-Cyano methyl-
17-hydroxy-4,9-estradien-3-on (DNG)) 
ist ein Gestagen der 19-Nortestosteron-
Reihe (19-Norgestagene), das im Gegen-
satz zum Norethisteron eine antiandro-
gene Partialwirkung besitzt.

Dienogest ist der erste Repräsentant der 
sogenannten Hybridgestagene [111] 
(Abb. 18). Dienogest wurde 1979 erst-
mals in Jena synthetisiert, 1995 wurde 
die Mikropille von Jenapharm auf den 
Markt gebracht. Seit 2009 ist Dienogest 
auch die Gestagenkomponente von 
 Qlaira®, dem ersten oralen Kontrazepti-
vum mit Estradiolvalerat statt Ethinyl-
estradiol.

Pharmakologie:
 – Gestagen mit antiandrogener Wir-

kung
 – Weitere Partialwirkungen: keine
 – Ovulationshemmdosis: 1 mg/Tag
 – Transformationsdosis:  6 mg/Zyklus
 – Halbwertszeit: 9–11 h
 – Bioverfügbarkeit: 91 %

 – Verstoffwechselung: fast vollständig, 
vor allem durch CYP3A4

 – Wechselwirkungen: erniedrigte Dieno-
gest-Plasmaspiegel durch CYP3A4-
Induktoren wie Rifampicin, erhöhte 
Spiegel durch CYP3A4-Inhibitoren 
wie Erythromycin

Weitere Eigenschaften [112]:
 – starke gestagene Wirkung am Endo-

metrium
 – Rezeptorselektivität
 – relativ kurze Halbwertszeit
 – hohe orale Bioverfügbarkeit
 – in Kombination mit Estrogenen sehr 

gute Blutungskontrolle (Zykluskon-
trolle)

 – keine toxikologischen bzw. gentoxi-
kologischen Auffälligkeiten

 – gute Verträglichkeit
 – antiandrogene Wirkung
 – kurzdauernde antigonadotrope Wirkung
 – ausgeprägte antiproliferative Wirkung

Pharmakokinetik (nach Fachinforma-
tion Qlaira®, Stand vom 10/2010):

– „Resorption“: Dienogest wird nach 
oraler Gabe rasch und nahezu vollstän-
dig resorbiert. Nach oraler Gabe der 
Qlaira®-Tablette mit 2 mg Estradiolvale-
rat + 3 mg Dienogest werden maximale 
Serumkonzentrationen von 90,5 ng/ml 
nach etwa 1 Stunde erreicht. Die Biover-
fügbarkeit beträgt ca. 91 %. Die Pharma-
kokinetik von Dienogest ist dosispropor-
tional im Bereich von 1–8 mg. Gleich-
zeitige Nahrungsaufnahme hat keinen kli-
nisch relevanten Effekt auf die Menge und 
das Ausmaß der Dienogest-Resorption.
– Verteilung: Ein relativ hoher Anteil 
von 10 % des zirkulierenden Dienogest 
liegt in freier Form vor, während ca. 90 % 
unspezifisch an Albumin gebunden sind. 
Dienogest bindet nicht an die spezifi-
schen Transportproteine SHBG und 
CBG. Fließgleichgewicht („steady sta-
te“): Die Pharmakokinetik von Dienogest 
wird nicht durch den SHBG-Spiegel be-
einflusst. Bei täglicher Einnahme steigen 
die Serum-Wirkstoffspiegel ungefähr um 

das 1,5-Fache und erreichen nach 4-tägi-
ger Verabreichung den „steady state“.
– Metabolismus: Dienogest wird fast 
vollständig über die bekannten Wege des 
Steroidmetabolismus (Hydroxylierung, 
Konjugation), hauptsächlich durch 
CYP3A4, abgebaut. Die pharmakolo-
gisch inaktiven Metaboliten werden sehr 
schnell aus dem Plasma eliminiert mit 
dem Ergebnis, dass Dienogest als Haupt-
anteil im Plasma etwa 50 % der zirkulie-
renden, von Dienogest abgeleiteten Ver-
bindungen ausmacht. Die Gesamt- 
Clearance nach intravenöser Gabe von 
3H-Dienogest lag bei 5,1 l/h.

Ausscheidung: Die Plasmahalbwert-
zeit von Dienogest liegt bei ca. 11 h. 
Dienogest wird weitestgehend metabo-
lisiert und nur 1 % des Wirkstoffs wird 
unverändert ausgeschieden. Nach oraler 
Gabe von 0,1 mg/kg ist das Verhält-
nis von renaler zu fäkaler Exkretion 
etwa 3:1. Nach oraler Gabe werden 
42 % der Dosis innerhalb der ersten 
24 Stunden und 63 % innerhalb von 
6 Tagen über die Nieren ausgeschieden. 
Über Urin und Fäzes werden nach 
6 Tagen insgesamt 86 % der Dosis aus-
geschieden.

Präparate:
 – Monopräparate: Nicht zur Hormon-

behandlung von Androgenisierungs-
erscheinungen

 – Kombinationspräparate (mit Haupt-
anwendungsgebiet: Kontrazeption):

  Valette® (Jenapharm) (Zulassung 
zur Kontrazeption und Therapie 
mittelschwerer Akne)

  Maxim® (Jenapharm) (siehe Valet-
te)

  zahlreiche Generika

Anmerkung: Qlaira® (Jenapharm)-Zu-
lassung: orale Kontrazeption; Behand-
lung starker Menstruationsblutungen 
ohne organische Ursache bei Frauen, die 
eine orale Kontrazeption wünschen; 
nicht für Behandlung von Androgenisie-
rungserscheinungen zugelassen

Dosierung als Kombinationspräparat:
 – Valette® bzw. Maxim® oder Generika: 

1 Tabl. von Tag 1–21
 – Qlaira®: 26 + 2 wirkstofffreie Tablet-

ten

Wirkungsweise:
 – orales kombiniertes hormonales Kon-

trazeptivum

Abbildung 18: Dienogest. © Thomas Rabe
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 – antiandrogene Wirksamkeit

Behandlungsdauer: nicht festgelegt; je 
nach Indikation

Anwendungsgebiete:
 – Kontrazeptionswunsch
 – mittelschwere Akne (Valette® und 

Maxim® und einige andere Generika)
 – starke Menstruationsblutungen ohne 

organische Ursache bei Frauen, die 
eine orale Kontrazeption wünschen 
(Qlaira®)

Zulassung:
 – orale hormonale Kontrazeption
 – Aknetherapie

Anmerkung: Qlaira® ist nur zur Kontra-
zeption und zur Therapie der Hyperme-
norrhoe zugelassen, Valette®, Maxim® und 
einige andere Generika zusätzlich auch 
zur Therapie der mittelschweren Akne.

Klinische Studien: keine klinische Stu-
dien zum Hirsutismus.

Nebenwirkungen: siehe Fachinforma-
tion.

Kontrollen: siehe orale hormonale Kon-
trazeptiva

Zusammenfassung:
 – Dienogest ist ein antiandrogenes 

Gesta gen ohne weitere Partialwirkun-
gen mit einer relativ kurzen Halbwert-
zeit (9–11 h)

 – Dienogest kommt in einer Formulie-
rung mit Ethinylestradiol (2 mg Die-
no gest/30 µg EE) und einer Formulie-
rung mit Estradiolvalerat (2–3 mg 
Dieno gest/1–3 mg Estradiolvalerat) 
als Kon trazeptivum vor.

 – Aufgrund klinischer Studien eignet 
sich die Kombination EE/Dienogest 

gut für den sog. Langzyklus („Off-
label“-Empfehlung) [113].

 – Bei Patientinnen mit Hirsutismus ist 
die Wirkung nicht so stark ausgeprägt 
wie bei Cyproteronacetat oder Spiro-
nolacton (in Deutschland ist Spiro-
nolacton für Hirsutismus nicht zu-
gelassen; ebenso in den USA, wo es 
seit längerem „off-label“ eingesetzt 
wird).

 – Bei entsprechender Indikation können 
OC mit 2 mg Dienogest/30 µg EE 
auch mit anderen Antiandrogenen als 
Monopräparate z.B. Spironolacton 
(50–200 mg pro Tag; „off-label“) 
bzw. Cyproteron acetat (10 mg von 
Tag 1–21 bzw. 50 oder 100 mg von 
Tag 1–10) kombiniert werden. Für 
diese Empfehlung gibt es allerdings 
noch keine klinischen Studien.

 – Weitere Präparate zur Kontrazeption 
und Behandlung starker Menstruati-
onsblutungen zugelassen: Qlaira® – 
ohne belegte Wirkung bei Androgeni-
sierungserscheinungen.

 – Zur Endometriosetherapie ist Dieno-
gest (2 mg/Tag) als Visanne® zugelas-
sen. Zur klinischen Wirkung von 
2 mg/Tag Dienogest bei Andro geni-
sierungserschei nungen liegen noch 
keine veröffentlichten klinischen Stu-
dien vor.

Weblink:
 – http://de.wikipedia.org/wiki/Dieno-

gest

2.3. Weitere medikamentöse 
Therapieformen
Die im Folgenden beschriebenen alter-
nativen Therapieformen sind in Deutsch-
land zur Behandlung von Patientinnen 
mit Hirsutismus nicht zugelassen und 
kommen daher als „Off-label“-Empfeh-
lung nur in ausgewählten Einzelfällen, 
sowie nach ausführlicher Patientenauf-
klärung und Dokumentation in der Pati-
entenakte, in Betracht.

2.3.1. Spironolacton

Substanz: Spironolacton (Abb. 19) ist 
ein synthetisches 17-Lacton, das als kom-
petitiver Aldosteronantagonist wirkt.

Wirkungsweise:
 – Dosisabhängige kompetitive Hem-

mung der Androgenrezeptoren (Do-
sierung: 50–200 mg/Tag) – allerdings 
wurden keine strengen Dosisfin-
dungsstudien durchgeführt [114]

 – Hemmung der Bildung von Cyto-
chrom P450

 – Dosisabhängige Hemmung der 
5-Re duktase [114] 

 – Abnahme der Testosteronproduktion

Pharmakologie:
 – Halbwertszeit: 13–24 Stunden
 – Varia: Keine kontrazeptive Wirkung; 

in Deutschland keine Zulassung, da-
her „off-label“

Pharmakokinetik (nach Fachinforma-
tion Aldactone, Stand vom 12/2012; ge-
kürzt):

Absorption: Nach oraler Gabe wird Spiro-
nolacton rasch zu etwa 73 % resorbiert.

Verteilung: Die Plasmaproteinbindung 
von Spironolacton und Canrenon beträgt 
in Abhängigkeit von der Methodik 90 % 
(Gleichgewichtsdialyse) bzw. 98 % (Ul-
trafiltration).

Metabolismus: Spironolacton unterliegt 
bei oraler Applikation einem ausgepräg-
ten „First-pass-Effekt“ und wird haupt-
sächlich in der Leber und in den Nieren 
zu 7--Thiospirolacton, Canrenon bzw. 
Canrenoat, 7--Thiomethyl-Spirolacton 
bzw. 6--Hydroxy-7--Thiomethyl spi-
ro lacton metabolisiert. Die 3 erstgenann-
ten Metabolite besitzen im Vergleich zur 
Muttersubstanz eine relative antiminera-
lokortikoide Aktivität von 26, 68 bzw. 
33 %. Nach oraler Verabreichung von 
Spironolacton werden nach 1–2 Stunden 
maximale Plasmakonzentrationen von 
Spironolacton und nach etwa 2–3 Stun-
den maximale Plasmakonzentrationen 
der Metaboliten gemessen.

Elimination: Die Ausscheidung erfolgt 
überwiegend im Urin, in geringerem 
Ausmaß über die Galle. Nach oraler 
Gabe von Spironolacton beträgt die Eli-
minationshalbwertszeit für Spironolac-
ton 1–2 Stunden, während die Metaboli-
te langsamer ausgeschieden werden. Die 
terminalen Eliminationshalbwertszeiten 
betragen für Canrenon etwa 20 Stunden, 
für 7--Thiomethyl-Spirolacton etwa 3 
Stunden und für 6--Hydroxy-7--
Thiomethylspirolacton etwa 10 Stunden. 

Bei gleichzeitiger Einnahme einer Mahl-
zeit ist die Resorption von Spironolacton 
gesteigert. Dies resultiert in einer Zunah-
me der Serumkonzentration der Mutter-
substanz um 50–100 %. Spironolacton 

Abbildung 19: Spironolacton. © Thomas Rabe
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und seine Metabolite penetrieren die Pla-
zentaschranke. Canrenon geht in die 
Muttermilch über.

Präparate: Aldactone® 50, 100

Dosierung (alle im Folgenden angege-
benen Empfehlungen sind „Off-label“-
Empfehlungen):
 – Spironolacton 50–200 mg/Tag durch-

gehend oder vom 1.–21. Zyklustag, 
gefolgt von 7 Tagen Pause [115] 
 (keine Ovula tionshemmung!, Kalium 
kontrollieren).

 – Sexuell aktive Frauen im reprodukti-
ven Alter müssen bei Anwendung von 
Spironolacton eine sichere Kontrazep-
tion betreiben. 

 – Kombination mit KOK möglich [116–
120]

Behandlungsdauer: 6–12 Monate

Indikationen:
 – therapieresistenter Hirsutismus
 – therapieresistente Akne
 – Kontraindikationen gegen andere An-

tiandrogene (z.B. auch bei Hypertonie 
und  Ödemen einsetzbar, da mildes 
Diuretikum)

Therapieerfolg:
 – Hirsutismus: Unter Spironolacton 

kommt es bei 50–75 % der Patienten 
zu einer Besserung des Hirsutismus 
(http://www.emedicine.com/med/to-
pic1017.htm).

 – Akne: keine Besserung; allerdings nur 
wenig klinische Daten wie folgende 
Cochrane-Analysen zeigen Farquhar 
et al. [121] und Brown et al. [122].

Nebenwirkungen (Endocrine Society, 
2008):
 – Spironolacton wird im Allgemeinen 

gut vertragen. 
 – Dosisabhängig können Zyklusstörun-

gen auftreten, sofern nicht gleichzei-
tig kombinierte orale Kontrazeptiva 
gegeben werden. 

 – In seltenen Fällen kann eine Hyper-
kaliämie auftreten. 

 – Es kann zu einer erhöhten Diurese 
und gelegentlich zu einer posturalen 
Hypotension und Schwindel zu Be-
ginn der Behandlung führen.

Kontraindikationen:
 – nachgewiesene Überempfindlichkeit 
 – Hypotonie
 – Hyperkaliämie

Interaktionen:
 – kann Wirkung von Antikoagulantien 

herabsetzen
 – Kalium- und Natrium-sparende Diu-

retika können Toxizität erhöhen

Schwangerschaft: Nebenwirkungen nicht 
klar belegt, daher kontraindiziert.

Vorsichtshinweise:
 – bei eingeschränkter Nieren- und Le-

berfunktion
 – gleichzeitige Kontrazeption bei sexu-

ell aktiven Frauen in der reprodukti-
ven Phase erforderlich (Anmerkung: 
da selbst nicht kontrazeptiv)

Kontrollen: Kaliumkontrollen vor der 
Behandlung und alle 3–6 Monate wegen 
des Risikos der Hyperkaliämie

Zulassung: keine Zulassung zur Anti-
androgentherapie

Klinische Studien:

Monotherapie: In 2 Studien, in denen 
Spironolacton (100 mg/Tag) mit einem 
Placebo verglichen wurde, führte Spiro-
nolacton zu einer stärkeren Verringerung 
der Ferriman-Gallwey-Scores im Ver-
gleich zu Placebo (–4,8; 95-%-CI: –7,4; 
–2,2) [123]. Die Wirkung von Spirono-
lacton zur Behandlung von Patientinnen 
mit Hirsutismus und/oder Akne wurde in 
7 kleinen randomisierten kontrollierten 
Studien [121] überprüft. Diese Studien 
ergaben, dass eine 6-monatige Behand-
lung mit Spironolacton mit 100 mg/Tag 
zu einer statistisch signifikanten subjek-
tiven Verbesserung des Haarwuchses 
(OR: 7,18; 95-%-CI: 1,96–26,28) mit ei-
ner Abnahme des Ferriman-Gallwey-
Scores im Vergleich zu Placebo führte. 
Spironolacton 100 mg/Tag war zur Be-
handlung von Hirsutismus bei Hyper-
androgenismus bis zu 12 Monate nach 
Therapieende wirksamer als Finaste rid 
5 mg/Tag und niedrig dosiertes Cyprote-
ronacetat 12,5 mg/Tag (in den ersten 10 
Tagen des Zyklus). Eine „Open-label“-
Studie bei 109 Frauen [124] mit Hirsu-
tismus zeigte, dass niedrig dosiertes Spi-
ronolacton (75–100 mg/Tag) zu einer 
deutlichen Besserung des Hirsutismus 
bei 72 % der behandelten Frauen führte. 
Eine weitere „Open-label“-Studie bei 82 
jungen Frauen mit PCOS [125] ergab 
eine ähnliche Wirksamkeit von Spirono-
lacton (50 mg/Tag) und Metformin 
(1000 mg/Tag). Die Zahl der Menstrua-

tionszyklen nahm hochsignifikant zu 
(p = 0,0037), die LH/FSH-Ratio und der 
Testosteronspiegel sanken in beiden 
Gruppen. Allerdings erwies sich Spiro-
nolacton zur Behandlung des Hirsutis-
mus, auch unter Berücksichtigung der 
Anzahl der Menstruationszyklen und der 
Senkung des Testosterons, wirksamer als 
Metformin.

Kombinationstherapie: Die Endocrine 
Society (2008) fand in ihrer Übersichts-
arbeit 5 randomisierte klinische Studien, 
in denen die Wirkung von Antiandroge-
nen in Kombination mit KOK vs. KOK 
allein verglichen wurde [123]. Eine 
 Meta-Analyse dieser Studien zeigte kei-
nen signifikanten Unterschied zwischen 
den verschiedenen Behandlungsgruppen 
(–0,8; 95-%-CI: –2,3; 0,7). Subgruppen-
analysen nach der Art des Antiandrogens 
zeigten, dass die Zugabe von hochdo-
siertem CPA zu oralen Kontrazeptiva, 
die niedrig dosiertes CPA enthielten, kei-
nen zusätzlichen Nutzen brachte. Wur-
den jedoch die Behandlungsgruppen mit 
Spironolacton oder Finasterid in Kombi-
nation mit oralen Kontrazeptiva zusam-
mengefasst, wurde eine kleine, aber sig-
nifikant bessere Wirkung im Vergleich 
zur alleinigen Wirkung eines KOKs be-
obachtet (95-%-CI: –3,3; –0,1; –1,7). 
Spironolacton, 100 mg/Tag, ist in Kom-
bination mit einem KOK in der Behand-
lung des Hirsutismus ebenso wirksam 
wie Cyproteronacetat in Dosierungen 
von 50–100 mg/Tag in Kombination mit 
30–35 µg EE [126, 127].

Zusammenfassung:
 – Spironolacton ist ein Antiandrogen 

ohne gestagene Wirkung und ohne 
kontrazeptive Wirkung. Es hemmt 
die Bindung von Dihydrotestosteron 
an den Androgen-Rezeptor [128]. Da 
Cyproteronacetat in den USA nicht 
zugelassen ist, wurde jahrelang Spi-
ronolacton „off-label“ zur Behand-
lung des Hirsutismus eingesetzt, al-
lerdings war Spironolacton für ande-
re Indikationen in den USA zugelas-
sen.

 – Spironolacton kann in Kombination 
mit OC zur Verstärkung der Antian-
drogenwirkung eingesetzt werden 
[124, 126, 129]: z. B. Spironolacton 
50–200 mg pro Tag; „off-label“.

 – Es ist auch als Hautcreme (Spirono-
lacton 1,0 Propylenglycol 10,0, Aqua 
dest 40,0, Basiscreme DAC ad 100,0) 
erhältlich.
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 – Die Anwendung in Deutschland bei 
der Indikation „Hirsutismus“ ist eine 
„Off-label“-Empfehlung.

 – Bei Patientinnen mit Hirsutismus ent-
spricht eine Dosis von 25 mg Spiro-
nolacton etwa 1 mg Cyproteronacetat.

 – Wegen der möglichen Teratogenität 
bei Frauen im reproduktiven Alter 
darf Spironolacton nur bei sicherer 
Kontrazep tion verwendet werden.

 – Vor Therapiebeginn sind die Kontra-
indikationen nach Fachinformation zu 
beachten!

 – Vor und unter Therapie mit Spirono lac-
ton sind Kaliumkontrollen erforderlich.

2.3.2. Flutamid

Flutamid (Abb. 20) wurde 1973 von 
Schering patentiert und ist als Generi-
kum im Handel. Flutamid ist ein Steroid, 
es ist ein substitutieres Anilid. Flutamid 
ist ein „reines“ Antiandrogen mit einer 
dosisabhängigen Hemmung des Andro-
gen-Rezeptors [130].

Präparatenamen: Flumid® (D), Fugerel® 
(D, A), Prostakonyl® (A), Prostica® (D), 
diverse Generika (D, A)

Dosierung: 250–750 mg/Tag bei Hirsu-
tismus („off-label“). Während die am 
häufigsten verwendete Dosis in den ran-
domisierten Studien 500 mg/Tag ist, ge-
hen einige Experten von der gleichen 
Wirksamkeit bei 250 mg und 500 mg/
Tag aus [131]. Es gibt keine Daten aus 
kontrollierten Studien, die zeigen, dass 
Flutamid in einer Dosierung von < 250 mg 
bei Hirsutismus wirksam ist.

Pharmakokinetik:
 – Eine Nahrungseinnahme hat keinen 

Einfluss auf die Bioverfügbarkeit.
 – Gute Resorption nach peroraler Auf-

nahme, rasche Umwandlung in mehr 
als 10 Metaboliten. Der Hauptmeta-
bolit ist Hydroxyflutamid, der nach 
Gabe von 250 mg Flutamid bereits 
nach 2,2h die maximale Plasma-
konzen tration erreicht.

 – Die Eliminationsshalbwertzeit (t ½) 
beträgt 5,7 h. Flutamid wird in Form 
von Metaboliten vorwiegend renal 
ausgeschieden. Mit den Faezes wer-
den nur geringe Substanzmengen aus-
geschieden.

Wirkungen:
 – Klinisch ist Flutamid ein nicht-steroi-

dales Antiandrogen ohne glukokorti-

koide, gestagene, androgene und est-
rogene Eigenschaften.

 – Hemmung der Androgenaufnahme 
und/oder der nuklearen Bindung der 
C19-Steroide in den Zielorganen.

 – Es kommt zu einer Hemmung der 
ovariellen Androgenbiosynthese, wahr-
scheinlich durch eine Hemmung des 
ovariellen Cytochrom-P450 [132] und 
konsekutiv auch zur Besserung des 
Hirsutismus.

 – Lipidstoffwechsel: Es zeigte sich in 
einer Dosierung von 500 mg/Tag über 
12 Wochen eine Reduktion des LDL/
HDL-Quotienten, des Gesamt-Chol-
esterins und der Triclyceride um 
23 %, 18 % und 14 %; Effekte, die mit 
der antiandrogenen Wirkung in Ver-
bindung gebracht werden [133].

Nebenwirkungen:
 – Hepatotoxizität: Die Hauptbedenken 

bei Flutamid bestehen in seiner Ten-
denz zur Lebertoxizität, die nicht zu 
unterschätzen ist und in einigen Fälle 
zu Leberversagen und sogar zum Tod 
geführt hat [134–136]. Die hepatoto-
xische Wirkung von Flutamid scheint 
nicht dosisabhängig zu sein, da diese 
weder bei einer Gruppe von heran-
wachsenden Mädchen und Frauen be-
obachtet wurde, die Fluta mid in einer 
Dosierung von 62,5–250 mg/Tag ein-
nahmen [137], noch bei jungen Frau-
en, die den Wirkstoff in einer Dosie-
rung bis zu 375 mg/Tag [138] erhiel-
ten.

Medikamentenzulassung:
 – Fugerel® ist zur Therapie des fortge-

schrittenen Prostatakarzinoms, nicht 
jedoch zur Therapie von Androgeni-
sierungserscheinungen bei der Frau 
zugelassen.

 – Europäische Zulassungen liegen nicht 
vor.

Kontraindikationen:
 – Erwiesene Überempfindlichkeit ge-

genüber Flutamid oder einen anderen 
Bestandteil des Präparats.

 – Schwangerschaft: Kontrazeptive Maß-
nahmen sind in jedem Fall streng zu 
beachten.

 – Stillzeit: Es ist nicht untersucht wor-
den, inwieweit Flutamid in die Mut-
termilch übergehen kann.

 – Medikamenteninteraktionen: Verlän-
gerung der Prothrombinzeit bei 
gleichzeitiger Gabe von Warfarin.

Kontrollen: Kontrolle der Leberparame-
ter, sichere Kontrazeption erforderlich!

Klinische Studien zur Wirksamkeit 
bei Hirsutismus:
 – Mehrere kleine randomisierte Studien 

haben gezeigt, dass eine Dosierung 
von 250–750 mg Flutamid/Tag eine 
ähnliche Wirksamkeit wie 100 mg/
Tag Spironolacton oder 5 mg Finaste-
rid/Tag aufweist [139–145].

 – Begrenzte Daten sprechen dafür, dass 
die Wirkung von Flutamid besser ist 
als die von Finasterid [146, 147] oder 
von CPA und einem GnRH-Agonis-
ten [148].

 – Flutamid hat sich bei der Behandlung 
von Patientinnen mit Hirsutismus und 
PCOS sowie mit idiopathischem 
Hirsutismus als wirksamer als Finas-
terid erwiesen [146]. Eine randomi-
sierte, kon trollierte Studie verglich 
die Wirkung von niedrig dosiertem 
Flutamid, Finasterid, Ketoconazol 
und einer Kombination von Cyprote-
ronacetat und Ethinylestradiol bei der 
Behandlung von 66 Frauen. Hierbei 
zeigte sich, dass Flutamid und Cypro-
teronacetat mit Ethinylestradiol am 
wirkungsvollsten waren und beide 
Behandlungen gut toleriert wurden 
[145]. Alle 66 Frauen mit Hirsutismus 
(PCOS [n = 27], einer leichten Form 
des nicht-klassischen Adrenogenita-
len Syndroms [n = 14] und einem 
idiopathischen Hirsutismus [n = 25]) 
wurden zu einer der 4 Gruppen rando-
misiert: (a) Flutamid (n = 15; 250 mg/
Tag), (b) Finasterid (n = 15; 5 mg/
Tag), (c) Ketoconazol (n = 16 ; 3 mg/
Tag), und (d) Kombina tion von Ethi-
nylestradiol und Cyprote ron acetat 
(n = 20) mit einer Estradiol-Dosis von 
10 µg/Tag in der 1. Woche, von 20 µg/
Tag in der 2. Woche und 10 µg/Tag in 
der 3. Woche, gefolgt von einer Pause 
von 7 Tagen, außerdem CPA 12,5 mg/
Tag während der ersten 10 Tage des 
Monats.

 – Eine randomisierte, kontrollierte Studie 
verglich die Wirksamkeit von Fluta-

Abbildung 20: Flutamid: 4-Nitro-3-(trifl uor methyl)isobu-
tylranilid. © Thomas Rabe
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mid (250 mg für die ersten 10 Tage des 
Zyklus) und Spironolacton (100 mg/
Tag) plus Diane-35® oder Dianette® 
(beide enthalten 2 mg Cyproteronace-
tat und 35 µg Ethinylestradiol) bei der 
Behandlung von Hirsutismus [143]. 
80 Frauen mit mittelschwerem bis 
schwerem idiopathischen Hirsutis-
mus wurden in die Studie aufgenom-
men. In dieser Studie nahm der FG-
Score in beiden Behandlungsgruppen 
deutlich ab, was darauf hindeutet, 
dass beide Therapien eine ähnliche 
Wirksamkeit bei der Behandlung des 
Hirsutismus zeigen. Die Wirksamkeit 
einer niedrigdosierten Bicalutamid-
Behandlung (25 mg/Tag) bei Patien-
tinnen mit Hirsutismus wurde in einer 
kleinen offenen Studie mit 42 Frauen 
(33/79 % mit PCOS, 9/22 % mit idio-
pathischem Hir sutismus) [http://www.
gyn-endo-handbuch.de/foha_lv/lv-
patb116.htm] untersucht. Eine klini-
sche Besserung des Hirsutismus be-
zogen auf den Ausgangswert wurde 
nach 6 Monaten bei allen Patientinnen 
gefunden. Der mittlere FG-Score 
nahm von 22,0 ± 5,1 auf 8,6 ± 3,5 
(p < 0,0001) ab.

 – Unluhizarci et al. [149] untersuchten 
die Wirksamkeit einer Kombination 
von Finasterid mit Flutamid bei der 
Behandlung von Patientinnen mit 
Hirsutismus. Von den 44 Frauen in der 
Studie erhielten 14 Finasterid (5 mg/
Tag), 16 Flutamid (125 mg/Tag) und 
14 erhielten eine Kombination von 
 Finasterid (5 mg/Tag) und Flutamid 
(125 mg/Tag). Die Autoren fanden 
nach einer Behandlungsdauer von 12 
Monaten bei Patientinnen mit Kombi-
nationstherapie eine Abnahme des 
Hirsutismus-Scores um 49 %, vergli-
chen mit 45 % für die Gruppe mit Flu-
tamid alleine und 32 % für Patientin-
nen, die nur Finasterid erhielten. Sie 
kamen daher zu dem Schluss, dass 
eine Kombination von  Finasterid und 
Flutamid ebenso wirksam zur Be-
handlung des Hirsutismus ist wie Flu-
tamid allein und dass diese beiden 
 Alternativen wirksamer sind als die 
alleinige Gabe von Finasterid.

Weblink:
 – http://www.emedicine.com/med/ 

topic1017.htm

Zusammenfassung:
 – Flutamid ist ein nicht-steroidales se-

lektives Antiandrogen ohne gestage-

ne, estrogene, kortikoide und antigo-
nadotrope Wirkung.

 – Die Wirkung einer Dreiphasenpille 
mit 12,5 mg CPA während der ersten 
10 Zyklustage (plus unterschiedliche 
Dosen an Ethinylestradiol) entspre-
chen der Wirkung von 250 mg Fluta-
mid [145].

 – Erste Daten sprechen dafür, dass 
Fluta mid bei Hirsutismus (und auch 
bei Akne) wirksam ist; die Behand-
lung ist jedoch teuer und kann eine 
tödlich verlaufende Hepatitis auslö-
sen.

 – Flutamid ist in Deutschland nicht zur 
Hirsutismus-Behandlung zugelassen.

 – Auf der Grundlage der verfügbaren 
Daten hält die Endocrine Society Flu-
tamid nicht für eine Therapie der ers-
ten Wahl. Bei Anwendung sollte je-
doch die niedrigste wirksame Dosis 
gewählt und die Patientin engmaschig 
überwacht werden.

2.3.3. Ketokonazol

Substanz: Ketokonazol (Abb. 21) wurde 
1976 entdeckt und Anfang der 1980er-
Jahre in den Handel gebracht. Es war das 
erste oral anwendbare Antimykotikum.

Wirkungsweise:
 – Antimykotische Wirkung: Ketokona-

zol verhindert die Produktion von 
 Ergosterol, das den Hauptbestandteil 
der Zellmembran der Pilze darstellt 
und hemmt bestimmte Enzyme. Hier-
durch verhindert es das Wachstum 
von Dermatophyten und von Hefepil-
zen, wie Candida albicans. Die Ne-
benwirkungen von Ketokonazol sind 
geeignet, nicht pilzbedingte Erkran-
kungen zu behandeln.

 – Antiandrogenwirkung: Die Antiand-
rogenwirkung von Ketoconazol be-
ruht auf mindestens 2 Wirkmechanis-
men:

 – Androgenbiosynthese: Cytochrom-
P450-14--Demethylase: Wie bei al-
len Azol-Antimykotika, wirkt Keto-
konazol hauptsächlich durch eine 
Hemmung des Enzyms Cytochrom-
P450-14-Deme thylase. Dieses En-
zym ist an der Sterol-Biosynthese be-
teiligt, die von Lanosterol zu Ergoste-
rol führt (s. o. antimykotische Wir-
kung). Dieses Enzym ist aber auch an 
der Synthese und beim Abbau von 
Steroiden sowie an der Testosteron-
synthese beteiligt. Daher kann Keto-
konazol zur Behandlung des andro-

genabhängigen Prostatakrebses ein-
gesetzt werden [150]; hierbei sind 
orale Gaben von Ketokonazol (z. B. 
400 mg 3× pro Tag) erforderlich 
[151]. Die Antiandrogenwirkung 
kann weiterhin zur Verhinderung von 
postoperativen Erektionen nach einer 
Penisoperation eingesetzt werden 
[152].

 – Androgen-Rezeptor-Antagonist: Die-
ser Effekt ist selbst bei hohen oralen 
 Dosen von Ketokonazol sehr schwach 
[153].

 – Glukokortikoid-Synthese: Die Unter-
drückung der Glukokortikoid-Syn-
these durch Hemmung von Cyto-
chrom-P450-Enzymen kann zur Be-
handlung des  Cushing-Syndroms ein-
gesetzt werden [154].

 – Depressionen und Drogenabhängig-
keit: Es wurde die Behandlung von 
depressiven Symptomen [155] und 
Drogenabhängigkeit [156] unter-
sucht, ohne dass eine Wirkung gezeigt 
werden konnte [157, 158].

Präparate: Nizoral® (CH, D), Terzolin® 
(D), Ket® (D), Fungoral® (A), Lur® (CH), 
Generika ® (A, CH).

Ketokonazol wird als Tablette mit 200 mg, 
als eine 2%ige Creme (Nizoral), als ein 
Gel 2 %, 2 % Schaum oder 2 % Sham-
poo zur Behandlung von Schuppen oder 
seborrhoischen Ekzem, oder als 1%iges 
frei verfügbares Shampoo (Perkhotal® 
und Nizoral®) verkauft. Allerdings wird 
in vielen Ländern 2-%-Shampoo „over-
the-counter“ verkauft.

Zulassung: keine Zulassung zur Antian-
drogentherapie (siehe „Indikationen“).

Indikationen („off-label“):
 – therapieresistenter Hirsutismus (in 

Deutschland als „Off-label“-Anwen-
dung)

 – therapieresistente Akne (in Deutsch-
land als „Off-label“-Anwendung)

 – Bei Kontraindikationen gegen andere 
Antiandrogene (in Deutschland als 
„Off-label“-Anwendung)

Abbildung 21: Ketokonazol. Aus: Wikipedia. Die freie 
Enzyklopädie. GNU-Lizenz. (http://upload.wikimedia.org/
wikipedia/commons/5/5b/Ketoconazole2.png)
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Dosierung: 400 mg pro Tag bei Hirsutis-
mus als „Off-label“-Empfehlung (Tab. 1).

Behandlungsdauer: 3–6 Monate

Weitere Formulierungen mit Ketoko-
nazol:
 – „Nizoral® ist das einzige von der FDA 

zugelassene Shampoo zur Behand-
lung von Schuppen und seborrhoi-
scher Dermatitis der Kopfhaut.

 – Ketokonazol steht auch als topisches 
Gel unter dem Markennamen ‚Keto-
mousse‘ zur Verfügung. In klinischen 
Studien erwies sich dieses Präparat 
als stärker wirksam als das Shampoo. 
Derzeit ist es nur in Europa erhält-
lich.

 – Ketokonazol wird auch in Kombina-
tion mit anderen Wirksubstanzen wie 
Zinkpyrithion in Haarwässern einge-
setzt.

 – Das Anti-Schuppen-Shampoo ist für 
Personen mit  starker Schuppenbildung 
und schwerem Juckreiz geeignet.“

Therapieerfolg:
Hirsutismus: 30 % der Fälle Therapie-
erfolg.
 – Venturoli et al. [145]: 66 Frauen mit 

Hirsutismus wurden randomisiert be-
handelt mit 

 – Flutamid (n = 15), 250 mg/Tag 
 – Finasterid (n = 15), 5 mg/ Tag
 – Ketokonazol (n = 16), 300 mg/Tag 

und
 – Ethinylestradiol- (EE-) Cyproterona-

cetat (CPA, n = 20), 10 µg EE/Tag für 
die 1. Woche, 20 µg EE/Tag für die 
2. Woche und 10 µg EE/Tag für die 
3. Woche, gefolgt von einer Pause von 
7 Tagen. Zusätzlich 12,5 mg CPA/Tag 
während der ersten 10 Tage jedes Mo-
nats für 12 Monate.

Der Schweregrad des Hirsutismus wurde 
nach dem Ferriman-Gallwey-Score aus-
gewertet. Haardurchmesser und Haar-
wachstumsrate wurden durch eine spezi-
elle Bildanalyse zu Behandlungsbeginn 
und nach 90, 180, 270 und 360 Behand-
lungstagen untersucht. Alle Behandlun-
gen führten zu einer signifikanten Ab-
nahme des Hirsutismus-Scores, der 
Haardurchmesser und der täglichen 
Haarwachstumsrate. Flutamid, Ketoko-
nazol und EE-CPA führten zu einer sig-
nifikanten Abnahme von Gesamt- und 
freiem Testosteron, 5-Dihydrotestoste-
ron, Dehydroepiandrosteron, Dehydro-
epiandrosteronsulfat und Androsten dion.

Akne: gute Besserung

Nebenwirkungen:
 – Kopfschmerzen
 – Übelkeit
 – Haarausfall
 – Hepatitis
 – Veränderung der Laborparameter

Aufgrund seiner Nebenwirkungen (u. a. 
Senkung des Testosteron- und des Glu-
kokortikoid-Spiegels) wird Ketokonazol 
als Fungizid vermehrt durch neuere Fun-
gizide ersetzt, wie beispielsweise Fluco-
nazol und Itraconazol.

Zusammenfassung:
 – Ketokonazol ist in Deutschland nicht 

zur Hirsutismus-Behandlung zugelas-
sen.

 – In den USA wurde es als Therapeuti-
kum bei Schuppen zugelassen.

 – Erste Studien zeigen auch eine gute 
Wirkung bei Hirsutismus.

 – In Einzelfällen durch Spezialisten 
„Off-label“-Einsatz möglich.

2.4. 5-Reduktase-Hemmer

2.4.1. Finasterid

Substanz: Finasterid (Abb. 22) ist ein 
5-Reduktase-Hemmer (Abb. 13), der als 
Arzneistoff zur Behandlung der benignen 
Prostatahyperplasie (BPH) und der andro-
genetischen Alopezie (durch Andro gene 
bedingter Haarausfall) eingesetzt wird.

Handelsnamen: Proscar®, 2,5–5mg/Tag; 
Propecia®; Finasterid unterliegt der ärzt-
lichen Verschreibungspflicht.

Zugelassene Indikationen: Der Wirk-
stoff wird von der Firma MSD unter den 
Handelsnamen Proscar® (5 mg Finaste-
rid) gegen benigne Prostatahyperplasie 
und Propecia® (1 mg Finasterid) gegen 
androgenetischen Haarausfall angeboten.

Denkbare Indikationen: Anwendung 
bei postmenopausalen Frauen mit Hirsu-
tismus möglich (da hier Schwanger-
schaft sicher ausgeschlossen) („off- 
label“), wenn andere Therapieformen 
nicht zum gewünschten Erfolg geführt 
haben oder nicht vertragen wurden.

Wirkungsweise:
 – ähnlich wie die des Spironolactons.
 – Finasterid ist ein 5-Reduktasehem-

mer und hemmt die Konversion von 

Testosteron in dessen stärker wirksa-
men Metaboliten Dihydrotestosteron 
(DHT) (Abb. 23).

 – Bestimmte Haarfollikel reagieren auf 
DHT mit einer Reduzierung der Ana-
genphase (Wachstumsphase). Diese 
Empfindlichkeit der Haarfollikel ist 
erblich.

 – Die Haarfollikel können mit einer 
Verlängerung der Anagenphase re-
agieren. Ist der Haarfollikel jedoch 
kaum noch aktiv, kann meistens keine 
Wirkung mehr erzielt werden.

 – Finasterid hemmt den Typ-2 der 
5-Reduktase. Da üblicherweise beim 
Hirsutismus die Isoformen 1 und 2 
des 5-Reduktase-Enzyms erhöht 
sind, ist nur mit einer partiellen Hem-
mung durch Finasteride zu rechnen.

Dosierung:
 – 2,5 mg–7,5 mg per os (Frauen mit 

Hirsutismus) in Kombination mit ei-
ner sicheren Kontrazeption.

 – 5 mg per os (bei Männern mit Haar-
ausfall)

Einsatz beim Mann bei Haarausfall:
 – Propecia® muss als Dauertherapie an-

gewandt werden, sofern ein Mann den 
Haarausfall nicht akzeptiert. Prope-
cia® verschiebt den Beginn des andro-
genetischen Haarausfalls (Stirn- und 
Schläfenhaare) des Mannes. Wird die 
Behandlung unterbrochen, erhöht 
sich der DHT-Spiegel im Blut und 
auch die nachgewachsenen Haarfolli-
kel können wieder ausfallen. Erste Er-
folge können erst ab einer Einnahme-
dauer von 3–6 Monaten beobachtet 
werden.

 – Im Rahmen mehrjähriger internatio-
naler Studien konnte bei 80–90 % der 
Anwender ein Stopp des fortschrei-
tenden Haarausfalls und bei etwa 65 % 
sogar eine Verdichtung der Kopf-
behaarung durch eine Verdickung zu-
vor geschrumpfter Haare erreicht 
werden.

 – Bei Männern über 45 Jahren ist keine 
Wirkung dokumentiert.

Nebenwirkungen – Männer
 – Nebenwirkungen von Finasterid sind 

in niedriger Dosierung (1 mg/Tag) 
selten, bei gleichzeitig signifikanter 
erwünschter Wirkung. 1–2 % der 
Männer berichten über Libido- und 
Potenzstörungen. Diese verschwin-
den nach Absetzen der Therapie voll-
ständig.
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 – In Einzelfällen kann es zu einer Ver-
größerung der Brust kommen (Gynä-
komastie). Die Prostata verkleinert 
sich, und die hormonabhängige Kör-
perbehaarung wird spärlicher.

 – In einer placebokontrollierten Studie 
wurde nachgewiesen, dass unter 
hochdosierter Gabe von Finasterid 
(5 mg/Tag) signifikant seltener Pros-
tatakarzinome auftreten. Zur Prophy-
laxe wird das Medikament nicht emp-
fohlen. Die Karzinome, die dennoch 
auftraten, waren schlechter differen-
ziert, das heißt aggressiver, und damit 
schwerer behandelbar.

 – Bei Patienten, die Finasterid über ei-
nen längeren Zeitraum einnahmen, 
wurde vereinzelt über erhöhte Werte 
des Leberenzyms Gamma-GT berich-
tet.

 – Im Rahmen narzisstischer Persönlich-
keitsstörungen (Dorian-Gray-Syn-
drom) können das Verlangen nach Fi-
nasterid und die mit der Einnahme 
verbundenen Hoffnungen übersteigert 
sein. Dies ist in diesem Falle lediglich 
ein Symptom der zugrunde liegenden 
Störung.

 – Ernsthafte Nebenwirkungen bei Män-
nern siehe Medscape 04/2012.

Nebenwirkungen – Frauen
 – Finasterid führt zu einer Verringerung 

der Hirsutismus-Scores von 30–60 % 
sowie zu einer Abnahme des Haar-
schaft-Durchmessers [159], Diese 
Wirkung scheint ähnlich wie die Wir-
kung anderer Antiandrogene zu sein, 
jedoch ohne größere Nebenwirkun-
gen. Obwohl eine Studie eine gleich 
große Wirksamkeit von 
5 mg Finasterid und 100 mg Spirono-
lacton [160] zeigte, fand eine 2. Stu-
die, dass Spironolacton bei einer 
Langzeitbehandlung wirksamer als 
Finasterid war [161]. Obwohl 5 mg 
Finasterid die am häufigsten verwen-
dete Dosis ist, gibt es Hinweise, dass 
eine Dosierung von 7,5 mg wirkungs-
voller sein könnte [162] und dass eine 
Dosierung von 2,5 mg und 5 mg un-
gefähr gleich wirksam ist [163].

In der einzigen RCT-Studie wurden 
KOKs mit einem Antiandrogen (Fi-
nasterid) verglichen, wobei das KOK 
ein niedrig dosiertes Antiandrogen 
(CPA 2 mg) enthielt [61]. Nach 9 Be-
handlungsmonaten bestanden keine 
signifikanten Unterschiede im Hirsu-
tismus-Score zwischen der Finaste-

rid-Gruppe und der Gruppe, die das 
KOK erhielt(–2,5; 95-%-CI: –5,4; 
–0,4).

Das Präparat darf von Frauen als 
„Off-label“-Anwendung im fertilen 
Alter ohne wirksame Kontrazeption 
und von Personen < 18 Jahren nicht 
eingenommen werden.

Anmerkung: Neben einer Wirkung bei 
Hirsutismus wirken Finasteride auch bei 
Haarausfall der Frau [164]. Aufgrund 
der Beobachtung, dass bei Frauen mit 
postmenopausalem Haarausfall kein An-
sprechen auf den 5-Reduktasehemmer 
 Finasterid zu verzeichnen war, wird der 
Begriff „androgenetischer Haarausfall“ 
zugunsten eines „weiblichen Haaraus-
falls“ verlassen. In Einzelfällen scheint 
es so zu sein, dass je nach genetischer 
Veranlagung im Hinblick auf die An-
sprechbarkeit auf Androgene, die durch 
Wiederholungen von Nukleotidsequen-
zen im Exon 1 des Androgenrezeptor-
gens bestimmt wird, die Patientinnen 
besser auf Finasterid ansprechen. In ei-
ner kleinen Studie an 13 Patientinnen mit 
erhöhter Androgenansprechbarkeit (< 24 
Cytosin, Adenin, und Guanin- [CAG-] 
Repeats) führte eine Therapie mit 1 mg/
Tag Finasterid über 6 Monate zu einer 
stärkeren Wirkung in Bezug auf die Alo-
pezie im Vergleich zu Placebo und Pati-
entinnen mit normaler Androgenemp-
findlichkeit ( 24 CAG-Repeats). AR-
CAG-Repeats und epigenetische Fakto-
ren scheinen zu bestimmen, ob Frauen 
auf eine Finasteridtherapie ansprechen.

Kontraindikationen:
 – nachgewiesene Überempfindlichkeit
 – keine Anwendung bei Frauen, die 

schwanger werden könnten

Schwangerschaft: kontraindiziert

Vorsichtsmaßnahmen:
 – Vorsicht bei eingeschränkter Leber-

funktion
 – kann Intersex-Genitale bei männli-

chen Feten im ersten Schwanger-
schaftstrimester induzieren

Doping: Finasterid ist sowohl von der 
Welt-Antidoping-Agentur WADA als 
auch vom Weltfußball-Verband FIFA als 
verboten eingestuft. Es ist nicht leistungs-
steigernd, erschwert aber den Nachweis 
von leistungssteigernden Mitteln wie 
Anabolika.

Klinische Studien bei Frauen mit Hir-
sutismus [19]:
 – Die Wirkung von Finasterid zur Be-

handlung des Hirsutismus wurde in 
verschiedenen randomisierten Beob-
achtungsstudien untersucht [144, 
165]. Alle Studien haben gezeigt, dass 
Finasterid den Hirsutismus-Score um 
30–60 % senken kann und zusätzlich 
zu einer Abnahme des durchschnittli-
chen Haardurchmessers führt.

 – In vergleichenden Studien an Frauen 
mit unterschiedlichen Ursachen des 
Hirsutismus erwies es sich als ebenso 
wirksam wie Antiandrogene, wobei 
unter der Behandlung mit Finasterid 
weniger Nebenwirkungen auftraten.

 – Eine kleine randomisierte placebo-
kontrollierte Studie untersuchte die 
klinische und hormonelle Wirkung 
von Finasterid bei übermäßig behaar-
ten Frauen mit idiopathischem Hirsu-
tismus oder PCOS [166]. 24 Frauen 
erhielten entweder Placebo oder 5 mg 
Finasterid/Tag für 6 Monate. Die FG-
Scores waren nach einer 6-monatigen 
Behandlung mit Finasterid im Ver-
gleich zum Behandlungsbeginn signi-
fikant niedriger und alle Patientinnen 
unter Finasterid beobachteten eine 
Abnahme ihres Hirsutismus, während 
in der Placebo-Gruppe keine signifi-
kanten Unterschiede während der ge-

Abbildung 23: Wirkung von Finasterid als Inhibitor der 
5�-Reduktase. © Thomas Rabe

Abbildung 22: Finasterid. Aus: Wikipedia. Die freie En-
zyklopädie. GNU-Lizenz. (http://upload.wikimedia.org/
wikipedia/commons/8/8a/Finasteride.svg)
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samten Studiendauer gefunden wur-
den.

 – In einer randomisierten klinischen 
Studie wurde niedrig dosiertes Fluta-
mid,  Finasterid, Ketokonazol und eine 
Cyproteronacetat-Estrogen-Therapie 
bei der Behandlung von 66 übermäßig 
behaarten Frauen verglichen. Unter 
der Finasterid-Behandlung fand 
man signifikant reduzierte FG-Scores 
(–44 %), Haardurchmesser (–16 %) 
und eine reduzierte tägliche Haar-
wachstumsrate (–27 %). Es gab 4 
Gruppen mit (a) Flutamid (n = 15; 
250 mg/Tag), (b) Finasterid (n = 15; 
5 mg/Tag), (c) Ketokonazol (n = 16; 
300 mg/Tag); und (d) eine Kombina-
tion von Ethinylestradiol und Cypro-
teronacetat (n = 20) (Einzelheiten zu 
den Studien siehe oben in Abschnitt 
„Flutamid“) [145]. Obwohl Finasterid 
den lang samsten Wirkungseintritt der 
Medika tion in der Studie hatte, war es 
doch am Ende  einer 12-monatigen 
Behandlungsdauer sehr effektiv und 
der Haardurchmesser war ähnlich wie 
bei den anderen Therapien. Darüber 
hinaus wurden bei der Finasterid-Be-
handlung weniger Nebenwirkungen 
gefunden.

 – In einer ähnlichen Studie mit 40 Frau-
en mit idiopathischem Hirsutismus 
waren die Behandlungsergebnisse 
nach 9 Monaten mit Cyproteronacetat 
(25 mg/Tag an den Tagen 5–14 des 
Zyklus) und Finasterid (5 mg/Tag) 
ähnlich [78]. Die Verwendung von 
Medikamenten mit Antiandrogenwir-
kung erfordert eine sichere und effek-
tive Methode der Empfängnisverhü-
tung, um eine Schwangerschaft ange-
sichts der potenziellen Gefahr der Fe-
minisierung eines männlichen Fetus 
auszuschließen. Betrachtet man die 
Halbwertszeit aller genannten Medi-
kamente zur Behandlung des Hirsu-
tismus, so ist 10 Tage nach Absetzen 
der Therapie kein erhöhtes Risiko bei 
einer Schwangerschaft zu erwarten.

Zusammenfassung:
 – Finasterid ist weltweit nicht zur 

Hirsutismusbehandlung zugelassen.
 – Der Wirkungsnachweis von Finaste-

rid für die Indikation „Hirsutismus“ 
ist umstritten.

 – Evtl. „Off-label“-Einsatz als „Third-
line“-Therapie bei Frauen in der Post-
menopause durch Spezialisten.

 – Kein Einsatz bei Frauen im gebärfähi-
gen Alter oder bei prämenopausalen 

Frauen ohne sichere Verhütungsme-
thode, da sonst möglicherweise eine 
feminisierende Wirkung auf einen 
männlichen Fetus zu Fehlbildungen 
führen könnte [167].

Weblinks:
 – de.wikipedia.org/wiki/Finasterid
 – Rx List, amerikanische Fachinforma-

tion: http://www.rxlist.com/proscar-
drug.htm

 – Haarausfall bei Männern: http://about-
finasteride.com

2.5. Glukokortikoide
Substanz: Dexamethason und Predniso-
lon (Abb. 24) (Tab. 6)

Pharmakologie:

Halbwertszeit
 – Dexamethason: lang; 36–54 h, biolo-

gische Halbwertszeit > 36 h
 – Prednisolon: kurz bis mittellang; 

3,5 h, biologische Halbwertszeit 12–
36 h

 – Dexamethason hat eine 30fach stärke-
re glukokortikoide Wirkung als Korti-
sol. Dies trifft jedoch nur für den anti-
inflammatorischen Effekt von Dexa-
methason zu. Hinsichtlich der Sup-
pression der adrenalen Androgene ist 
Dexamethason 70–100fach so potent 
wie Hydrokortison [168, 169].

Dosierung
Nur eine Tagesdosis erforderlich, z. B. 
0,5 mg Dexamethason oder 5 mg Predni-
solon: Gabe abends, um den nächtlichen 
Anstieg der Androgene zu unterdrücken. 
Höhere Dosen führen zu Anzeichen ei-
ner Glukokortikoidüberdosierung. Ver-
schiedene Therapieschemata mit Gluko-
kortikoiden wurden empfohlen (z. B. 
10–20 mg Hydrokortison, 2,5–10 mg 
Prednison oder 0,25–0,5 mg Dexametha-
son). Bezüglich der optimalen Dosie-
rung besteht aufgrund widersprüchlicher 
Berichte über die Wirksamkeit und auf-
grund von Sicherheitsbedenken keine 
Einigkeit [170, 171].

Wirkungsweise: Suppression der adre-
nalen Androgensekretion durch Vermin-
derung der ACTH-Sekretion

Präparate:
 – Dexamethason: Dexamethason 0,5 mg
 – Prednisolon: Prednisolon 5-mg-Tabl.

Behandlungsdauer: 3–6 Monate

Wissenschaftlicher Hintergrund:
 – Hyperandrogenämie: Bei vielen hy-

perandrogenämischen Frauen, ein-
schließlich derjenigen mit PCOS, fin-
det man eine adrenale Hyperandro-
genämie unterschiedlicher Ausprä-
gung im Vergleich zu nicht-hirsuten 
Frauen [172–174].

 – Wirkung: Glukokortikoide in niedri-
ger Dosierung reduzieren die adrenale 
An drogenproduktion ohne signifikan-
te Hemmung der Kortisolsekretion 
[175], jedoch führen in der Regel 
niedrige  Dosen zu einer suboptimalen 
Suppression der Serum-Testosteron-
Spiegel, obwohl DHEAS im Serum 
deutlich abfällt [175].

Indikationen:
 – Androgenisierung mit erhöhten adre-

nalen Androgenen und Kinderwunsch.
 – Klassisches adrenogenitales Syn-

drom: Glukokortikoide werden als 
Langzeitbehandlung zur Suppression 
der adrenalen Androgene bei Frauen 
mit klassischem adrenogenitalen Syn-
drom infolge eines 21-Hydroxylase-
Mangels (CYP21A2) eingesetzt. Bei 
diesen Patienten können Glukokorti-
koide die Entwicklung eines Hirsutis-
mus verhindern und zu normalen ovu-
latorischen Zyklen führen.

 – Frauen mit nicht-klassischen adrena-
len Enzymdefekten und anderen For-
men einer funktionellen adrenalen 
Hyperandrogenämie, wie z. B. Frauen 
mit einer Glukokortikoid-sensitiven 
Hyperandrogenämie, stellen aller-
dings nur eine Minderheit der Patien-
tinnen dar (zwischen 2 % und 10 %) 
[13, 176, 177].

 – Hirsutismus: Bei Patienten mit einem 
reinen adrenalen Hyperandrogenis-
mus, auch bei denjenigen, die sehr 
empfindlich auf Glukokortikoide re-
agieren, führt die Suppression der ad-
renalen Androgene nur zu einer ge-
ringfügigen Verbesserung des Hirsu-
tismus, obwohl eine verzögerte Re-
mission nach Therapiebeendigung 
möglich ist [178, 179].

 – Klinische Studien an Frauen mit 
nicht-klassischem Adrenogenitalem 
Syndrom: Bei Frauen mit adrenaler 
Hyperandrogenämie scheinen Antian-
drogene hinsichtlich der Therapie des 
Hirsutismus wirksamer zu sein, ob-
wohl auch Glukokortikoide zu einer 
Verbesserung des Hirsutismus führen 
können. In einer randomisierten Stu-
die ohne Placebo-Arm wurden Frauen 
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entweder mit Cyproteronacetat (CPA) 
oder Hydrokortison behandelt [180]. 
Unter CPA kam es nach einem Jahr zu 
einer stärkeren Abnahme der Hirsu-
tismus-Scores (–54 %) als bei den mit 
Hydrokortison behandelten Frauen 
(–26 %). Im Gegensatz hierzu norma-
lisierten sich die Androgen-Spiegel 
nur in der mit Hydrokortison behan-
delten Gruppe, was darauf hindeutet, 
dass die Hälfte der Hauterscheinun-
gen der Hyperandrogenämie von der 
peripheren Empfindlichkeit für An-
drogene abhängt.

Eine leichte therapeutische Wirkung 
von Glukokortikoiden bei Patientin-
nen mit Hirsutismus wurde in einer 
weiteren Studie bestätigt, in der Frau-
en mit Hirsutismus  adrenalen Ur-
sprungs oder aufgrund eines Enzym-
defekts randomisiert einer KOK-
Gruppe (CPA + Ethinyl estradiol) oder 
einer Dexamethason-Gruppe zugeteilt 
wurden [181]. Serum-DHEA und 
DHEA-S-Konzentrationen nahmen in 
der Dexamethason-, nicht jedoch in 
der KOK-Gruppe ab. Allerdings trat 
in der KOK-Gruppe häufiger eine 
 signifikante Reduktion des Hirsutis-
mus (10 von 15 Patienten, 66 %) als in 
der Dexamethason-Gruppe (4 von 13; 
31 %) auf.

 – Andere Studien mit Glukokortikoiden 
bei nicht-selektierten Frauen mit 
Hirsutismus und Hyperandrogen-
ämie: Die meisten Studien wurden 
bei unselektierten hyperandrogenämi-
schen  Patientinnen, die hauptsächlich 
unter Hirsutismus litten, und bei Frau-
en mit idiopathischem Hirsutismus 
durchgeführt [171, 178, 179, 182–
184]. Bei 2 Studien wurden auch 
Frauen mit Glukokortikoid-sensiti-
vem hyperandrogenämischen Hirsu-
tismus aufgenommen, das heißt mit 
einer > 50%igen Reduktion des Ge-
samttestosterons und des freien Testo-
sterons nach Gabe von Dexamethason 
über 3 Tage [178, 179]. Alle Studien 
hatten nur einen geringen Stichpro-
benumfang, waren randomisiert und 
kontrolliert. Nur eine Studie enthielt 
eine Placebogruppe.  Wesentliche 
Endpunkte umfassten die Ferriman-
Gallwey-Scores und hormonelle Para-
meter. Eine Studie verglich die Wir-
kung von Dexamethason im Vergleich 
zu Placebo bei Frauen mit einer ovari-
ellen Suppression nach 6-monatiger 
Therapie mit Leuprolid [182]. Ob-

wohl die mit Dexamethason behan-
delten Frauen eine weitere Abnahme 
des Testosterons, Androstendions und 
DHEAS aufwiesen, zeigten die Haar-
wachstumsraten nur einen mäßigen 
Rückgang im Vergleich zur Placebo-
gruppe.

 – In der größten dieser Kombinations-
studien [179] wurden 54 Frauen ran-
domisiert mit Dexamethason oder 
Spironolacton für 1 Jahr oder mit 
Dexamethason plus Spironolacton für 
1 oder 2 Jahre behandelt. Die Hirsu-
tismus-Scores und die Androgen-
Spiegel (Gesamttestosteron, freies 
Testosteron und DHEAS) blieben 1 
Jahr nach Absetzen der Dexametha-
sontherapie niedrig, unabhängig da-
von, ob die Behandlung mit oder ohne 
gleichzeitige Gabe von Spironolacton 
erfolgte. Bei Patientinnen, die mit 
Spironolacton allein behandelt wur-
den, erreichten die Hirsutismus-
Scores innerhalb eines Jahres wieder 
die Ausgangswerte.

Bei den Patienten, die eine Kombina-
tionsbehandlung über insgesamt 2 
Jahre erhielten, wurde eine weitere 
Abnahme der Hirsutismus-Scores be-
obachtet.

Therapieerfolg: Hirsutismus: keine 
oder nur ein geringe Wirkung [185].

Nebenwirkungen:
 – Magenunverträglichkeit
 – Gewichtszunahme
 – bei Überdosierung Symptome wie bei 

Cushing-Syndrom
 – Eine leichte Überdosierung kann 

selbst bei den empfohlenen Dosierun-

gen auftreten, ist unabhängig von der 
täglichen Gabe oder der Gabe jeden 2. 
Tag und kann mit Nebenwirkungen, 
wie z. B. Nebennierenatrophie, erhöh-
tem Blutdruck, Gewichtszunahme, 
Cushingoide Striae (insbesondere mit 
Dexamethason) und verminderte 
Knochenmineraldichte in Verbindung 
gebracht werden. DHEAS-Spiegel 
werden normalerweise als Indikator 
zur Beurteilung der adrenalen Sup-
pression verwendet. Der Zielspiegel 
liegt bei etwa 70 µg/dl [186].

Cushingschwelle (grobe Richtlinien, 
individuell sehr verschieden):
 – Dexamethason: 1,5 mg/Tag
 – Prednisolon: 7,5 mg/Tag
 – bei schlechter Verträglichkeit Umstel-

lung auf Hydrokortison

Kontrolluntersuchungen:
 – Frage nach Magenempfindlichkeit; 

evtl. Gabe von Protonen-Pumpen-In-
hibitoren (Pantoprazol, Omeprazol)

 – Gewichtskontrollen 

Zulassung:
 – keine Zulassung zur Therapie von 

Androgenisierungserscheinungen

Tabelle 6: Wirkungsstärke von Glukokortikoiden (Äquivalenzdosen). Aus: Wikipedia. 
Die freie Enzyklopädie. GNU-Lizenz (http://de.wikipedia.org/wiki/Glucocorticoide).

Generischer Name Biologische Wirkungsstärke Äquivalenzdosis
 Halbwertzeit  (mg)

Kortisol/Hydrokortison sehr kurz 1 25–30
Kortisonacetat sehr kurz 0,8 35–37,5
Cloprednol ? 2 2,5–5
Prednison kurz 4 5–7,5
Prednisolon kurz 4 5–7,5
Defl azacort ? 4 6–9
Methylprednisolon kurz 5 4–6
Fluocortolon mittel 5 5
Triamcinolon mittel 5 4–6
Betamethason lang 25 1,2
Dexamethason lang 30 0,75–1
Mometason ? ? ?
Clobetasol ? 10 ?

Abbildung 24: Prednisolon © Thomas Rabe
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Wechselwirkungen: Siehe Fachinfor-
mationen; u. a.: Phenobarbital, Phenyto-
in und Rifampicin steigern die Verstoff-
wechselung von Glukokortikoiden. Bei 
gleichzeitiger Gabe von Diuretika sind 
Kaliumkontrollen erforderlich (siehe 
Fachinformation).

Vorsichtshinweise: plötzliches Abset-
zen kann zu einer Nebennierenkrise füh-
ren (siehe Fachinformation).

Klinische Studien: keine ausreichenden 
klinischen Daten zur primären Behand-
lung bei Hirsutismus.

Weblink:
 – http://de.wikipedia.org/wiki/Gluko-

kortikoide

Zusammenfassung:
 – Eine erhöhte Produktion von Andro-

genen durch unspezifische Hyperse-
kretion oder postpuberale Nebennie-
renhyperplasie lässt sich mit Dexame-
thason gut supprimieren.

 – Die Androgensekretion der Neben-
nieren ist gegenüber Dexamethason 
empfindlicher als die Kortisolsekre-
tion.

 – Wegen der Nebenwirkungen sollte 
der langfristige Einsatz von Gluko-
kortikoiden Patientinnen mit Sterilität 
oder fehlendem Ansprechen auf eine 
andere Antiandrogentherapie vorbe-
halten sein.

2.6. Insulin-Sensitizer: Metfor-
min

Monotherapie – Insulinsenkende Me-
dikamente:
Eine pharmakologische Reduzierung der 
Insulinspiegel dämpft sowohl die Hyper-
insulinämie als auch die Hyperandrogen-
ämie. Der Stellenwert der Insulinreduk-
tionstherapie zur Behandlung des Hirsu-
tismus, insbesondere bei Fehlen von Zy-
klus- oder Stoffwechselstörungen, die 
typischerweise in Verbindung mit einem 
PCO auftreten, wird widersprüchlich be-
urteilt. Sowohl Metformin (ein Bigua-
nid) als auch Thiazolidindione (Troglita-
zon, Pioglitazon) wurden eingesetzt, um 
die Insulinspiegel zu senken. Metformin 
hemmt die hepatische Glukosefreiset-
zung, sodass eine geringere Insulinkon-
zentration notwendig ist und hierdurch 
die Androgenproduktion der Thekazel-
len reduziert wird. Im Gegensatz dazu 
verbessern die Thiazolidindione die In-

sulinwirkung in der Leber, in der Skelett-
muskulatur und im Fettgewebe und ha-
ben nur eine geringe Wirkung auf die he-
patische Glukosefreisetzung. Metformin 
und Thiazolidindione können die ovari-
elle Steroidgenese direkt beeinflussen, 
jedoch scheint dieser Effekt nicht primär 
für die Abschwächung der ovariellen An-
drogenproduktion verantwortlich zu sein.

Thiazolidindione, die zur Behandlung 
des Diabetes Typ II eingesetzt werden, 
führen zu starken Nebenwirkungen, wie 
einer Zunahme der Herzinsuffizienz 
(auch bei Patienten ohne Diabetes), ei-
nem Makulaödem und osteoporotischen 
Frakturen (vor allem bei postmenopau-
salen Frauen) [187]. Darüber hinaus 
zeigte eine aktuelle Meta-Analyse, dass 
Rosiglitazon das Risiko von Herzinfark-
ten erhöht [188], wohingegen Pioglitazo-
ne möglicherweise eine Verringerung der 
kardiovaskulären Morbidität und Morta-
lität bewirkt [189].

Das Risiko dieser wichtigen Nebenwir-
kungen bei prämenopausalen Frauen mit 
Hirsutismus bleibt unklar.

Placebokontrollierte randomisierte Stu-
dien mit insulinsenkendenden Medi-
kamenten als Monotherapie:
Die Endocrine Society fand 9 placebo-
kontrollierte Vergleichsstudien mit insu-
linsenkenden Medikamenten zur Be-
handlung von Hirsutismus [190]. Eine 
Meta-Analyse fand eine geringe signifi-
kante Wirkung von insulinsenkenden 
Medikamenten auf den Hirsutismus (ge-
poolte, gewichtete mittlere Differenz 
[WMD] von –1,5; 95-%-CI: –2,8; –0,2). 
Es bestand aber eine große Inkonsistenz 
zwischen den Studien. Subgruppenana-
lysen zeigten, dass eine 11-Monats-Stu-
die mit Troglitazon, ein Medikament, 
das nicht mehr verfügbar ist, signifikant 
erfolgreicher als Placebo war (–2,4; 
95-%-CI: –3,8; –1,0), während die Meta-
Analyse der 8Vergleichsstudien mit 
 Metformin im Vergleich zu Placebo kei-
ne  signifikante Wirkung feststellte (–1,4; 
95-%-CI: –2,8; 0,1).

Insulinsenkende Medikamente vs. KOKs 
(Studien):
Eine systematische Übersichtsarbeit der 
Endocrine Society fand 5 Studien, die 
insulinsenkende Medikamente mit 
KOKs verglichen. Eine Meta-Analyse 
der Vergleichsstudien fand keinen sig-
nifikanten Unterschied in den Hirsutis-

mus-Scores zwischen den verschiede-
nen Behandlungsformen (–0,5; 95-%-
CI: –5,0; 3,9). Diese Ergebnisse sind 
konsistent mit jenen einer Cochrane-
Analyse von 3 Studien mit PCOS-Pati-
entinnen [191].

Insulinsenkende Medikamente (Wirk-
stoff Metformin) vs. Antiandrogene 
(Studien):
Die Meta-Analyse der Endocrine Socie-
ty fand 3 Studien, die die Wirkung von 
Antiandrogenen (1 Spironolacton, 2 Flu-
tamid) mit jener von Metformin vergli-
chen. Keine der Studien verwendete 
Thiazolidindione [190]. Eine Meta-Ana-
lyse dieser 3 Vergleichsstudien zeigte, 
dass die Antiandrogen-Gruppe signifi-
kant niedrigere Hirsutismus-Scores auf-
wies als die Metformin-Gruppe (–3,7; 
95-%-CI: –6,8; –0,6), jedoch mit einer 
hohen Inkonsistenz zwischen den Studi-
en. Die Flutamid-Studien zeigten einen 
größeren Behandlungserfolg (–5,0; 95-%-
CI: –7,0; –3,0) als die Spironolacton-
Studie (–1,3; 95-%-CI: –2,6; –0,03).

Handelsnamen: Biocos (D), Diabesin 
(D), Diabetase (D), Diabetex (A), Gluco-
bon Biomo (D), Glucophage (D, A, CH), 
Juformin (D), Mediabet (D), Meglucon 
(A), Mescorit (D), Met (D), Metfin (CH), 
Metfogamma (D), Siofor (D), zahlreiche 
Generika (D, A, CH).

Metformin (Abb. 25) gehört zur Gruppe 
der Biguanide, die bei Diabetes mellitus 
Typ 2 (nicht-insulinabhängig), insbeson-
dere bei Übergewicht und Fettsucht ein-
gesetzt werden. Es ist eines der am längs-
ten bekannten Antidiabetika und kann 
das Auftreten von kardiovaskulären Er-
eignissen bei Typ-2-Diabetes verhindern 
[192].

Wirkung:
Das molekulare Wirkprinzip von Bigua-
niden ist nach wie vor nicht vollständig 
geklärt.
 – Glukoneogenese: Metformin hemmt 

die Glukoneogenese in der Leber, die 
 neben der Zuckeraufnahme aus der 
Nahrung eine wichtige Einflussgröße 
des Blutzuckerspiegels darstellt.

 – Intestinale Glukoseresorption: Met-
formin soll zusätzlich die Glukose-
resorp tion im Darm hemmen und eine 
schnellere Aufnahme in die Muskel-
zellen bewirken – auch wenn die Stu-
dien hierzu widersprüchlich sind 
[193].
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 – Hemmung der Testosteronbildung: 
Metformin hemmt die Testosteron-
überproduktion bei Patientinnen mit 
Polyzystischem Ovarialsyndrom [194] 
und erhöht bei diesen Patienten die 
Wahrscheinlichkeit einer Schwanger-
schaft.

Gegenanzeigen:
 – Typ-I-Diabetes: Bei absolutem Insu-

linmangel, wie dem Typ-I-Diabetes, 
der dia betischen Ketoazidose oder 
dem diabetischen Koma ist Metfor-
min ungeeignet. Hier ist die Gabe von 
Insulin erforderlich.

 – Erkrankungen mit einem erhöhten Ri-
siko für eine Laktatazidose: Metfor-
min darf nicht bei Niereninsuffizienz, 
Leberversagen, Alkoholismus oder 
solchen Begleitumständen eingesetzt 
werden, die eine Übersäuerung durch 
Milchsäure begünstigen können. 
Hierzu zählt die Herzinsuffizienz oder 
etwa eine Fastenkur. Herzinfarkt, 
Schock oder schwere Infektionen ver-
bieten seine Anwendung.

 – Schwangerschaft: Bei Schwanger-
schaft besteht eine strenge Indika-
tionsstellung, da eine teratogene Wir-
kung nicht ausgeschlossen werden 
kann. Metformin geht in die Mutter-
milch über und sollte bei stillenden 
Müttern nur in begründeten Fällen 
eingesetzt werden.

 – Operationen: Auch vor Operationen, 
Anästhesie, Untersuchungen mit in-
tra vaskulärer Verabreichung von Kon-
trastmitteln oder intensivmedizini-
scher Betreuung muss Metformin 
mindestens 24 Stunden vor bis 48 
Stunden nach dem Ereignis abgesetzt 
werden.

Nebenwirkungen:
 – Als häufige Nebenwirkung treten gas-

trointestinale Beschwerden auf.
 – Bei starkem Durchfall und Erbrechen 

ist Metformin sofort abzusetzen, da 
es durch Störungen des Salzhaushal-
tes und Flüssigkeitsverlust sowie 
mangelnde Nahrungsaufnahme die 
erwünschte Wirkung nicht mehr er-
bringen kann. Es ist unbedingt Rück-
sprache mit dem betreuenden Arzt zu 
halten. Kontrollmessungen des Blut-
zuckerspiegels und ggf. eine Umstel-
lung auf Insulin sind erforderlich.

 – Auch bei Infektionen ist Vorsicht ge-
boten, da jede Art von Entzündung 
den Stoffwechsel des Diabetikers ent-
gleisen lassen kann.

 – Hypoglykämien sind sehr selten.
 – Laktatazidose

Klinische Anwendung:
Die Wirkung von Metformin bei PCO-
Patientinnen zeigte sich auch an einer 
Senkung der Testosteronspiegel (Tab. 7) 
[295].

Klinische Studien zur Wirksamkeit 
bei hirsuten Frauen [19]:
 – In einer randomisierten klinischen 

Studie wurden 40 Frauen mit PCOS 
und Vorliegen eines gestörten Gluko-
se-Toleranz-Testes (IGT) einer 8 Mo-
nate dauernden Behandlung mit Rosi-
glitazon in einer Dosierung von ent-
weder 2 oder 4 mg/Tag unterzogen 
[196]. Bei der Mehrheit der Frauen in 
jeder Gruppe nahm der Hirsutismus 
ab und es fand sich eine Senkung des 
Gesamt- und des freien Testosterons, 
eine Normalisierung des Glukosetole-
ranztests sowie der Eintritt von ovula-
torischen Zyklen bei gleichzeitig ge-
ringem Nebenwirkungsprofil. Der 
günstige Effekt war in der 4-mg-Rosi-
glitazon-Gruppe stärker ausgeprägt 
als in der 2-mg-Gruppe.

 – In einer weiteren randomisierten kli-
nischen Studie wurde die Wirkung 
von Metformin (850 mg 2× tägl.) und 
Rosi glitazon (4 mg/Tag) auf Hirsutis-
mus bei 96 PCOS-Patientinnen unter-
sucht [197]. Nach einer Behandlungs-
dauer von 24 Wochen sank bei den 
Patientinnen der FG-Score in beiden 
Behandlungsgruppen. Allerdings 
wurde eine signifikant stärkere Re-
duktion des Scores in der Rosi-
glitazon-Gruppe gefunden. Diese Stu-
die zeigt eine bessere Wirksamkeit 
von Rosiglitazon im Vergleich zu 
Metformin bei der Behandlung des 
Hirsutismus.

 – Eine „Open-label“-Studie untersuchte 
die Wirkung von Rosiglitazon (4 mg/
Tag) gegenüber der Kombination aus 
Ethinylestradiol 35 µg/Cyproteron-

acetat 2 mg (EE/CPA) in einer se-
quenziellen Kombination bei 28 über-
gewichtigen PCOS-Frauen [198]. 
 Rosiglitazon senkte zwar den Insulin-
spiegel, hatte aber nur eine einge-
schränkte Wirkung auf den Hirsutis-
mus. Unter EE/CPA kam es zu keiner 
Veränderung des Insulinspiegels, je-
doch zu einem statistisch signifikan-
ten Anstieg des HDL-Cholesterins 
und des Apolipoproteins A (p = 0,01), 
sowie zu einer Abnahme der Andro-
gene und einer Besserung des Hirsu-
tismus.

 – In einer kleinen placebokontrollierten 
Studie (n =16) wurde die Wirkung 
von 500–1500 mg Metformin auf den 
Haarwuchs untersucht [199]. Dabei 
wurden Frauen mit PCOS und Hirsu-
tismus während einer 14-monatigen 
doppelblinden placebokontrollierten 
Crossover-Studie untersucht. Die 
Ausprägung des Hirsutismus wurde 
anhand des FG-Scores, der Patientin-
nen-Selbsteinschätzung und der 
Wachstumsgeschwindigkeit der Be-
haarung kontrolliert. Metformin führ-
te zu einer signifikanten Verbesserung 
des FG-Scores und der Patientinnen-
Selbstbewertung. Die Wachstumsge-
schwindigkeit der Haare in Millime-
tern pro Tag am Ende jeder Phase 
nahm ebenfalls ab. Die Metforminbe-
handlung führte also zu einer klinisch 
und statistisch signifikanten Verbes-
serung des Haarwuchses im Vergleich 
zu Placebo.

 – In einer randomisierten klinischen 
Studie mit Hirsutismus als primärem 
Endpunkt wurde die Wirksamkeit von 
Metformin vs. Ethinylestradiol und 
Cyproteronacetat [200] untersucht. 
Patientinnen mit PCOS (n = 52) er-
hielten entweder Metformin (500 mg, 
3× tägl.) oder  Diane®-35/Dianette® 
für 12 Monate. Eingesetzt wurden ob-
jektive und subjektive Methoden zur 
Bewertung des Hirsutismus sowie Pa-
tientinnen-Selbstbewertungs-Scores. 
Eine Metformin-Behandlung führte 
zu erheblichen Verbesserungen des 
FG-Scores und des Patientinnen-
Selbstbewertungs-Scores. Beide Be-
handlungen erwiesen sich als mäßig 
wirksam hinsichtlich der Verringe-
rung der Haardurchmesser an mehre-
ren Körperstellen. Die Daten legen 
nahe, dass ein Hirsutismus effektiv 
durch die Reduzierung der Hyperin-
sulinämie behandelt werden kann 
[201].

Abbildung 25: Metformin. Aus: Wikipedia. Die freie 
 Enzyklopädie. GNU-Lizenz. (http://de.wikipedia.org/wiki/
Metformin)
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 – Andere Studien zeigen, dass Metfor-
min zu einer geringen aber signifikan-
ten Verbesserung des Hirsutismus 
[202, 203] führen kann, bzw. keine 
Wirkung hat [144]. In einer „Open-
label“-Studie zum Vergleich der 
Wirksamkeit von 1000 mg Metfor-
min/Tag mit 50 mg/Tag Spironolacton 
bei 82 Frauen mit PCOS kam es in 
beiden Behandlungsgruppen zu einer 
deutlichen Abnahme des Hirsutismus, 
wobei allerdings Spironolacton wirk-
samer war als Metformin [204].

 – Eine randomisierte, „Open-label“-
Studie an 35 heranwachsenden Mäd-
chen mit Hyperinsulinämie und Hy-
perandrogenämie verglich eine Be-
handlung mit Ethinylestradiol und 
Cyproteronacetat (EE-CA) mit der 
niedrig dosierten Kombinationsbe-
handlung aus Flutamid, Metformin 
und Pioglitazon. Die Untersuchungs-
parameter umfassten: Hirsutismus, 
Aknescore, Androgenspiegel, Nüch-
tern insulin, Lipidprofil, C-reaktives 
Protein, Adiponectin, Leptin, Follista-
tin, die Messung der Intima-Dicke der 
Karotis, die Durchführung einer Ab-
sorptiometrie und eines MRT mit der 
Bestimmung des abdominalen Fettes. 
EE-CA und Pioglitazon zeigten ver-
gleichbare Ergebnisse bei der Verbes-
serung der Hyperandrogenämie, aber 
unterschiedliche Effekte bei den an-
deren Parametern mit einer Besserung 
der Werte unter der niedrig dosierten 
Kombination aus  Flutamid, Metfor-
min und Pioglitazon. Dennoch schluss-

folgern die Autoren zu Recht, dass die 
Sicherheit dieser Medikamentenkom-
bination zunächst in weiteren Studien 
getestet werden muss [205].

Weblinks:
 – http://de.wikipedia.org/wiki/Metfor-

min
 – http://de.wikipedia.org/wiki/Biguanid
 – Hersteller einer „slow release form“ 

von Metformin in den USA: http://
www.fortamet.com

 – Metformin bei PCO-Patientinnen: 
http://www.pco-syndrom.de/thera-
pie_details

 – Nebenwirkungen von Metformin: 
http://www.meformin-sideeffects.
com

 – Deutsche Diabetes Gesellschaft: 
http://www.deutsche-diabetes-gesell-
schaft.de

Zusammenfassung:
 – Insulin-Sensitizer, einschließlich Met-

formin und Thiazolidindione, verbes-
sern eine Hyperinsulinämie und re-
produktive Störungen bei einigen 
Frauen mit Hyper androgenämie.

 – Es gibt nur wenige und zum Teil 
 widersprüchliche Studiendaten aus 
unzureichend großen und aussage-
fähigen Studien, die zeigen, dass In-
sulin-Sensitizer eine begrenzte oder 
gar keine Wirkung bei Frauen mit 
Hir sutismus zeigen [190].

 – Insulin-Sensitizer sind nicht die erste 
Wahl für die Behandlung von Hirsu-
tismus allein, jedoch sind sie bei Frau-

en mit Übergewicht, Insulinresistenz, 
Hir sutismus, Hyperinsulinämie, Hy-
perandrogenämie und Kinderwunsch 
wirksam.

2.7. GnRH-Analoga
GnRH-Analoga sind Substanzen, die 
über eine Überstimulation der GnRH-
Rezeptoren der Hypophyse (GnRH-
Agonisten) oder über eine Verdrängung 
von GnRH von dessen hypophysären 
Rezeptoren (GnRH-Antagonisten) zu ei-
nem Abfall der hypophysären Gonado-
tropinsekretion führen. Als Folge hier-
von nimmt die ovarielle Estrogen- und 
Androgenproduktion ab.

Handelsnamen:
 – Leuprorelin (Eligard®, Enantone®)
 – Goserelin (Zoladex®)
 – Buserelin (Profact®)

Indikationen: Es gibt keine Zulassung 
für die Indikation Hirsutismus. Aller-
dings gibt es in Einzelfällen positive 
Therapieerfolge unter Behandlung mit 
GnRH-Analoga [206, 207].

GnRH-Agonisten mit „Add-back”- 
Estrogen:
Da GnRH-Agonisten allein zu schweren 
Estrogen-Mangelerscheinungen führen 
und für eine Osteoporose verantwortlich 
sein können [208], werden niedrige Do-
sen von Estrogenen oder Estrogen-Ges-
tagenen (bei Frauen mit Uterus) als sog. 
„Add-back”-Therapie gegeben. Die Zu-
gabe von Estrogen/Gestagen verhindert 
den Knochenverlust [209] und Sympto-
me der Menopause [209, 210]. Die zu-
sätzliche Gabe von Estrogenen zu einer 
GnRH-Agonisten-Therapie führte in ei-
ner Studie zu einer stärkeren Abnahme 
der Hirsutismus-Scores als bei einer 
 GnRH-Analoga-Monotherapie [209], 
dies konnte aber in einer 2. Studie nicht 
bestätigt werden [210]. Gabe einer höhe-
ren Estrogendosis, beispielsweise in 
Form eines KOK in Kombination mit 
GnRH-Agonisten, führte in unkontrol-
lierten klinischen Studien nicht zu einer 
weiteren Verbesserung des Hirsutismus 
[211–214], jedoch ergab eine randomi-
sierte, placebokontrollierte Studie eine 
stärkere Abnahme des Haardurchmes-
sers [215].

Zusammenfassung:
 – GnRH-Analoga führen zur einer Ab-

nahme der ovariellen Estrogen- und 
Androgenproduktion.

Tabelle 7: Prospektive Studien zum Einsatz von Metformin bei PCO-Syndrom-Pa-
tientinnen sowie die zu erwartenden positiven Effekte auf den Hormonhaushalt. 
Mod. nach [195]. © Thomas Rabe

Autor/Jahr BMI Testosteron Insulin (basal)

Crave 1995 kein Effekt kein Effekt kein Effekt
Nestler 1996 kein Effekt  
Velasquez 1997   
Diamanti-Kandaraki 1998 kein Effekt  kein Effekt
Morin-Papunen 1998 kein Effekt  
Nestler 1998 kein Effekt  kein Effekt
Glueck 1999   
La Marca 1999 kein Effekt  –
Pirvany 1999 kein Effekt  kein Effekt
Unluhizati 1999 –  
Moghetti 2000 kein Effekt  kein Effekt
Kolodziejck 2000   
Pasquali 2000 kein Effekt  
Ibanez 2001 kein Effekt  
Baysal 2001  kein Effekt kein Effekt
Vrbikova 2002 kein Effekt kein Effekt –
Fleming 2002 (100)  – kein Effekt
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 – Die entsprechenden Präparate sind 
nicht für die Indikation „Hirsutismus“ 
zugelassen.

 – GnRH-Analoga können in speziellen 
Einzelfällen bei Ausbleiben eines 
Therapieerfolgs durch andere Thera-
pieoptionen als „Off-label“-Indika-
tion eingesetzt werden. Diese Ent-
scheidung sollte spezialisierten Zent-
ren vorbehalten werden.

  3. Zusammenfassung

3.1. Krankheitsbild des Hirsutis-
mus

Definition: Vermehrte Körperbehaarung 
der Frau an männlichen Prädilektions-
stellen (z.B. oberhalb der Oberlippe, 
Kinn, Brust, Bauch etc.)

Häufigkeit: Je nach Land und unter-
suchtem Klientel tritt Hirsutismus bei 
5–15 % der weiblichen Bevölkerung auf. 
In den USA findet man in ca. 10 % einen 
mehr oder weniger stark ausgeprägten 
Hirsutismus; dies entspricht der Häufig-
keit in Nordeuropa. Aufgrund der unter-
schiedlichen ethnischen Abstammung 
findet man z. B. in den Mittelmeer-
ländern eine höhere Inzidenz mit ca. 10–
20 % an hirsuten Frauen.

In Deutschland dürften bis zu 5 % aller 
Frauen im reproduktiven Alter über ver-
mehrten Haarwuchs klagen (auch hier ist 
wieder der ethnische Hintergrund wich-
tig). Altersabhängig haben z. B. in der 
Postmenopause bis zu 30 % aller Frauen 
einen leichten Haarflaum im Bereich 
oberhalb der Oberlippe.

Leidensdruck: Durch eine vermehrte 
Körperbehaarung werden das Selbst-
wertgefühl und die Lebensqualität er-
heblich beeinträchtigt.

3.2. Ätiologie
Bei leichten Formen des Hirsutismus ist 
meist eine sog. „Endorganüberempfind-
lichkeit“ auf normal hohe Androgenspie-
gel verantwortlich; sog. „idiopathischer 
Hirsutismus“.

Bei mittelschweren Formen muss ein PCO-
Syndrom, ein Adrenogenitales Syndrom 
(klassisch oder nicht klassisch sog. „Late-
onset-Form“) ausgeschlossen werden.

Bei schweren Formen insbesondere mit 
postpuberalem Auftreten, rascher Pro-

gredienz, Virilisierung mit Tieferwerden 
der Stimme, Klitorishypertrophie und 
Veränderungen im Körperbau, muss ein 
androgenproduzierender Tumor ausge-
schlossen werden. (Ovar: Androblasto-
me, Nebenniere: z. B. Cushing-Syndrom 
– primär oder sekundär durch Hypophy-
sentumor, Nebennierenrindenkarzinom).

3.3. Anamnese
 – Auftreten des Hirsutismus: z.B. post-

puberal, postmenopausal?
 – Progredienz des Hirsutismus: Wie 

schnell schreitet das Haarwachstum 
voran?

 – Bisherige Therapie: Welche Maßnah-
men wurden ergriffen, um das über-
mäßige Haarwachstum einzudäm-
men?

 – Weitere Androgenisierungszeichen: 
Akne und/oder Alopezie?

 – Zyklusmuster: Menstruationsmuster?
 – Körpergewicht: Hat sich das Körper-

gewicht der Patientin kürzlich verän-
dert?

 – Medikamentenanamnese: orale Kon-
trazeptiva (u. a. Verträglichkeit, Ne-
benwirkungen, Einnahmedauer, Prä-
parate), Anabolika, Steroide, Psycho-
pharmaka

 – Kontrazeptionswunsch?
 – Familienanamnese: Vermehrte Körper-

behaarung in der Familie? Liegt eine 
positive Familienanamnese eines Typ-
2-Diabetes vor?

 – Galaktorrhoe?
 – (Unerfüllter) Kinderwunsch?

3.4. Klinische Untersuchung
 – Schweregradeinteilung: Hirsutismus 

(Schweregrad – Klassifikation nach 
Ferriman-Gallwey-Score)

 – Weitere kutane Androgenisierungs-
zeichen: Akne, Seborrhoe, Alopecia, 
Acanthosis nigricans

 – Striae rubrae, Vollmondgesicht, 
Stamm fettsucht, Stiernacken (DD: M. 
Cushing, Cushing-Syndrom)?

 – Ausgeprägter Hyperinsulinismus und 
Insulinresistenz, Acanthosis nigricans, 
pos. Familienanamnese? (DD: HAIR-
AN)

 – Klitorishypertrophie (DD: AGS oder 
Virisilierung durch androgenprodu-
zierenden Tumor)?

 – Männlicher Körperbau?
 – Tiefe Stimme?

Zusatzuntersuchungen:
 – Ultraschall: Ovarien zum Ausschluss 

von polyzystischen Ovarien und zur 

Diagnose PCOS (nach Rotterdam-
Klassifikation)

 – Blutdruck (DD: metabolisches Syn-
drom)

 – Gewicht, Größe (BMI) (DD: meta-
bolisches Syndrom; Insulinresis-
tenz)

 – Taillenumfang (siehe BMI)

Differentialdiagnostik:
 – Cushing-Syndrom (zentral: Hypophy-

sentumor oder peripher: Nebennie-
renrindentumor),  adrenaler androgen-
bildender Tumor, Nebennierenrinden-
karzinom

 – PCO-Syndrom (nach Rotterdam-Klas-
sifikation)

 – Adrenogenitales Syndrom (engl. „ad-
renal hyperplasia“) („congenital“ 
oder „late onset“), 21-Hydroxylase-
mangel?

 – iatrogen (Anabolika?)
 – Metabolisches Syndrom
 – Akromegalie (STH-produzierender 

Hypophyentumor)

Labordiagnostik:
Primär klinisch Differenzierung zwi-
schen Hypertrichose, Hirsutismus ohne 
und mit Virilisierung sowie typischen 
klinischen Kennzeichen spezieller Krank-
heitsbilder.
 – Bei Hypertrichose ist eine orientie-

rende Testosteronbestimmung mög-
lich, Medikamentenanamnese eruie-
ren!

 – Bei leichtem Hirsutismus ist in den 
meisten Fällen die Bestimmung der 
Serum-Testosteronspiegel nicht erfor-
derlich. Sie wird aber auch als guter 
Verlaufsmarker zur Therapieüberwa-
chung empfohlen.

 – Bei Zyklusstörungen ist zusätzlich 
eine Prolaktinbestimmung und 
Schilddrüsendiagnostik erforderlich.

 – Bei mittelschwerem und schwerem 
Hirsutismus ohne Virilisierung ist 
eine Labordiagnostik obligat.

 – Basisdiagnostik: Am 3.–5. Zyklustag 
(sofern regelmäßiger Zyklus) mor-
gens 8.00–9.00 Uhr nüchtern: Testos-
teron, freies Testosteron, DHEAS, 
17-Hydroxy progesteron, LH, FSH, 
Androstendion, Estradiol, Prolaktin, 
SHBG, TSH, fT4.

Zusatzdiagnostik:
Bei PCOS, bei adipösen Patientinnen 
mit erhöhtem BMI und Taillenumfang, 
bei Patientinnen mit Diabetes II in der 
Anamnese und bei Acanthosis nigricans 
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weiterhin: Nüchternglukose und -insulin 
zur Berechnung des HOMA-Index, 
HbA1c, evtl. Glukosebelastungstest, Li-
pidstatus.

Weitere Folgediagnostik:
 – Bei erhöhtem 17--Hydroxy progeste-

ron und AGS-Verdacht: ACTH-Test 
(und/oder 21-Hydroxylase-Gen-Se-
quenzierung).

 – Dexamethasontest: siehe Text
 – ACTH-Test: siehe Text
 – Gendiagnostik: 21-Hydroxylasegen 

(ins. bei hirsuten Patientinnen mit 
(späterem) Kinderwunsch)

 – Verdacht auf metabolisches Syndrom: 
Lipide (HDL-, LDL-Cholesterin, Tri-
glyzeride)

Bei mittelschwerem und schwerem Hir-
su tismus mit Virilisierung ist eine Labor-
diagnostik obligat (je nach klinischer Si-
tuation und DD-Verdacht):
 – Bei Verdacht auf Cushing-Syndrom 

und adrenalen Tumor: Kortisol im 
24h-Urin, Kortisoltagesprofil (Blut 
oder Speichel), Dexamethasonhemm-
test mit Bestimmung von Kortisol und 
DHEAS

 – Bei Akromegalie: GH, IGF1

Je nach Situation: ovarielle Tumormar-
ker und bildgebende Diagnostik (trans-
vaginaler Ultraschall, Abdomensonogra-
phie, Hypophysen- und Nebennierendia-
gnostik durch NMR).

Genetik: Forschung: Untersuchung An-
drogenrezeptorgen: CAG-Repeats im 
Exon 1 determinieren die Ansprechbar-
keit auf Androgene und somit indirekt 
die Ansprechbarkeit auf Antiandrogene 
(z. B. Hirsutismus und Alopecia diffu-
sa).

3.5. Überweisung zum Spezia-
listen
Eine Überweisung ist nötig:
 – bei besonders stark ausgeprägtem 

Hirsutismus,
 – bei neu aufgetretenem und rasch pro-

gredientem Haarwachstum,
 – bei Unwirksamkeit der Erst- und 

Zweitlinientherapien über einen Zeit-
raum von 6–12 Monaten,

 – bei Serum-Testosteronspiegeln, die 
den oberen Grenzwert des Normalbe-
reichs um mehr als das Doppelte über-
schreiten; Tumorverdacht ab 1,5 ng/
ml Testosteron, evtl. + Androstendion 
> 100 ng/dl,

 – bei Verdacht oder Vorliegen eines 
Metabolischen Syndroms, das ein in-
terdisziplinäres Vorgehen verlangt,

 – bei Patientinnen mit Hirsutismus und 
Kinderwunsch: Ausschluss eines adre-
nogenitalen Syndroms (z. B. 21-Hy-
droxylasemangel).

3.6. Therapeutische Optionen

Voraussetzungen:
 – Behandlung je nach Ätiologie (nicht-

tumorbedingt, tumorbedingt), sofern 
diese bekannt ist, nach Lebensalter, 
Risikofaktoren, Kontrazeption bzw. 
Kinderwunsch, BMI, Schweregrad 
der Erkrankung und Zusatzbefunden 
(PCO-Syndrom, Metabolisches Syn-
drom).

 – Bei Tumorverdacht spezifische tu-
mororientierte Behandlung (z. B. 
Cushing-Syndrom, Nebennierenrin-
denkarzinom, Akromegalie etc.).

Therapieoptionen:
 – Zur Behandlung des Hirsutismus 

kommen nach Ausschluss spezieller 
Grunderkrankungen, die einer indivi-
duellen Therapie bedürfen, zahlreiche 
nicht-hormonelle oder hormonelle 
Methoden in Betracht. Tabelle 8 gibt 
einen Überblick über die medikamen-
töse Therapie des Hirsutismus.

 – Die Wahl der medikamentösen bzw. 
nicht-medikamentösen Therapie des 
Hirsutismus hängt ab von

  der zugrundeliegenden Ätiologie 
des Hirsutismus,

  Lokalisation und Ausmaß des 
übermäßigen Haarwuchses,

  dem Wunsch der Patienten im Hin-
blick auf eine Therapieoption,

  der Möglichkeit zur Bezahlung 
von topischen Alternativen.

Nichthormonelle Methoden:
Enthaarungscremes mit Medikamenten-
wirkung (z. B. Eflornithin) oder zur che-
mischen Enthaarung, Zupfen, Wachsen, 
Nadelepilation, Laserepilation, Epilation 
mit gepulstem Licht (IPL-Technik)

Hormonelle Methoden:
 – Eine Antiandrogentherapie mit Cy-

proteronacetat (niedrig und hoch do-
siert) in Kombination mit einem KOK 
(nur in der Postmenopause und bei 
hysterektomierten prämenopausalen 
Patientinnen Monotherapie möglich) 
ist erfolgversprechend. Bei leichten 
Krankheitsbildern kann ein antiandro-

genhaltiges KOK mit Dienogest, 
Chlormadinonacetat oder Drospire-
non eingesetzt werden, wobei auf die 
Zulassung der Präparate (lt. Fachin-
formation) zur Behandlung von 
Hirsutismus zu achten ist.

Bezogen auf die antiandrogene Wirk-
stärke (= 100 %) von Cyproteronace-
tat, liegt im Tierversuch (Hershber-
ger-Test) die antiandrogene Aktivität 
von Dienogest bei 40 %, von Drospi-
renon bei 30 % und CMA bei 20 % 
(siehe Reviews von Schindler [216] 
und Ruan et al. [217]). Es sei betont, 
dass es bei der Anwendung am Men-
schen deutliche Unterschiede geben 
könnte. Allerdings liegen für den 
Menschen keine vergleichenden Stu-
dien von allen 4 Substanzen vor.

 – Da die Wirkungen der Antiandroge-
ne am Androgenrezeptor von der in-
trazellulären Konzentration abhängig 
ist, die ihrer seits von der Pharmako-
kinetik der Antiandrogene bestimmt 
wird, können z. B. Dienogest und 
Drospirenon aufgrund  ihrer hohen 
Serumspiegel ähnlich wirksam sein 
wie Cyproteronacetat – sofern die In-
teraktionen der Antiandrogene mit 
dem Rezeptor angesichts der deutli-
chen Reduktion des freien Testoste-
rons überhaupt eine wesentliche Rol-
le spielen. Zumindest lassen dies 
die Ergebnisse von Vergleichsstudien 
vermuten.

Bei leichtem Hirsutismus kann ein 
Therapieversuch mit z. B. 2 mg 
CPA/35 µg EE (Diane®-35 oder deren 
Generika) versucht werden – Behand-
lungsdauer mindestens 9–12 Monate, 
ebenso wie bei den folgenden Thera-
pieschemata.

Bei mittelstarkem und schwerem 
Hirsutismus: KOK von Tag 1–21 und 
CPA 50 bzw. 100 mg von Tag 1 bis 
Tag 10. Kein Einsatz bei Frauen im 
gebärfähigen Alter oder bei prämeno-
pausalen Frauen, wenn die Patientin 
keine sichere Verhütungsmethode an-
wendet, da sonst möglicherweise eine 
feminisierende Wirkung auf einen 
männlichen Fetus zu Fehlbildungen 
führen könnte [218]. Allerdings ist 
eine ungewollte Schwangerschaft un-
ter CPA 2 mg bzw. 50–100 mg kein 
Grund zum Schwangerschaftsabbruch 
[50]. Als Nebenwirkungen wurden 
Gewichtszunahme, Libidoverlust, z. T. 
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Amenorrhoe (siehe Fachinformation) 
beschrieben.

 – Spironolacton ist ein wirksames Anti-
androgen, das vor allem in den USA 
zur Hirsutismustherapie eingesetzt 
wird, da Cyproteronacetat wegen feh-
lender Zulassung nicht zur Verfügung 
steht. Die antiandrogene Wirkung von 
25 mg Spironolacton entspricht der 
von 1 mg Cyproteronacetat. Weltweit 
gibt es keine Zulassung für die Indi-
kation „Hirsutismus“ und es kann da-
her als „Second-line“-Therapie in 
Einzelfällen (z. B. Unverträglichkeit 
von Cyproteronacetat) nur „off-label“ 
in Kombination mit einem KOK oder 
in der Postmenopause als Monoprä-
parat eingesetzt werden (siehe Text 
und Fachinformation, v. a. im Hin-
blick auf Warnhinweise z.B. Kalium-
bestimmung bzw. Substitu tion).

Kein Einsatz bei Frauen im gebärfähi-
gen Alter oder bei prämenopausalen 
Frauen ohne sichere Verhütungsme-
thode, da eine feminisierende Wir-
kung auf einen männlichen Fetus zu 
Fehlbildungen führen könnte [218].

 – Flutamid ist in Deutschland nicht zur 
Hirsutismus-Behandlung zugelassen. 
Es ist nach US-Studien wirksam bei 
Hirsutismus, jedoch risikoreich (z. B. 
Hepatotoxizität). In Einzelfällen ist 
ein „Off-label“-Einsatz durch Spezia-
listen möglich. Die Endocrine Society 
spricht sich gegen die Anwendung 
von Flutamid aus.

 – Ketokonazol ist in Deutschland nicht 
zur Hirsutismus-Behandlung zugelas-
sen. In den USA wurde es als Thera-
peutikum bei Schuppen zugelassen. 
Erste Studien zeigen auch eine gute 
Wirkung bei Hirsutismus. In Einzel-
fällen ist ein „Off-label“-Einsatz 
durch Spezialisten möglich.

 – Finasterid ist weltweit nicht zur 
Hirsutismus-Behandlung zugelassen. 
Der Wirkungsnachweis für Finaste-
rid für die Indikation „Hirsutismus“ 
ist umstritten. Evtl. ist ein „Off-
label“-Einsatz als „Third-line“-The-
rapie in der Postmenopause durch 
Spezialisten zu erwägen. Bei Frauen 
im gebärfähigen Alter oder bei prä-
menopausalen Frauen ohne sichere 
Verhütungsmethode darf das Präpa-
rat nicht eingesetzt werden, da sonst 
möglicherweise eine feminisierende 
Wirkung auf einen männlichen Fötus 
zu Fehlbildungen führen könnte 
[218].

 – Insulin-Sensitizer, einschließlich Met-
formin und Thiazolidindione, verbes-
sern Hyperinsulinämie und reproduk-
tive Störungen bei einigen Frauen mit 
Hyperandrogenämie. Es gibt jedoch 
nur wenige und zum Teil wider-
sprüchliche Studiendaten aus unzurei-
chend großen und aussagefähigen 
Studien, die darauf hinweisen, dass 
Insulin-Sensitizer eine begrenzte oder 
gar keine Wirkung bei Frauen mit 
Hirsutismus zeigen [190]. So sind In-
sulin-Sensitizer nicht die erste Wahl 
für die Behandlung von Hirsutismus 
allein, sie sind jedoch bei Frauen mit 
Übergewicht, Insulinresistenz und 
Hir sutismus, Hyperinsulinämie, Hy-
per an drogen ämie und Kinderwunsch 
wirksam.

 – GnRH-Agonisten sind nur in Ausnah-
mefällen bei Frauen mit einer schwe-
ren Form der Hyperandrogenämie, 
wie z.B. einer Hyperthekose des 
Ovars mit mangelhafter Suppression 
durch OCPs und Antiandrogene [218] 
zur Behandlung durch Spezialisten zu 
empfehlen.

3.7. Kombination verschiede-
ner Therapieformen
Sofern sich ein klinisch relevanter Hirsu-
tismus trotz einer mehr als 6-monatigen 
Monotherapie mit einem oralen kombi-
nierten Kontrazeptivum nicht bessert, 
wird die zusätzliche Verordnung eines 
Antiandrogens empfohlen.

Zugabe von Metformin zu Antiandro-
genen:
Die Meta-Analyse der Endocrine Society 
fand in 2 Vergleichsstudien mit Metfor-
min und Flutamid vs. Flutamid allein 
keinen Unterschied zwischen diesen 
Gruppen (0,9; 95-%-CI: –0,4; 2,2).

Zusätzliche Gabe von Glukokortikoi-
den bei einer Behandlung mit Anti-
androgenen:
Die zusätzliche Gabe von Glukokorti-
koiden bei einer Antiandrogentherapie 
scheint den klinischen Therapieerfolg 
hinsichtlich der Abnahme des Hirsutis-
mus-Scores nicht zu verbessern. In 
2 Studien mit Spironolacton plus Dexa-
methason gegenüber Spironolacton 
 allein war die Abnahme der Hirsutis-
mus-Scores nach Therapie in beiden 
Behandlungsgruppen ähnlich, wobei 
die Abnahme der Androgenspiegel 
 unterschiedlich war [171, 179, 184, 
219].

GnRH-Agonisten mit „Add-back“-Es-
trogen:
Da GnRH-Agonisten allein zu schweren 
Estrogen-Mangelerscheinungen führen 
und für eine Osteoporose verantwortlich 
sein können [208], werden niedrige Do-
sen von Estrogenen oder Estrogen-Ges-
tagenen (bei Frauen mit Uterus) als sog. 
„Add-back“-Therapie gegeben. Die Zu-
gabe von Estrogen/Gestagen verhindert 
den Knochenverlust [209] und Sympto-
me der Menopause [209, 210].

3.8. Nebenwirkungen und Risi-
ken
Die einzelnen, jeweils aktuellsten Fach-
informationen sind unbedingt zu beach-
ten (siehe Hinweise im Kapitel, bei wel-
chen Präparaten die Anwendung in 
Deutschland „off-label“ ist). Das unter-
schiedlich hohe VTE-Risiko der anti-
androgen wirkenden Gestagene in Kom-
bination mit Ethinylestradiol ist zu be-
rücksichtigen, allerdings sind bei der 
hoch dosierten CPA-Behandlung in den 
vergangenen 20 Jahren dem BfArM 2 
Todesfälle – in beiden Fälle Risikopati-
entinnen – gemeldet worden. Amerika-
nische Risikoberwertungen können nicht 
ungefiltert auf Deutschland übertragen 
werden, da das Spektrum der zur Be-
handlung von Hirsutismus zur Verfü-
gung stehenden Medikamente (z.B. kein 
CPA in den USA) unterschiedlich ist. 
Größere epidemiologische Studien zu 
bestimmten Risiken (z.B. Meningeome 
unter CPA) fehlen.

3.9. Therapie in unterschiedli-
chen Lebensphasen

3.9.1. Reproduktives Alter ohne Kinder-
wunsch
Für die Mehrheit der Frauen im repro-
duktiven Alter mit Hirsutismus werden 
orale kombinierte hormonale Kontrazep-
tiva mit Antiandrogenen als „First-line“ 
empfohlen: Eine hoch dosierte Cyprote-
ronacetat-Therapie (Tag 1–10: 50–100 mg/
Tag) muss immer in Kombination mit ei-
nem KOK erfolgen. Nach Erreichen eines 
therapeutischen Erfolgs kann die Dosie-
rung schrittweise reduziert werden: von 
100 auf 50 mg bzw. 25 mg von Tag 1–10, 
dann auf 10 mg Tag 1–21, weiter auf 
5 mg Tag 1–21. Bei adipösen Patientin-
nen mit Blutungsstörungen unter dieser 
Therapie kann die hoch dosierte Anti-
andro gentherapie mit Androcur von Tag 
1–10 auf Tag 1–7 verkürzt werden. 
Andro cur sollte in Kombination mit ei-
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nem EE-haltigen kombinierten oralen 
Kontrazeptivum zur Vermeidung einer 
möglichen Hyperpigmentierung in den 
Abendstunden eingenommen werden, 
insbesondere bei Neigung zur Hyper-
pigmentierung (z. B. im Gesichtsbe-
reich).

Eine Kombinationstherapie zur Behand-
lung von Hirsutismus sollte dann einge-
setzt werden, wenn das klinische An-
sprechen auf eine Monotherapie trotz ei-
ner Behandlungsdauer von 6 oder mehr 
Monaten unzureichend ist [218, 220].

3.9.2. Reproduktives Alter mit Kinder-
wunsch
 – Bei leichter adrenaler Hyperandrogen-

ämie (nach Ausschluss eines adrena-
len Tumors): Versuch einer Behand-
lung mit Dexamethason 0,25 oder 
0,5 mg abends zur Suppression der 
adrenalen Androgene und Zyklus-
normalisierung.

 – Bei adipösen Patientinnen: Gewichts-
reduktion durch Kalorienrestriktion, 
Sport und Bewegung; ggfs. Metfor-
mintherapie bei Insulinresistenz.

 – Topische Therapie des Hirsutismus.
 – Bei PCOS mit Hyperandrogenämie: 

evtl. Ovarian-Drilling; ggfs. Metfor-
mintherapie bei Insulinresistenz.

3.9.3. Postmenopause (Patientin mit/
ohne Uterus)
Bei leichtem Hirsutismus mit z. B. ver-
mehrter Oberlippenbehaarung: lokale 
Anwendung von Eflornithin, Zupfen, 
Elektroepilation, andere Enthaarungs-
cremes oder Laser (Entscheidung je nach 
Leidensdruck und Kosten). In der Post-
menopause kann CPA auch ohne gleich-
zeitige Estrogengabe angewandt werden. 
Allerdings ist bei primär in der Post-
menopause auftretendem stärkeren Hir-
sutismus eine weitere Abklärung erfor-
derlich. Bei stärkerer Behaarung im Ge-
sichtsbereich, bzw. bei Nichtansprechen 
auf o.g. Therapieoptionen, weitere Be-
handlung, je nachdem ob die Patientin 
hysterektomiert ist oder nicht.

3.9.4. Postmenopause (Patientin mit 
Uterus)
Eine Kombinationstherapie von 2 mg 
Estradiolvalerat und 1 mg Cyproteron-
acetat hat keine Wirkung bei Hirsutismus 
in der Postmenopause gezeigt. Eine hö-
her dosierte Monotherapie mit Cyprote-
ronacetat 10 oder 25 bzw. 50 mg ist auch 
ohne Estrogengabe möglich. Nebenwir-

kungen beachten (z.B. Gewichtszunah-
me, Libidoverlust).

3.9.5. Postmenopause (Patientin ohne 
Uterus)
Eine höher dosierte Monotherapie mit 
Cyproteronacetat 10 oder 25 bzw. 50 mg 
ist auch ohne Estrogengabe möglich. Ne-
benwirkungen beachten (z. B. Gewichts-
zunahme, Libidoverlust).

3.10. Allgemeine Therapie-
empfehlungen
Hirsutismus lässt sich in der Mehrzahl 
der Fälle durch topische und systemische 
Therapien oder durch eine Kombination 
aus beidem adäquat beherrschen. Hier-
bei kann es 6–12 Monate bis zum Wir-
kungseintritt der jeweiligen Therapien 
dauern. Die Patientin muss primär über 
die Wirkung des Präparates, die wahr-
scheinliche Dauer bis zum ersten Thera-
pieerfolg, die geplante Anwendungsdau-
er und mögliche Nebenwirkungen sowie 
Alternativen aufgeklärt werden. Die 
Aufklärung sollte dokumentiert werden. 
In der täglichen Praxis sollte der behan-
delnde Arzt die Patientin mit Hirsutis-
mus zumindest für 6–9 Monate mit ei-
nem Präparat behandeln, bevor man die 
Dosierung oder die pharmakologische 
Substanzklasse ändert bzw. eine Umstel-
lung der Medikation vornimmt. Wenn 
bei Behandlungsbeginn ein rasches An-
sprechen erwünscht ist, kann eine topi-
sche Laserepilation mit einer Eflorni-
thin-Behandlung kombiniert werden. 
Bei Frauen mit bekannter Hyperandro-
genämie sollte eine medikamentöse The-
rapie die zugrundeliegende Hyperandro-
genämie senken, um das Nachwachsen 
der Haare bei einer Laserepilation zu mi-
nimieren.

  4. Konsensus

Deutsche Gesellschaft für Gynäkologi-
sche Endokrinologie und Fortpflan zungs-
medizin, Berufsverband der Frauenärzte.

  5. Haftungsausschluss

Die Empfehlungen dieser Stellungnah-
me entbinden nicht von der ärztlichen 
Sorgfaltspflicht im Einzelfall, von einer 
ausführlichen Patientenaufklärung über 
therapeutische Optionen und deren 
 Wirkungen bzw. Nebenwirkungen. Die 
 entsprechenden Angaben wurden mit der 
größten Sorgfalt recherchiert und zusam-
mengestellt. Die angegebenen Dosierun-

gen sind im Einzelfall anhand der Fach-
informationen zu überprüfen. Weder die 
Autoren, noch die tragenden Gesell-
schaften noch der Verlag übernehmen ir-
gendwelche Haftungsansprüche.

  6. Interessenkonflikt

C. Albring, U. Blume-Peytavi, C. Egarter, 
F. Geisthövel, K. König, H. Kuhl, A. O. 
Mueck, T. Rabe, N. Reisch, A. Schüring, 
P. Stute, B. Toth, L. Wildt geben an, dass 
kein Interessenkonflikt besteht.

E. Merkle ist Mitglied im Advisory 
Board bei MSD und hat von MSD Vor-
tragshonorare und Reisekostenerstattung 
erhalten.

C. C. Zouboulis ist Mitglied im Adviso-
ry Board von Bayer HealthCare und hat 
von Bayer Vortragshonorare und Reise-
kostenerstattung erhalten.
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