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SPECULUM

-]
Dienogest - ein innovatives Gestagen

G. Goretzlehner

Dienogest  (17a-Cyanomethyl-
17B-hydroxy-4,9-estradien-3-on
[DNG]) vereinigt die Vorziige
der 19-Nortestosteron-Derivate
(Norgestagene) mit den typi-
schen Eigenschaften der 17a-
Hydroxyprogesteron-Derivate.
Dienogest ist der erste Reprasen-
tant der sogenannten Hybrid-
gestagene [1].

Dienogest wurde vom Nor-
testosteron abgeleitet, enthalt
aber im Gegensatz zu den ande-
ren Gestagenen dieser Gruppe
anstelle der 17a-Ethinylgruppe eine Cyanome-
thylgruppe. Diese spezifische Struktur ist fiir das
besondere pharmakodynamische und pharma-
kokinetische Profil von Dienogest verantwortlich.
Dienogest weist demzufolge die Vorziige der 19-
Nortestosteron Derivate, wie

starke gestagene Wirkung am Endometrium,
Rezeptorselektivitat,

eine relativ kurze Halbwertszeit,

hohe orale Bioverfiigbarkeit,

in Kombination mit Estrogenen sehr gute
Blutungskontrolle (Zykluskontrolle),

keine toxikologischen bzw. gentoxikologische
Auffilligkeiten,

sowie die typischen Eigenschaften der Hydroxy-
progesteron-Derivate wie

B gute Vertriglichkeit,

B antiandrogene Wirkung,

B kurzdauernde antigonadotrope Wirkung und
B ausgepragte antiproliferative Wirkung

auf [2].

Einige der spezifischen pharmakodynamischen
Eigenschaften von Dienogest lassen sich durch
eine sog. ,nicht klassische” Wirkungsweise erkla-
ren. Dienogest wirkt sowohl rezeptor- als auch
nicht rezeptorvermittelt.

Dienogest wird nach oraler Applikation rasch
und nahezu vollstindig resorbiert, unterliegt fast
nicht dem First-pass-Effekt und weist mit 95 %
eine sehr hohe Bioverfiigbarkeit auf. Die Plasma-
eliminationshalbwertszeit betragt etwa 9 Stunden
und ist damit im Vergleich zu allen anderen syn-
thetischen Gestagenen die zweitkiirzeste. Ledig-

Prof. Dr. med. Gunther Goretzlehner

lich die Halbwertszeiten von
Norethisteronacetat und dem
endogenen Progesteron (33
Minuten) sind noch kiirzer.
Durch diese kurze Halbwerts-
zeit kumuliert Dienogest nicht
[3, 4].

Dienogest liegt im Serum in
einem relativ hohen Anteil von
10 % frei und damit biologisch
wirksam vor. 90 % sind an Al-
bumin gebunden. Im Gegen-
satz zu anderen Gestagenen ist
der Anteil der freien, biolo-
gisch verfiigharen Verbindungen im Serum sehr
hoch. Dadurch wird eine sehr gute Penetration
von Dienogest in die Gewebe ermoglicht. Die
Bindungsaffinitit zum SHBG (Sexual Hormone
Binding Globuline) ist im Gegensatz zu allen ande-
ren 19-Nortestosteron-Derivaten sehr gering. Mit
dem CBG (Corticosteroide Binding Globuline)
geht Dienogest ebenfalls keine Bindung ein.
Testosteron und Cortisol werden deshalb nicht aus
ihren Bindungsproteinen (SHGB und CBG) ver-
drangt und konnen biologisch nicht aktiv werden.

Dienogest weist eine ausgesprochene Rezeptor-
selektivitat auf. Aufler zum Progesteron-Rezeptor
gab es zu den anderen Steroidrezeptoren nur
vernachlédssigbare Bindungsaffinitdten. Selbst die
Bindungsaffinitit zum Progesteron-Rezeptor ist
mafdig [5], obwohl im Gegensatz dazu eine starke
gestagene Wirkung am Endometrium nachweisbar
ist. Dienogest bindet kaum am Estrogen-Rezeptor
und wirkt nicht estrogen und antiestrogen. Eine
geringe Bindung erfolgt an den Androgen-Rezep-
tor, ohne dafl androgene oder anabole Wirkungen
entfaltet werden. Dienogest induziert auch keine
glukokortikoiden und mineralokortikoiden Ef-
fekte.

Die gestagene Wirkung am Endometrium wird
bereits in niedriger Dosierung entfaltet, wahrend
die Effekte auf das ZNS im Gegensatz zu Progeste-
ron nur minimal sind. Dienogest entfaltet bei
einer Dosierung von 2 mg taglich —auch wieder im
Gegensatz zum Progesteron — in der Mitte der Cor-
pus luteum-Phase keine Einflisse auf die
hypothalamisch kontrollierte Pulsatilitdt der LH-
Sekretion. Die Synthese und Speicherung von FSH
und LH und damit die Reaktivitit der Hypophyse
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wurden durch die Dauermedikation von 2 mg
Dienogest nicht aufgehoben, sondern blieben er-
halten [6].

Das Cytochrom P450-Enzymsystem wird durch
Dienogest nicht beeinfluf3t, wodurch sich keine
unerwiinschten Wechselwirkungen bei der gleich-
zeitigen Einnahme anderer Medikamente ergeben
[7]. Beeintrachtigungen der Leberfunktion, des
Lipidmetabolismus und Kohlenhydratstoffwech-
sels wurden bisher nicht beobachtet. Bei Langzeit-
einnahme von 2 mg Dienogest zeigten weder ASAT
(Aspartat-Aminotransferase), ALAT (Alanin-Amino-
transferase), GGT (Gamma-Glutamattransferase),
AP (Alkalische Phosphatase), LDH (Laktatdehy-
drogenase) noch Gesamtbilirubin Abweichungen
vom Normbereich [8].

In praklinischen und klinischen Studien wurden
ausgepragte knochenprotektive, antiproliferative
und antiandrogene Wirkungen ermittelt. Dieno-
gest wirkt auf den Knochen protektiv. Dieser Ef-
fekt konnte auf einer ausgeprigten Hemmung
knochenresorptiver Cytokine durch Dienogest be-
ruhen. In Miuseosteoklasten fiihrte Dienogest in
vitro im Gegensatz zu Danazol und Medroxy-
progesteronacetat zu einer signifikanten Hem-
mung der Interleukine 1B und 6 sowie des TNF-o
(Tumornekrosefaktor) und zur Apoptose der Osteo-
klasten [9].

Der starke antiproliferative Effekt von Dienogest
am Endometrium beruht nicht ausschlief3lich auf
einem klassischen Kernrezeptormechanismus,
sondern auf einer Hemmung der Proteinkinase-C-
Aktivitat und eine Abnahme von cAMP [10].
Dienogest reduziert die PP14-Konzentrationen
und wirkt direkt antiproliferativ auf endometriale
Stromazellen [11].

In praklinischen Untersuchungen an bestimm-
ten Mammatumorzellmodellen entfaltete Dieno-
gest im Gegesatz zu Medroxyprogesteronacetat
antiproliferative Wirkungen. Diese antiprolifera-
tive Wirkung konnte wenigstens teilweise auf die
ausgepragte Angiogenesehemmung zuriickzufiih-
ren sein [12, 13].

Dienogest entfaltete sowohl in vitro als auch in
vivo eine ausgepragte antiandrogene Wirkung. Es
hemmt die 5a-Reduktase in der Haut [14]. Die
antiandrogene Wirkung wurde im Hershberger-
Test nur durch Cyproteronacetat tibertroffen und
entspricht etwa 40 % jener des Cyproteronacetats.

In den letzten Jahren gab es sehr viele Berichte
und Spekulationen, daR durch die Ausscheidung
der Steroide die Umwelt zu stark belastet wiirde.
Dienogest wird in aeroben Fermentationskulturen
schon nach kurzer Inkubation rasch oxidiert. Die
dabei entstehenden 4 Metaboliten sind dann fiir
die bekannten biologischen Abbaupfade im Boden
leicht zuganglich. Aber auch durch Hefen und an-

aerobe Fermentation geschieht der Abbau pro-
blemlos [15] Das bedeutet, dafd nach der Ausschei-
dung von Dienogest, die vorwiegend tiber die Nie-
ren erfolgt, durch die leichte Transformation von
den unterschiedlichsten Mikroorganismen offen-
sichtlich keine Umweltrisiken zu erwarten sind.

Aufgrund dieser besonderen pharmakodyna-
mischen Eigenschaften ist Dienogest fiir die An-
wendung im Rahmen der hormonalen Kontrazep-
tion (zyklische und Langzeiteinnahme), Hormon-
ersatztherapie und bei gyndakologischen Erkran-
kungen (Endometriose, Androgenisierung) mit
seiner antiandrogenen Komponente besonders gut
geeignet.
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I
Valette® -

eine ganz besondere Pille

A. Schwenkhagen

Das in Valette® enthaltene Ge-
stagen Dienogest ist ein syn-
thetisches Gestagen, welches
sich vom 19-Nortestosteron
ableitet, aber in seinem phar-
makologischen Profil auch den
Progesteronderivaten 4hnelt.
Diese Zwitterstellung wird
durch den Austausch der 17a-

Haaren, zum Teil auch begleitet
von weiteren Androgenisierungs-
symptomen, wie z. B. Akne,
Hirsutismus und Alopezie. Mit
Beginn der Pubertit kommt es
zunachst zu einem Anstieg der
Produktion der Androgene in
der Nebennierenrinde (Adren-
arche). Erst spater kommt die

Ethinylgruppe — die alle ande-
ren zur oralen Kontrazeption
eingesetzten 19-Nortestosteronderivate enthalten
— durch eine Cyanomethylgruppe bewerkstelligt.
Damit vereint Dienogest die fiir die orale Kontra-
zeption wichtigen Vorteile der 19-Nortestosteron-
Derivate, d. h. hohe orale Bioverfiigbarkeit, starke
gestagene Wirkung am Endometrium und sehr
gute Zyklusstabilitit mit den Vorteilen der
Progesteronderivate, d. h. weitgehende Stoffwech-
selneutralitat, keine Effekte auf den Kohlen-
hydratstoffwechsel, geringe Affinitit zum SHBG,
keine androgene Restwirkung, sondern anti-
androgene Effekte an Haut und Haar. Im Hersh-
berger-Test ist die antiandrogene Wirksamkeit des
Dienogest zwischen der von Cyproteronacetat und
der von Chlormadinonacetat angesiedelt. Diese
Kombination macht Valette® zu einem Priparat,
das in vielen klinischen Situationen hervorragend
einsetzbar ist:

Insbesondere in der Pubertit (aber auch noch
danach) klagen viele Middchen und Frauen iiber
eine Seborrhoe mit grof3poriger Haut und fettigen

Dr. med. Anneliese Schwenkhagen

ovarielle Ostradiolproduktion in
Gang (Menarche). Folge dieser
Dysbalance konnen Androgenisierungssymptome
sein, die gerade fiir Jugendliche ein grofdes Pro-
blem darstellen konnen. Viele dieser kosmetischen
Probleme lassen sich durch antiandrogen wirksa-
me Kontrazeptiva wie Valette® deutlich bessern.

Dienogest hat eine starke gestagene Wirkung am
Endometrium. Valette zeichnet sich daher durch
eine extrem gute Zykluskontrolle aus. In einer An-
wendungsbeobachtung lag die Zwischenblutungs-
rate bei weniger als 1 %. Auch die Dysmenor-
rhoerate besserte sich: Wahrend vor der Einnahme
von Valette® noch 28,8 % der Frauen tiber eine
leichte bis starke Dysmenorrhoe klagten, waren es
nach 6 bzw. 12 Zyklen nur noch 6 % bzw. 3 %. Par-
allel dazu fand sich auch eine deutliche Verringe-
rung der Blutungsstirke und Blutungslinge. Bei
5,9 % der Patientinnen blieb die Abbruchblutung
aus (,silent menstruation“). Diese Effekte von
Dienogest machen Valette nicht nur zu einer bei
entsprechenden Blutungsproblemen wie Dys- und
Hypermenorrhoe gut einsetzbaren Pille, sondern

Valette® — eine Pille fiir alle Frauen: niedrigdosiert, hohe kontrazeptive

Sicherheit, sehr gut vertraglich, hervorragende Zykluskontrolle und dar-

tiber hinaus ein positiver Zusatzeffekt an Haut und Haaren durch
antiandrogene Wirksamkeit.
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sie eroffnen auch ein weites Feld fiir weitere Ein-
satzmoglichkeiten von Dienogest, wie z. B. den
Einsatz bei Endometriose und Myomen.

So konnte in einer randomisierten klinischen
Multicenterstudie gezeigt werden, dafd bei Endo-
metriosepatientinnen 2 mg Dienogest tiglich zur
Konsolidierungstherapie nach Laparoskopie ge-
nauso effektiv wirksam sind wie Decapeptyl 3,75
mg i.m. alle 4 Wochen. Im Hinblick auf das Ne-
benwirkungsprofil traten jedoch signifikant weni-
ger klimakterische Beschwerden in der mit
Dienogest behandelten Gruppe auf.

Diese positiven Effekte am Endometrium und
ein fehlender Kumulationseffekt (Dienogest wird
anders als andere Gestagene unabhiangig vom Cyto-
chrom-P450-Enzymsystem verstoffwechselt und
blockiert in den tiblichen Dosen auch nicht die
Metabolisierung von Ethinylestradiol) machen
Valette® aber auch zu einem guten Kandidaten fiir
eine sogenannte ,Langzyklustherapie“, d. h. fiir
die durchgehende Einnahme eines monophasi-
schen oralen Kontrazeptivums ohne Einnahme-
pause iiber einen Zeitraum von mehreren Mona-
ten. Indikationen konnten hierbei eine massive

Dysmenorrhoe, ausgepragter Eisenmangel, Blu-
tungsstorungen wie Menometrorrhagien, evt.
auch polycystische Ovarien insbesondere aufgrund
der in diesem Zusammenhang auftretenden Hyper-
androgenamie, sein. Andere nicht typisch gyniko-
logische Krankheitsbilder, bei denen ein solches
Vorgehen hilfreich sein kann, sind z. B. die men-
struationsassoziierten Formen der Migrane oder
katameniale, d. h. zyklusgebundene Epilepsien,
aber auch andere Krankheitsbilder, wie z. B. be-
stimmte Himostasedefekte, wo durch massive
Menstruationsblutungen oder ovulationsbedingte
intrabdominelle Blutungen kritische Situationen
entstehen konnen.

Ingesamt betrachtet ist Valette® ein orales Kon-
trazeptivum fuir alle Frauen, welches aber auf-
grund seiner Besonderheiten in den oben genann-
ten Spezialsituationen auf3erst hilfreich sein kann.
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I
Die Biochemie der Sexualitat

J. C. Huber

Sexualitat ist von der Erotik
zu trennen. Allerdings die-
nen beide dem gleichen Ziel,
namlich der Reproduktion,
und stehen dementspre-
chend unter jenen biochemi-
schen Gesetzen, die die Fort-
pflanzung regeln und die
sich dabei im besonderen
MaRe der Hormone bedie-

1.Der Zusammenhang zwi-
schen Figur, Body composition
und Fettverteilung einerseits
und dem Sex-Appeal und der
fir die Sexualitit und Repro-
duktion notwendigen Energie
auf der anderen Seite.

2. Die Kommunikation zwi-
schen den Geschlechtern be-

Univ.-Prof. DDr. Johannes C. Huber

nen. Erotik ist dabei die kul-

tivierte, die verfeinerte Form

der Sexualitat, die nicht sofort zur Sache schreitet,
sondern sich durch ein Warten auf hohem Niveau
auszeichnet. Erotik beinhaltet, im Unterschied zur
Sexualitit, die spielerische Andeutung, das Offen-
halten fiir Moglichkeiten, die schwebende Unsi-
cherheit, aber auch das Abstandhalten und die Zu-
riicknahme, das durchaus mit Schmerz und An-
strengung, mit Skrupeln und Angsten sowie mit
dem Uberwinden von inneren und duf3eren Wider-
standen verbunden sein kann. Leider ist sie heute
dem Imperativ der schnellen, unmittelbaren und
kostengiinstigen Beduirfnisbefriedigung gewichen.

Drei Systeme sind es, in denen der Einfluf von
Biochemie und Endokrinologie auf Sexualitat do-
kumentiert sind:

dient sich der ,magischen

Molekiile“, die nicht nur Ei-
und Samenzellen anziehen, sondern auch ,Liebe
auf den ersten Blick“ erklaren konnten.

3. Schwangerschaft und Reproduktion haben
auch auf die Stammzellen einen EinfluR, ein vollig
neuer Aspekt der Sexualitat.

Diese drei Themen werden im Detail erklirt.
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