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NEUE 19-
NORGESTAGENE

IN DER HRT:
DAS ENDE DER

GESTAGEN-
DISKUSSION?

Summary:

New 19-norprogestins such as the
estrane derivative dienogest or the
19-norprogesterone derivatives
nomegestrol acetate, trimegestone
and promegestone have been de-
veloped with the aim of combining
the potentially advantageous meta-
bolic characteristics of 17α-hydro-
xyprogesterone derivatives with
the very effective endometrium
effect of conventional 19-nortesto-
sterone derivatives. Even if the
clinical relevance of the differing
effects of the various gestagens on
individual surrogate parameters
may be disputed, one must not
draw the conclusion that these
differences have no therapeutic
significance whatsoever. This
would not do justice to the claims

ZUSAMMENFASSUNG

Neuere 19-Norgestagene wie das
Estranderivat Dienogest oder die 19-
Norprogesteronderivate Nomegestrol-
acetat, Trimegeston und Prome-
geston wurden mit dem Ziel entwik-
kelt, die potentiell vorteilhaften me-
tabolischen Eigenschaften der 17α-
Hydroxyprogesteronderivate mit der
sehr effektiven Endometriumwirkung
der herkömmlichen 19-Nortesto-
steronderivate in sich zu vereinigen.
Auch wenn die klinische Relevanz
unterschiedlicher Wirkungen der
verschiedenen Gestagene auf einzel-
ne Surrogatparameter umstritten sein
mag, darf man daraus nicht die Schluß-
folgerung ableiten, diese Unterschie-
de wären zur Gänze therapeutisch
unbedeutend. Dies würde auch dem
Anspruch einer von fachärztlicher
Kompetenz getragenen Medizin, die
auch schrittweise erfolgenden Inno-
vationen Rechnung trägt, nicht ge-
recht werden. So widersprechen u. a.

E. Merkle

NEUE 19-NORGESTAGENE IN DER HRT:
DAS ENDE DER GESTAGENDISKUSSION?

auch die aktuellen Empfehlungen der
North American Menopause Society
der Vorstellung, die zur Verfügung
stehenden Gestagene wären letzt-
endlich untereinander beliebig aus-
tauschbar. In diesem Konsensuspapier,
das sich auf umfangreiche Literatur-
daten stützt, wird u. a. vom Einsatz
von Androgenen bzw. Gestagenen
mit androgenem Partialwirkungs-
profil bei Patienten mit Diabetes
mellitus Typ II abgeraten. An diesem
Beispiel wird deutlich, daß die
antiandrogene Partialwirkung der
neueren 19-Norgestagene nicht nur
beim Vorliegen hyperandrogenämie-
bedingter Stigmata von Haut und
Haaren vorteilhaft zu bewerten ist,
sondern auch im Hinblick auf Stoff-
wechselaspekte. Unter diesen neuen
19-Norgestagenen nimmt das im
Klimakteriumspräparat Climodien®

enthaltene Dienogest anscheinend
eine Sonderstellung ein, indem es
die günstigen Effekte von Estradiol
auf neurophysiologische Parameter
weiter verstärkt. Die lange währende
Diskussion, welcher Gestagentyp zu

bevorzugen ist, und die damit ein-
hergehende Verunsicherung in der
Verordnungspraxis sollten damit in
der Tat beendet sein, da mit den
neueren 19-Norgestagenen Wirk-
stoffe Eingang in die Hormon-
substitution finden, welche die Vor-
teile der 17α-Hydroxyprogesteron-
derivate sowie der herkömmlichen
19-Nortestosteronderivate auf sich
vereinigen und dazu noch, wie am
Beispiel von Dienogest erläutert,
zusätzliche interessante Partial-
wirkungen aufweisen.

EINLEITUNG

In den letzten Jahren wurden immer
wieder kontroverse und zum Teil
heftige Diskussionen über die Rolle
der verschiedenen Gestagene in der
Hormonsubstitution geführt. Im we-
sentlichen drehte sich die Diskussion
um die Frage, inwieweit den unter-
schiedlichen Partialwirkungen der

of a medicine developed by special-
ist medical competence that takes
into account the gradual innovations
which are occurring. Thus for in-
stance, the current recommendations
of the North American Menopause
Society contradict the conception
that the available progestins are ulti-
mately interchangeable in any order
whatever. In this consensus paper,
based on comprehensive literature
data, the use of androgens and
progestins with an androgenic partial
action profile is advised against in
cases of type II pancreatic diabetes.
This example makes clear that the
anti-androgenic partial action profile
of the latest 19-norprogestins should
not only be assessed as beneficial for
stigmata of the skin and hair in the
presence of hyperandrogenaemia,
but also from metabolic aspects. The

New 19-norprogestins in HRT: is the progestin discussion over?

menopausal preparation Climo-
dien® would appear to have a
special status, by extending the
favourable effects of estradiol to
cover neurophysiological param-
eters. Now, the long-lasting dis-
cussion about which type of pro-
gestin should be preferred and the
accompanying uncertainty about
prescribing it ought to be really
over, because the new 19-nor-
progestins represent active ingre-
dients combining the advantages
of 17α-hydroxyprogesterone deriva-
tives and conventional 19-nor-
progestins and (as in the case of
dienogest) which exhibit additio-
nal interesting partial effects.

Key words: 19-norprogestins,
dienogest, hyperandrogenaemia,
neurophysiological parameters
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Gestagene (Tab. 1), die sich zum Teil
auf Ergebnisse aus Tierversuchen
bzw. In-vitro-Daten stützen, auch
eine klinische Relevanz beizumessen
ist oder nicht. Im Mittelpunkt der
Kontroverse standen die älteren
Gestagene der 19-Nortestosteron-
reihe (z. B. Norethisteronacetat).
Während die Verfechter einer diffe-
renzierten Gestagentherapie Vorbe-
halte bezüglich des Einsatzes von
Norethisteronacetat wegen vermute-
ter negativer Einflüsse auf das Mam-
magewebe bzw. das kardiovaskuläre
System anmeldeten [1–7], wurden
von anderer Seite die postulierten
Unterschiede zwischen Progesteron-
derivaten und herkömmlichen
Nortestosteronderivaten als nicht
klinisch relevant gewertet. Aus den
als Beleg für die Vorteile der Pro-
gesteronderivate gegenüber Norethi-
steronacetat und anderen älteren 19-
Nortestosteronderivaten angeführten
Daten zu Surrogatparametern bzw.
Studiendaten ließen sich demnach
keine klinisch verläßlichen Schluß-
folgerungen ziehen [8–10]. Als Er-
gebnis dieser wissenschaftlichen
Diskussion blieb bei zahlreichen
Frauenärzten Unsicherheit und Rat-
losigkeit zurück, wie man sich denn
nun, angesichts der beschriebenen
widersprüchlichen Publikationen
und Meinungen der Experten, im
Rahmen der praktischen Verordnung
von HRT-Präparaten verhalten soll.
Die nachfolgenden Ausführungen

über die neuen 19-Norgestagene
sollen denn auch nicht dazu gedacht
sein, den Expertenstreit aufs neue zu
entfachen bzw. um eine neue Facette
zu bereichern. Vielmehr könnte die
anstehende Einführung dieser neue-
ren 19-Norgestagene in die HRT
tatsächlich einen Beitrag zur Ent-
krampfung der Diskussion leisten
und damit auch für die an dem ge-
schilderten wissenschaftlichen Dis-
put nicht teilhabenden, praktisch
tätigen Frauenärzte zur Verordnungs-
sicherheit beitragen.

Neuere 19-Norgestagene wie Dieno-
gest oder die 19-Norprogesteron-
derivate Nomegestrolacetat, Trime-
geston bzw. Promegeston (Abb. 1)
wurden mit dem Ziel entwickelt, die
möglichen metabolischen Vorteile

der Progesteronderivate mit der aus-
geprägten Endometriumwirkung her-
kömmlicher 19-Nortestosteronderi-
vate synergistisch auf sich zu verei-
nen. So ist denn auch zum Beispiel
die Transformationsdosis von Dieno-
gest am Endometrium vergleichbar
derjenigen des älteren 19-Nortesto-
steronderivats Levonorgestrel (Tab. 2),
während die Partialwirkungen (Tab. 1),
wie zum Beispiel die antiandrogene
Wirkung, eher Parallelen zu den
17α-Hydroxyprogesteronderivaten
aufweisen. Aufgrund dieser Eigen-
schaften wurden diese neueren 19-
Norgestagene vereinzelt auch als
sogenannte „Hybridgestagene“ cha-
rakterisiert [11]. Diese Bezeichnung
ist jedoch eher unglücklich gewählt,
da darin nur ein Teil des klinischen
Profils zum Ausdruck kommt, und

Tabelle 2: Transformationsdosen ausgewählter Gestagene
Gestagen Transformationsdosis

pro Zyklus

Progesteron 200 mg

Dienogest 6 mg

Levonorgestrel 5 mg

Cyproteronacetat 25 mg

Medroxyprogesteronacetat 50 mg

Abbildung 1: Strukturformeln moderner 19-Norgestagene

Tabelle 1:     Partialwirkungen ausgewählter Gestagene

Anti- Gluko- Anti-
Gestagen Estrogen Androgen androgen kortikoid mineralo-

kortikoid

Progesteron – – ± ± +
Dienogest – – + – –
Nomegestrolacetat – – + – –
Cyproteronacetat – – + (+) –
Norethisteronacetat (+) + – – –
Levonorgestrel – + – – –
Tibolon (+) + – – –
Medroxypro-

gesteronacetat – (+) – + –
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soll daher im folgenden nicht mehr
verwendet werden.

Als erstes Gestagen aus der Gruppe
der neueren 19-Norgestagene
(Tab. 3) hat aktuell Dienogest als
Bestandteil des kontinuierlich-kom-
binierten HRT-Präparates Climodien®

Eingang in die Behandlung der post-
menopausalen Frau gefunden. Ent-
sprechend wird im Rahmen der wei-
teren Ausführungen diesem Gestagen
bzw. der neuen HRT-Kombination
Climodien® besondere Aufmerksam-
keit gewidmet.

PHARMAKOLOGISCHES PROFIL
VON DIENOGEST

Dienogest unterscheidet sich von
herkömmlichen 19-Norgestagenen
aus der 19-Nortestosteronreihe durch
das Vorhandensein einer 17α-Cyano-
methylgruppe anstelle der sonst übli-
chen 17α-Ethinylgruppe. Dienogest
verfügt daher im Gegensatz zu ande-
ren 19-Nortestosteronderivaten über
keine androgene, sondern, ebenso
wie das 19-Norprogesteronderivat
Nomegestrolacetat, über eine kli-
nisch relevante antiandrogene Partial-
wirkung. Obwohl die Bindungs-
affinität von Dienogest an den An-
drogenrezeptor nur 9 % der von
Testosteron erreicht, wird durch die

hohe Konzentration von Dienogest
an den peripheren Androgenrezep-
toren der Haut bzw. des Haarfollikels
eine kompetitive Hemmung der
Testosteronwirkung an diesen Rezep-
toren erzielt. Darüber hinaus legen
die deutlich reduzierten Androsten-
diolglukuronidspiegel nahe, daß die
antiandrogene Wirkung von Dieno-
gest zusätzlich über eine Suppression
der lokalen 5α-Dehydrotestosteron-
formation erreicht wird [12–14].

Dienogest besitzt eine hohe Rezep-
torselektivität; das heißt, es bindet
selektiv an den Progesteronrezeptor.
Abgesehen von der starken Endo-
metriumwirkung entfaltet Dienogest
keine estrogene, antiestrogene oder
androgene Aktivität, und es besteht
praktisch keine Affinität zum
Mineralokortikoid- und Glukokor-
tikoidrezeptor. Dienogest übt im
Gegensatz zu anderen 19-Nortesto-
steronderivaten auch keinen inhi-
bitorischen Effekt auf die Cytochrom
P450-Isoenzyme aus [15], wodurch
sich unerwünschte Interaktionen mit
Medikamenten, die über dieses
Enzymsystem metabolisiert werden,
vermeiden lassen. Bemerkenswert ist
ferner die Ratio zwischen Ovula-
tionshemmdosis und der Transfor-
mationsdosis des Endometriums. Für
Dienogest ergibt sich für diesen
Quotienten ein Wert von 17, wäh-
rend dieser bei Norethisteronacetat
bzw. Levonorgestrel bei 1 liegt.
Dienogest weist also im Vergleich zu

herkömmlichen 19-Nortestosteron-
derivaten eine ausgeprägte Dissozia-
tion der Gestagenwirkung auf. Das
heißt, zum Erreichen einer sicheren
Endometriumwirkung sind Dosierun-
gen ausreichend, die kaum nachteili-
ge zentrale Nebenwirkungen erwar-
ten lassen [11].

Im Gegensatz zu anderen Nortesto-
steronderivaten liegt Dienogest im
Serum nicht an SHBG, sondern zu
90 % an Albumin gebunden vor. Das
heißt, Androgene werden durch
Dienogest nicht aus ihrer SHBG-
Bindung verdrängt. Ein weiterer rele-
vanter Unterschied zu anderen
Gestagenen der Nortestosteronreihe
ist, daß der estrogeninduzierte An-
stieg der SHBG-Serumspiegel unter
Koadministration von Dienogest voll
erhalten bleibt. Als Konsequenz dar-
aus resultiert eine vergleichsweise
gute Bindung freier Androgene, was
gemeinsam mit der antiandrogenen
Partialwirkung von Dienogest, die
etwa 40 % der Wirkstärke von
Cyproteronacetat erreicht [16], eine
gute Wirkung auf hyperandrogen-
ämische Stigmata der Haut bzw.
Hautanhangsorgane erwarten läßt.

KARDIOVASKULÄRE ASPEKTE
DER HORMONSUBSTITUTION

Unumstritten ist der protektive Effekt,
den Gestagene auf das Endometrium
ausüben, indem die estrogene Pro-
liferationswirkung antagonisiert wird.
Während man für eine Vielzahl von
Risiken einen Klasseneffekt postulie-
ren kann, gibt es auch eine Reihe
von unterschiedlichen pharmakolo-
gischen Eigenschaften, und nicht alle
Gestagene haben demnach ein völlig
identisches Wirkprofil [2].

Epidemiologische Daten beschreiben
eine ca. 50%ige Reduktion kardio-
vaskulärer Morbidität und Mortalität
bei postmenopausalen Frauen unter
einer Estrogensubstitution [17–19].

• Estranderivate
– Norethisteron
– Norethisteronacetat
– Levonorgestrel
– Gestoden
– Desogestrel
– Norgestimat

• Progesteron
• Retroprogesteron-

derivate
– Dydrogesteron

• 17α-Hydroxypro-
gesteronderivate
– Cyproteronacetat
– Chlormadinonacetat
– Medroxypro-
 gesteronacetat

Tabelle 3: Zuordnung ausgewählter Gestagene zu Gestagengruppen
Moderne 19-Norgestagene Ältere 19-Nortestosteron- Progesteronderivate

derivate

• Estranderivate
– Dienogest

•  Norprogesteronderivate
– Nomegestrolacetat
– Trimegeston
– Promegeston
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Von Skeptikern einer Schutzwirkung
der Estrogene werden diese Daten
jedoch häufig mit Hinweis auf einen
möglichen Selektionsbias in Zweifel
gezogen. Demnach sollen gesündere
Frauen häufiger eine Estrogensubsti-
tution in Anspruch nehmen, als Frau-
en mit kardiovaskulären Risiken. In
der Tat scheinen Frauen, die eine
Estrogensubstitution anwenden, ver-
mehrt Sport zu treiben und auch
sonst einen gesünderen Lebensstil zu
pflegen [5]. Dem häufig ebenfalls ins
Feld geführten Selektionsbias auf-
grund sozioökonomischer Einfluß-
größen kann man jedoch entgegen-
halten, daß auch Studiendaten ver-
fügbar sind, für die keine derartigen
Unterschiede als Erklärung der unter
einer Estrogensubstitution gefunde-
nen Primärprävention angeführt wer-
den können [20, 21]. Weitere Zwei-
fel am kardioprotektiven Effekt einer
Hormonsubstitution wurden genährt
durch die Ergebnisse der HERS-
Studie [22], die keine Sekundär-
präventionswirkung bei der Gruppe
der kontinuierlich mit konjugierten
Estrogenen und Medroxyproge-
steronacetat substituierten Frauen
belegen konnten. Die Daten der
HERS-Studie sind jedoch mit Vorsicht
zu interpretieren. Zum einen lassen
sich daraus allenfalls Aussagen zu
der verwendeten Kombination aus
konjugierten Estrogenen und Medroxy-
progesteronacetat ableiten, zum an-
deren handelte es sich um eine
Studienpopulation mit einem relativ
hohen Studienalter (67,5 Jahre), in
dem üblicherweise keine
Hormonersatztherapie mehr
begonnen wird. Des weite-
ren war die Studiendauer zu
kurz. Die gemäß dem
Studiendesign geschätzte
Dauer der Studie betrug
4,75 Jahre, während die
Studie ohne nachvollzieh-
bare Begründung bereits
nach 4,1 Jahren abgebro-
chen wurde, zu einem Zeit-
punkt also, zu dem sich ein
signifikanter Trend zur
Risikoreduktion in der
Verumgruppe abzeichnete.

Ein weiterer Kritikpunkt bezüglich
der Aussagekraft der HERS-Studie
ist die vergleichsweise hohe Ein-
nahmequote von Statinen in der
Placebogruppe, die um 22 % über
derjenigen in der Verumgruppe lag
[5].

Während in früheren Jahren der kar-
diovaskulär protektive Effekt einer
Estrogensubstitution im wesentlichen
mit den daraus resultierenden Verän-
derungen im Lipidprofil erklärt wur-
de, geht man in der Zwischenzeit
davon aus, daß sich damit lediglich
ein Teil des Präventionseffekts erklä-
ren läßt [23, 24]. Ein erheblicher Teil
der Wirkung läßt sich demgegenüber
mit direkten Wirkungen auf die arte-
rielle Gefäßwand erklären. Estrogene
induzieren eine verminderte Synthe-
se kontraktil wirksamer Stoffe, wie
zum Beispiel Endothelin-1 [25, 26],
einen Rückgang des intrazellulären
Kalziumeinstroms sowie einen An-
stieg der Synthese dilatierend wir-
kender Verbindungen (NO, PGI2,
cAMP) [27], eine verminderte Ex-
pression von Adhäsionsmolekülen
[28–31] und eine reduzierte Migra-
tion glatter Muskelzellen [32–34].
Summarisch resultierten aus diesen
Effekten eine Vasorelaxation, eine
verminderte Proliferation glatter
Muskulatur sowie ein antiinflamma-
torischer Effekt [35].

Zusammenfassend lassen diese Da-
ten nach wie vor einen, zumindest
was die kardiovaskuläre Primär-

prävention anbelangt, günstigen Ein-
fluß von Estradiol erwarten. Eine
andere Frage ist jedoch, welcher
Einfluß von den verschiedenen Gesta-
genen zu erwarten ist. Das 19-Nor-
progesteronderivat Nomegestrol-
acetat hat keine androgene Aktivität
und keine glukokortikoide Partial-
wirkung [36]. Basierend auf diesem
Partialwirkungsprofil weist Nome-
gestrolacetat keine estrogenantago-
nistische Wirkung auf die Serum-
lipide auf und besitzt keinen negati-
ven Einfluß auf die Glukosetoleranz
oder auf Koagulationsfaktoren [37,
38]. Ein vergleichbar günstiges Profil
kann man auch Dienogest bescheini-
gen. Bereits nach 6 Monaten Thera-
pie mit Climodien® konnten in einer
umfangreichen Studie, in die 1501
Patientinnen eingeschlossen wurden,
ein deutlicher mittlerer Abfall des
LDL-Cholesterins um 11,7 %, ein
mittlerer Anstieg des HDL-Choleste-
rins um 6,3 % sowie ein mittlerer
Abfall des Gesamtcholesterins um
5,1 % registriert werden (Abb. 2).
Inwieweit dem Anstieg des HDL-
Cholesterins in Hinblick auf das
kardiovaskuläre Risiko eine präventi-
ve Wirkung zukommt, wird immer
wieder kontrovers diskutiert. Um-
fangreiche Studien mit Statinen, wie
zum Beispiel die Veterans Affairs
Cooperative Studies Program High-
Density Lipoprotein Intervention
Trial, ergaben, daß selbst ein mode-
rater Anstieg des HDL-Cholesterins
das kardiovaskuläre Risiko signifikant
reduzieren kann [40]. Allerdings sind

die Pathomechanismen zu
komplex, als daß sich die-
se Daten auf die Therapie
mit Steroiden einfach über-
tragen lassen. Immerhin
werden jedoch in den ak-
tuellen Empfehlungen der
North American Menopau-
se Society zur Prävention
kardiovaskulärer Erkrankun-
gen ein anzustrebender
maximaler Gesamtcho-
lesterinspiegel von 200 mg/
dl, ein LDL-Cholesterin-
spiegel unter 130 mg/dl
sowie ein HDL-Cho-

Abbildung 2: Lipidveränderungen in 12 Monaten unter
Climodien® (2 mg Estradiolvalerat + 2 mg Dienogest)
(nach [39])
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lesterinwert von mindestens 35 mg/
dl gefordert [41].

Wie bereits erwähnt, wird direkten
Einflüssen von Steroiden auf die
Gefäßwand seit einiger Zeit vermehr-
te Aufmerksamkeit geschenkt. In
mehreren Untersuchungen wurde
ein der vasodilatorischen Estrogen-
wirkung antagonistischer Effekt von
Gestagenen wie Medroxyprogesteron-
acetat und Norethisteronacetat be-
schrieben [42–46]. Inwieweit diese
Effekte tatsächlich klinisch relevant
sind, dürfte unter anderem
von der verwendeten Dosis
bzw. dem verwendeten
Applikationsmodus abhän-
gig sein. So konnte unter
anderem gezeigt werden,
daß die tägliche Zugabe
sehr niedriger MPA-Dosie-
rungen (2,5 mg) zu 0,625
mg konjugierter Estrogene
keine deletären Effekte
ausübt, sondern eine anti-
ischämische Wirkung bei
postmenopausalen Frauen
mit Koronarerkrankung
zeigt [47]. Einige Ergebnis-
se deuten jedoch darauf
hin, daß man bezüglich
der direkten Gefäßwirkung

der Gestagene zumindest eine gewis-
se Differenzierung vornehmen muß.
So konnte zum Beispiel gezeigt wer-
den, daß 1 mg Norethisteronacetat in
Kombination mit konjugierten Estro-
genen negative Effekte auf die vasku-
läre Reaktivität im Vergleich zu sehr
niedrigen MPA-Dosierungen aus-
üben kann. Während unter der Kom-
bination mit 0,625 mg konjugierten
Estrogenen plus 2,5 mg MPA eine
leichte Reduktion des Blutdrucks
sowie eine ca. 12%ige Vasodila-
tation registriert werden konnten,

traten unter Zugabe von 1 mg Nor-
ethisteronacetat ein leichter Blut-
druckanstieg und eine erhöhte
vaskuläre Resistenz auf [5, 48].
Demgegenüber üben die antiandro-
gen wirksamen Gestagene wie
Cyproteronacetat und Dienogest
sowie 19-Norprogesteronderivate
wie zum Beispiel Nomegestrolacetat
offensichtlich keinen estrogenant-
agonistischen vasokonstriktorischen
Effekt in therapeutisch üblichen Do-
sierungen aus [5, 49–51]. Aus den
Abb. 3–5 lassen sich die Mechanis-

men der Vasorelaxation
sowie die Ausscheidung
des zyklischen Guanosin-
monophosphats und der 5-
Hydroxyindolessigsäure,
beides Urinmarker der
Vasorelaxation, unter der
Einnahme von Climodien®

entnehmen. Unter Einnah-
me von 2 mg Estradiol-
valerat findet man einen
deutlichen und signifikan-
ten Anstieg beider Parame-
ter, der auch unter Koad-
ministration von 2 mg
Dienogest voll erhalten
bleibt. Ein wichtiger Me-
chanismus, über den die
estrogeninduzierte Vaso-

Abbildung 3: Mechanismen der Vasorelaxation (nach [52])

Abbildung 4:     Veränderung der zyklischen Guanosinmono-
phosphatausscheidung unter 2 mg Estradiolvalerat bzw.
Climodien® (X-  ± SD, n = 25–27) (Data on File, Schering)

* signifikante Veränderungen (p < 0,05)

Abbildung 5: Veränderung der 5-Hydroxyindolessig-
säureausscheidung unter 2 mg Estradiolvalerat bzw.
Climodien®. (X- ± SD, n = 25–27) (Data on File, Schering)

* signifikante Veränderungen (p < 0,02)



7J. MENOPAUSE Supplementum 1/2001

NEUE 19-
NORGESTAGENE
IN DER HRT:
DAS ENDE DER
GESTAGEN-
DISKUSSION?

relaxation auf die Gefäßwand exeku-
tiert wird, ist die kalziumantago-
nistische Estrogenwirkung. An isolier-
ten menschlichen Blutgefäßzellen
konnte gezeigt werden, das dieser
potentiell vorteilhafte Estrogeneffekt
durch Dienogest nicht antagonisiert
wird [53].

Während des Klimakteriums kommt
es des weiteren als Folge der relati-
ven Hyperandrogenämie häufig zu
einer Verschiebung der Fettverteilung
mit einer relativen Zunahme des
abdominalen Fettgewebes. Daraus
resultiert eine erhöhte Empfindlich-
keit für das Entstehen einer Insulin-
resistenz, die oft mit einer Dyslipid-
ämie sowie Alterationen der Koagu-
lation einhergeht [54]. Entsprechend
kann eine Hyperandrogenämie bzw.
die Administration von Steroiden mit
androgenen Partialwirkungen bei
prädisponierten Patientinnen die
Glukosetoleranz verschlechtern
[55–58]. In diesem Zusammenhang
ist hervorzuheben, daß die North
American Menopause Society in
ihren aktuellen Empfehlungen expli-

zit den Verzicht auf den Einsatz syn-
thetischer Gestagene mit androgener
Partialwirkung vom Typ des Medroxy-
progesteronacetats bzw. Norethi-
sterons sowie des Androgens Methyl-
testosteron bei Patientinnen mit ei-
nem Diabetes mellitus Typ II emp-
fiehlt [41]. Die antiandrogene
Partialwirkung von neueren Gesta-
genen wie Dienogest oder Nomege-
strolacetat ist daher auch abseits der
bekanntermaßen günstigen Wirkung
auf Haut und Haare von klinischer
Relevanz.

NEUROPSYCHOPHARMAKOLO-
GISCHE ASPEKTE

Eine Vielzahl von Untersuchungen
hat gezeigt, daß niedrige Estrogen-
spiegel insbesondere mit verminder-
ter Vigilanz sowie reduzierten globa-
len und partiellen Hirnleistungen
einhergehen [59–62]. Untersuchun-
gen zur Wirkung von Estrogenen auf
Hirnpartialleistungen wie verbales

Ausdrucksvermögen, räumliche
Wahrnehmung, visuelles räumliches
Auflösevermögen, Feinmotorik und
Lang- bzw. Kurzzeitgedächtnis haben
gezeigt, daß Estrogene, in Abhängig-
keit von der individuellen Disposi-
tion, bestimmte Hirnfunktionen (z. B.
Aufmerksamkeit, Konzentrations-
vermögen, Kapazität des Kurz- und
Langzeitgedächtnisses, Fähigkeit zu
neuen gedanklichen Assoziationen)
verbessern können und es zu einer
Zunahme der geistigen Aktivität und
Vigilanz kommt [63–65]. Estrogene
fördern hochsignifikant die morpho-
logische Komplexität von Neuronen,
die eng mit dem Lernen und dem
Gedächtnis assoziiert sind. Estrogene
sind ferner in der Lage, die durch
exzitatorisch wirksame Aminosäuren
induzierte Antwort durch direkte
Wirkung am Glutamat-NMDA-Rezep-
tor zu verstärken [66]. Bemerkens-
wert ist ferner, daß Estrogenrezep-
toren besonders häufig in Regionen
des Gehirns zu finden sind, die für
das Lernen und Speichern von Infor-
mationen relevant sind, wie Hippo-
kampus und Corpus amygdaloideum
[67] (Abb. 6).

Demgegenüber übt Progesteron ei-
nen inhibitorischen Effekt auf Amino-
säurerezeptoren, wie zum Beispiel
den Glutamatrezeptor, aus [70].
Majewska et al. beschrieben 1986
erstmals die über Interaktionen mit
dem GABAA/Benzodiazepinrezeptor-
komplex vermittelten modulierenden
Eigenschaften der Neurosteroide 3α-
Hydroxy-Tetrahydroprogesteron und
3α-Hydroxy-Tetrahydrodeoxykorti-
kosteron. Diese Steroide waren in
der Lage, den durch GABA induzier-
ten Chloridionenstrom in derselben
Weise wie Barbiturate zu verstärken.
Darüber hinaus konnte gezeigt wer-
den, daß diese Neurosteroide eine
wesentlich höhere Bindungsaffinität
zum GABAA-Rezeptor besitzen, als
zum Beispiel das Barbiturat Pheno-
barbital [71]. Vermutlich ist denn
auch die zu Beginn einer Gravidität
häufig zu beobachtende Fatigue-
Symptomatik auf die sedierende Wir-
kung erhöhter Progesteronspiegel

Abbildung 6: Funktionelle Assoziationen zwischen verschiedenen Teilen des
Gehirns, die an der Gedächtniskodierung beteiligt sind. Der Hippokampus
nimmt die Rolle eines Prozessors ein, der Nachrichten erhält und sendet
(modifiziert nach [68, 69])
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bzw. von Progesteronmetaboliten
zurückzuführen [72]. In mehreren
Studien fand man unter oraler Pro-
gesteronapplikation eine vorüberge-
hende Fatigue-Symptomatik sowie
eine verminderte Informationsverar-
beitung bzw. ein herabgesetztes ver-
bales Erinnerungsvermögen [73–75].

Entsprechend galt lange das Dogma,
daß Estrogene zwar eine stimulieren-
de Wirkung auf die Hirnfunktion
ausübten, Gestagene dagegen eher
eine dämpfende, die Informations-
verarbeitung nachteilig beeinflussen-
de Wirkung hätten. Vor diesem Hin-
tergrund sind die Untersuchungs-
ergebnisse der Arbeitsgruppe Saletu
et al. mit Dienogest besonders be-
merkenswert. Nach zweimonatiger
Behandlung mit Climodien® zeigte
sich im Grünberger Verbal Memory
Test eine Verbesserung des assozia-
tiven verbalen Gedächtnisses, die
sowohl im Vergleich zur Basismes-
sung als auch im Vergleich zu Place-
bo signifikant war. Auch hinsichtlich
der visuellen Merkfähigkeit führte
die kombinierte Behandlung mit
2 mg Estradiolvalerat und 2 mg
Dienogest zu einer im Vergleich zu
alleiniger Estradiolvaleratanwendung
signifikant verminderten Fehlerrate
im Benton-Test. Des weiteren ließ
sich anhand weiterer psychometri-
scher Tests unter der Kombination
von Estradiolvalerat und Dienogest
eine Reduktion der Zustandsangst
sowie eine Verbesserung des
Dominanzstrebens sowohl
im Vergleich zu Placebo
als auch zu alleiniger Ein-
nahme von Estradiolvalerat
feststellen [76].

Gestützt wurden diese Er-
gebnisse durch Versuchs-
reihen, in denen anhand
evozierter Potenziale (ERP)
der Einfluß von Climodien®

auf die kognitive Informa-
tionsverarbeitung unter-
sucht wurde. Unter der
kombinierten Einnahme
von 2 mg Estradiolvalerat
und 2 mg Dienogest konn-

te eine im Vergleich zu alleiniger
Estrogen- bzw. Placebogabe signifi-
kante Latenzverkürzung der P300-
Welle gefunden werden, worin eine
beschleunigte Informationsverarbei-
tung zum Ausdruck kommt (Abb. 7).
Die außerdem dokumentierte N1-
Latenz sowie die ausgeprägte Zunah-
me der N1-, P2- und P300-Amplitu-
de sind ferner Ausdruck einer medi-
kamentös induzierten Vermehrung
der für die Informationsverarbeitung
bereitgestellten neuronalen Ressour-
cen.

Dieselbe Arbeitsgruppe konnte im
vigilanzkontrollierten EEG ferner
zeigen, daß eine Kombination aus
2 mg Estradiolvalerat und 2 mg
Dienogest einen signifikanten und
ausgeprägten Anstieg der Gesamt-
hirnleistung im Vergleich zu Placebo
induziert. Beachtlich an diesen Er-
gebnissen ist insbesondere, daß diese
Wirkung unter alleiniger Estrogen-
gabe versus Placebo deutlich schwä-
cher ausgeprägt war, was auf einen
zum Estrogen synergistischen additi-
ven Effekt von Dienogest schließen
läßt. Zusammenfassend zeigen diese
Veränderungen eine signifikante Ver-
besserung der Vigilanz sowie der
Informationsverarbeitung unter
Climodien® an. Bemerkenswert und
bisher für kein anderes in der HRT
Verwendung findendes Gestagen
dokumentiert ist, daß dieser Effekt
unter der kombinierten Gabe von
Estradiolvalerat und Dienogest offen-

sichtlich stärker ausfällt, als unter
alleiniger Estrogengabe [77].

Wie lassen sich nun diese Ergebnisse
mit der eher narkoleptischen Wir-
kung des natürlichen Progesterons in
Einklang bringen? In diesem Zusam-
menhang darf nicht außer acht gelas-
sen werden, daß der Effekt von Pro-
gesteron bzw. seiner Metaboliten am
GABA-Rezeptor vermutlich stereo-
spezifisch ist [78], worüber sich so-
wohl die agonistischen als auch ant-
agonistischen Effekte erklären ließen.
Die Anwesenheit einer 3α-Hydroxy-
gruppe (Abb. 8) am A-Ring des
Steroidgerüsts stellt offensichtlich die
Voraussetzung für die positive allo-
sterische Aktivität am GABAA-Rezep-
tor dar [80, 81]. Steroide, die keine
3α-Hydroxygruppe aufweisen, verfü-
gen daher über kein GABAerges Po-
tential. So üben z. B. DHEA- und
Pregnenolonsulfat sogar einen ant-
agonistischen Effekt am GABAA-Re-
zeptor aus [82, 83].

In Versuchen mit Nagern konnten
Flood et al. [84] eine das Erinne-
rungsvermögen unterstützende Wir-
kung von Pregnenolon demonstrie-
ren. Grundlage dieser Wirkung sind
vermutlich die N-Methyl-D-Aspartat-
antagonistischen Eigenschaften von
Pregnenolonsulfat [85], da an Nagern
gezeigt werden konnte, daß NMDA-
Agonisten  kognitive Funktionen
beeinträchtigen können [86, 87].
Ähnliche Mechanismen könnten

auch für die von Saletu et
al. gefundene positive Wir-
kung von Dienogest auf
Vigilanz und kognitive
Funktionen verantwortlich
sein. Ein weiterer Grund,
warum bei Dienogest nicht
die sonst unter einer
Gestagenmedikation zu
beobachtenden dämpfen-
den Effekte zu beobachten
sind, könnte in der im Ver-
gleich zu herkömmlichen
19-Nortestosteronderivaten
ausgeprägten Dissoziation
der Gestagenwirkung lie-
gen. Wie eingangs bereits

Abbildung 7: Veränderung der P300-Latenz – Climodien®

vs. Placebo (beide n=14), doppelblinde Phase (nach
[77])
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erwähnt, sind zum Erreichen einer
sicheren Endometriumwirkung
Dienogest-Dosierungen ausreichend,
die kaum nachteilige zentrale Ne-
benwirkungen erwarten lassen [11].
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