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 Sie mochten Ihre eigenen Salate,
Krauter und auch |hr Gemuse
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e Frisch, reif, ungespritzt und voller
Geschmack?
. Ohne Vorkenntnisse und ganz
ohne grunen Daumen?
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Einleitung

Gestagene haben heute ein etabliertes und
breites Einsatzgebiet in der Frauenheil-
kunde erlangt. Dydrogesteron (Duphas-
ton®) ist ein synthetisches Steroid, das
dem natiirlichen Hormon Progesteron
sehr dhnlich ist. Dydrogesteron ist ein
so genanntes Retroprogesteron, bei dem
Ring A und B nicht in der gleichen Ebe-
ne wie Ring Cund D liegen, sondern eine
von den tibrigen Steroiden unterschied-
liche sterische Konfiguration aufweisen.
Dies ist vermutlich die Ursache dafiir,
dass es nahezu keine zentralen Wirkun-
gen, d. h. keine gonadotropinhemmen-
den, thermogenetischen und sedierenden
Eigenschaften, aufweist. Aufgrund der
ungewohnlichen sterischen Struktur wer-
den die 3-Ketogruppe und die C4-Dop-
pelbindung nicht reduziert. Die Halb-
wertszeit von Dydrogesteron ist kurz,
sodass Dosierungen von 10-30 mg fiir
die unterschiedlichen Therapieansitze
erforderlich sind. Nach oraler Verabrei-
chung wird Dydrogesteron rasch aus dem
Gastrointestinaltrakt resorbiert. Nach
Resorption wird die Substanz schnell und
nahezu vollstindig in die im Organismus
aktive Verbindung Dihydrodydrogeste-
ron (DHD) iibergefiihrt. Die Ausschei-
dung dieser Substanz erfolgt vorwiegend
tiber die Nieren und ist nach 72 Stunden
abgeschlossen. Mit Ausnahme der Bin-
dungsaffinitit zum Progesteronrezeptor
liegen keine Daten iiber die Bindung an
andere Steroidrezeptoren vor.

Einsatzgebiete

Dydrogesteron bei sekunddrer
Amenorrhoe und Oligomenorrhoe
Panay et al. untersuchten in einer pro-
spektiv randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten Studie an prime-
nopausalen Patientinnen mit sekundérer
Amenorrhoe oder Oligomenorrhoe die
therapeutische Effektivitit einer zykli-
schen Dydrogesteron-Therapie.

Im Rahmen einer 6-monatigen zyklischen
Applikation von Dydrogesteron 10 mg
taglich durch 14 Tage pro Monat wurde
bei 65 % der Frauen in der Verumgruppe

Pharma-News

eine initiale Abbruchsblutung ausgelost.
Die Dydrogesteron-Therapie erzielte in
den Zyklen 1-6 in 70-80 % der Fille
eine monatliche Blutung. Als besonders
effektiv erwies sich Dydrogesteron bei
Frauen mit sekundirer Amenorrhoe,
wihrend Frauen mit Oligomenorrhoe
weniger von dieser Therapie profitierten.
Wie zu erwarten korrelierte die Endome-
triumdicke positiv mit der erfolgreichen
Initiierung einer monatlichen Abbruchs-
blutung. Dydrogesteron wurde von den
Patientinnen gut vertragen. In der Verum-
gruppe klagte lediglich eine Patientin tiber
unregelmifige Blutungen und eine wei-
tere Patientin iiber Gewichtszunahme.

Zusammenfassend zeigen also die Ergeb-
nisse dieser Studie, dass in der iiberwie-
genden Mehrzahl von Patientinnen mit
sekunddrer Amenorrhoe und Oligome-
norrhoe mittels zyklischem Dydrogeste-
ron in der Dosierung von 10 mg tédglich
erfolgreich eine regelmiflige Monatsblu-
tung induziert werden kann.

Dydrogesteron bei pramenstruellem
Syndrom und Dysmenorrhoe
Zyklusstorungen wie das pramenstruel-
le Syndrom (PMS) und Dysmenorrhoe
treten oft im Rahmen einer Corpus-lute-
um-Insuffizienz (CLI) auf. Die Proges-
teronspiegel liegen unter oder bestenfalls
nahe der unteren Normgrenze. Beim PMS
kommt es zu einem Ungleichgewicht
zwischen Ostrogenen und Gestagenen.
Selten produziert der Krper zu viel Os-
trogen. In der iiberwiegenden Zahl der
Fille wird zu wenig Gestagen gebildet.
Aus dieser hormonellen Dysbalance re-
sultieren die im PMS zusammengefassten
Symptome wie Odembildung, Gewichts-
zunahme, Migridne, Mastodynie, Reiz-
barkeit, Stimmungsschwankungen etc.
Dysmenorrhoe wird von 40-60 % aller
Frauen angegeben. Davon sind 10 %
behandlungsbediirftig. Man unterscheidet
zwischen endokriner (erniedrigte Gesta-
genspiegel in der Lutealphase), funktio-
neller (gesteigerte Prostaglandin-F2-Alfa-
Synthese im Endometrium), endometrio-
ider (aufgrund einer Endometriose) und
organischer (intramurale Myome, Adhé-
sionen, Zervixverdnderungen oder Ute-
rusfehlbildungen) Dysmenorrhoe. Unter
prophylaktischer zyklischer Gestagen-
gabe (10-20 mg Dydrogesteron pro Tag)
erreicht man regulére Abbruchsblutungen

mit deutlicher Abnahme der Schmerz-
symptomatik und eine ausgezeichnete
RegelmiBigkeit der Zyklusdauer. Die
Behandlung soll sich iiber 3-6 Monate
erstrecken. Tritt nur eine geringgradige
Besserung auf oder bestehen die Be-
schwerden nach Beendigung der Thera-
pie unvermindert weiter, ist eine Gesta-
gen-Langzeitmedikation zu erwigen.

Dydrogesteron bei Endometriose

Klinische Studien haben bereits die
Wirksamkeit und Sicherheit von Dydro-
gesteron in der Endometriosetherapie
belegt. Makhmudova et al. berichteten
2003 iiber einen Riickgang der Schmerz-
symptomatik bei Endometriosepatientin-
nen unter Dydrogesteron. Von 60 Frau-
en, bei denen Endometrioseherde laparo-
skopisch koaguliert wurden, waren nach
6-monatiger Behandlung mit Dydroges-
teron bei lediglich 5 Patientinnen Schmer-
zen vorhanden. Bei 40 Patientinnen
konnte sowohl dauerhafte Schmerzfrei-
heit als auch ein regelméfBiger Monats-
zyklus erzielt werden. Auch in einer Rei-
he weiterer Studien (Villedieu et al. 1963;
Overton et al. 1994), in denen die Inten-
sitit der Schmerzen beurteilt wurde,
konnte unter bzw. nach der Behandlung
mit Dydrogesteron eine deutliche oder
vollstindige Riickbildung der Schmerz-
symptomatik beobachtet werden.

Im Rahmen der 2007 verdffentlichten
offenen, prospektiven Multicenterstudie
von Trivedi et al. wurden Wirksamkeit
und Sicherheit von Dydrogesteron in der
Behandlung der Endometriose nach er-
folgter Laparoskopie erneut untersucht.
In die Studie eingeschlossen wurden 98
Frauen mit minimaler, leichter, mittel-
schwerer oder schwerer Endometriose
mit oder ohne Infertilitit, bei denen eine
Laparoskopie durchgefiihrt worden war.
Die Patientinnen wurden, abhédngig vom
Ansprechen auf die Therapie, 3—6 Mo-
nate lang jeweils vom 5. bis 25. Zyklus-
tag mit oral verabreichtem Dydrogeste-
ron in einer Dosierung von 10 mg/d bzw.
in schweren Féllen mit 20 mg/d behan-
delt. In der Ausgangslage und danach in
monatlichen Abstinden wurden folgen-
de Symptome erhoben: Beckenschmer-
zen, Dysmenorrhoe, Dyspareunie sowie
Dauer und Stéirke der Monatsblutungen.

Am Ende des 6. bzw. individuell letzten
Zyklus wurden fiir die Symptome wie
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Beckenschmerzen, Dysmenorrhoe und
Dyspareunie Reduktionen um 95 %, 87 %
respektive um 85 % verzeichnet. Die
Stéarke der Monatsblutungen ging nach 2
Monaten um 12 % signifikant (p <0,05)
zuriick, wobei diese signifikante Reduk-
tion bis zum Ende der Studie erhalten
blieb. Auch die Dauer der Blutungen war
im gesamten Studienverlauf signifikant
(p < 0,05) verkiirzt, wobei bereits nach
dem ersten Behandlungsmonat eine Ver-
kiirzung um 10 % verzeichnet werden
konnte. Insgesamt 21,1 % der Patien-
tinnen galten als geheilt, und bei 71 %
konnte eine Besserung der Symptomatik
erzielt werden. Im Globalurteil wurde die
Behandlung mit Dydrogesteron von 74 %
der Patientinnen und 70 % der Arzte mit
gut oder sehr gut bewertet. Uber uner-
wiinschte Ereignisse lagen keine Meldun-
gen vor. Zusammenfassend kann fest-
gehalten werden, dass sich unter der
Behandlung der Endometriose mit Dy-
drogesteron im Anschluss an eine Lapa-
roskopie in vielen Fillen eine deutliche
Besserung der Symptomatik erzielen
lasst. Zudem ist die Zeit nach erfolgter
Laparoskopie immunologisch fiir den
Eintritt einer Schwangerschaft giinstig.
Und da Dydrogesteron nicht ovulations-
hemmend wirkt und bei gleichzeitiger
Behandlung mit Clomiphencitrat oder
Gonadotropin dem Eintritt einer Schwan-
gerschaft nichts im Wege steht, ist Dy-
drogesteron in dieser Zeit die am besten
geeignete Therapie der Endometriose.

Dydrogesteron bei der Kinderwunsch-
behandlung und Lutealinsuffizien
GnRH-Analoga werden fiir die hypophy-
sdare Down-Regulation bei der In-vitro-
Fertilisation (IVF) eingesetzt, um einen
vorzeitigen endogenen LH-Anstieg mit
nachfolgender Luteinisierung im Rahmen
der ovariellen Stimulation zu verhindern.
Nachteil der hypophysiren Suppression
ist die resultierende Lutealinsuffizienz,
denn die hypophysire LH-Sekretion bleibt
bis zum Ende der Lutealphase blockiert
und fiihrt dadurch zur vorzeitigen Luteo-
lyse. Der Einsatz von Dydrogesteron bei
der assistierten Reproduktion (ART)
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zeigt einen deutlichen Benefit im repro-
duktiven Outcome. Ashalathaetal. konn-
ten in der neuesten Publikation — Fertility
and Sterility, Mai 2011 — dieses Ergeb-
nis an einem Patientenkollektiv von 1373
IVE-Patienten bestitigen. In dieser Pu-
blikation konnte gezeigt werden, dass die
Verabreichung von Dydrogesteron 10 mg
2x tiglich genauso wirksam ist wie der
Einsatz von einem Progesteron-Vaginal-
gel 90 mg 1x tdglich und die vaginale
Verabreichung von Progesteronkapseln
200 mg 3x taglich. Sowohl die Schwan-
gerschaftsrate als auch die Abortusrate
zeigte in diesen 3 Gruppen keinen signi-
fikanten Unterschied.

Die Corpus-luteum-Insuffizienz ist kei-
ne eigene Erkrankung. Vielmehr handelt
es sich um eine gestorte Funktion des
Gelbkorpers im Rahmen vielféltiger Ur-
sachen. So konnen beispielsweise eine
Hyperprolaktindmie, eine Hyperandro-
genidmie, Schilddriisenfunktionsstorun-
gen sowie eine primire oder sekundire
(hypothalamische) Ovarialinsuffizienz
der Corpus-luteum-Insuffizienz zugrun-
deliegen. Aber auch anovulatorische Zy-
klen einige Monate nach der ersten Re-
gelblutung (Menarche) oder einige Jahre
vor der letzten Regelblutung (Menopause)
sowie ein polyzystisches Ovar-Syndrom
(PCOS) konnen eine unzureichende Pro-
gesteronproduktion aufgrund einer Cor-
pus-luteum-Insuffizienz bei gleichzeitig
normalen oder erhohten Ostrogenspie-
geln verursachen. Bei der rein durch Pro-
gesteronmangel bedingten Corpus-lute-
um-Insuffizienz liegt der Defekt primér
in der Corpus-luteum-Phase.

Zusammenfassung

Dydrogesteron wird seit 1960 europaweit
in der kausalen und symptomatischen
Therapie bei einem breiten Spektrum
hiufiger gynikologischer Erkrankungen
erfolgreich zum Wohle der Patientinnen
eingesetzt. Dydrogesteron ist ein oral
wirksames, reines Gestagen ohne Ostro-
gene, androgene oder anabole Partialwir-
kungen. Sein Wirkspektrum entspricht
weitgehend dem des Progesterons. Dy-

drogesteron besitzt gegeniiber anderen
Gestagenen eine Reihe von Vorteilen; es
hat keinen nachteiligen Einfluss auf das
sekretorisch transformierte Endometri-
um, keinen thermogenetischen Effekt,
keine hemmende Wirkung auf die Gona-
dotropine und es beeintrichtigt nicht die
Sekretionsleistung des Corpus luteum.
Zwischen Mai 2009 und April 2010 wur-
den weltweit ca. 4 Millionen Frauen mit
Dydrogesteron behandelt. In diesem Zeit-
raum wurden 52 unerwiinschte Arznei-
mittelwirkungen gemeldet. Das entspricht
einer Nebenwirkungsrate von 0,0013 %.

Aus diesen Daten kann folgende Thera-
pieempfehlung abgeleitet werden:

Tempoanomalie
1-2 x tiglich wéhrend der letzten
beiden Zykluswochen

Primenopausale Zykluskontrolle
1-2 x tdglich wihrend der letzten
beiden Zykluswochen

Corpus-luteum-Insuffizienz
2-3 x taglich bis zur 12. SSW

Primenstruelles Syndrom
1-2 x tdglich wiahrend der letzten
beiden Zykluswochen

Dysmenorrhoe
1-2 x tdglich wiahrend der letzten
beiden Zykluswochen

Endometriose
2-3 x tiaglich von Tag 5-25 des Zyklus
oder durchgehend fiir 3—6 Zyklen

HRT in Kombination mit Ostrogenen
1-2 x tédglich tiber 2 Wochen des
Therapiezyklus
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