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Zusammenfassung

v

Aktuell leben 14,5 Millionen peri- und post-
menopausale Frauen in Deutschland. Gleichzeitig
gibt es ungefahr 450 000 neue menopausale Frau-
en pro Jahr, die eine Lebenserwartung von bis zu
85 Jahren haben. Die Herausforderung besteht
daher in einer mdglichst nebenwirkungsarmen
Therapie bei den Frauen mit menopausalen Be-
schwerden, um einer Verschlechterung ihrer Le-
bensqualitdt entgegenzuwirken. Ziel einer Hor-
montherapie (HT) sollte die Behebung des Hor-
monmangels sein, wobei Substanzen mit dem
besten Nutzen-Risiko-Profil eingesetzt werden
sollten. Hier spielt Progesteron eine neue und
wichtige Rolle. Beim Progesteron handelt es sich
um den wichtigsten Vertreter der Gestagene.
Durch Mikronisierungsverfahren kénnen biolo-
gisch wirksame Formulierungen hergestellt wer-
den, sodass es seit 1996 Anwendung im Kkli-
nischen Alltag findet. Dennoch wurde bis 2003
den synthetischen Gestagenen und nicht dem
Progesteron der Vorzug gegeben. Die Erh6hungen
des Mammakarzinomrisikos in der WHI-Studie
auf eine Ratio von 1,23 und in der Million-Wom-
en-Studie auf bis zu 2 sind daher auch unter die-
sem Aspekt zu werten. Beim Vergleich zwischen
synthetischen Gestagenen und Progesteron konn-
te in der E3N-Studie gezeigt werden, dass es unter
einer transdermalen Ostrogengabe zusammen
mit Progesteron nicht zu einer Erhdhung der
Mammakarzinomrate (RR von 1,08) kommt. Pro-
gesteron verdndert nicht die HDL/LDL-Choleste-
rinratio. Es hat keinen Einfluss auf den Kohlenhy-
dratstoffwechsel, die Himostase, den Blutdruck,
die Thrombogenitit und das Kérpergewicht, da
es auch antimineralokortikoid wirkt. Die Gabe
von 200 mg Progesteron pro Tag tiber 12 Tage im
Zyklus oder die tdgliche Gabe von 100 mg in
Kombination mit einem Ostrogen stellen daher
eine sichere Option in der Behandlung der meno-
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Abstract

v

Around 14.5 million peri- and postmenopausal
women currently live in Germany. Moreover, ap-
proximately 450000 women, each with a life ex-
pectancy of around 85 years, reach menopause
every year in Germany. The challenge is therefore
to find a therapy with few side effects which
could improve the quality of life of women with
menopausal symptoms. The aim of hormone
therapy (HT) is to remedy hormone deficiencies
using substances that offer the best trade-off
between benefits and risks. This is where proges-
terone has a new and important role to play. Pro-
gesterone is one of the most important gestagens.
Biologically effective progesterone formulations
created with micronization techniques have been
used in clinical practice since 1996. Nevertheless,
up until 2003 preference was given to synthetic
gestagens rather than progesterone. The in-
creased breast cancer hazard ratio of 1.23 re-
ported in the WHI study and of 2 given in the Mil-
lion Women Study has been associated with the
use of synthetic gestagens. In a comparison be-
tween synthetic gestagens and progesterone, the
E3N Study showed that the transdermal adminis-
tration of estrogen and progesterone did not lead
to an increase in breast cancer rates (RR: 1.08).
The administration of progesterone does not
change the HDL/LDL cholesterol ratio. Because of
its anti-mineralocorticoid effect, progesterone
has no impact on carbohydrate metabolism, he-
mostasis, blood pressure, thrombogenicity and
body weight. The administration of 200 mg/day
progesterone over 12 days of a menstrual cycle
or a daily administration of 100 mg combined
with an estrogen are a safe and well-tolerated op-
tion to treat menopausal symptoms, with a better
benefit risk profile compared to synthetic gesta-
gens.
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pausalen Beschwerden dar, bei gleichzeitig besserem Nutzen-Ri-
siko-Profil als die synthetischen Gestagene.

Einleitung

v

Anfang des 20. Jahrhunderts begann die Erforschung der physio-
logischen Wirkungen des Gelbkérperhormons [1]. Bei trachtigen
Tieren wurde ein Abort erzielt, wenn die Gelbkorper der Ovarien
zerstort wurden. Dies konnte durch die Injektion von Gelbkor-
perextrakt verhindert werden. Aus den Gelbkdrperextrakten
wurde schlieBlich im Jahr 1934 Progesteron von mehreren For-
schergruppen unabhdngig voneinander synthetisiert. In den
USA wurde die Substanz Progestin und in Europa Luteosteron ge-
nannt. Erst im Jahr 1935 einigten sich die Lander auf den Namen
Progesteron als Zeichen, dass dieses Hormon widhrend einer
Schwangerschaft (pro gestationem [lat.]: fiir die Schwanger-
schaft) eine wichtige Rolle spielt [2, 3]. Mitte der 1940er-]Jahre ge-
lang es Russell Marker, reines Progesteron in grof3en Mengen aus
dem Pflanzenstoff Diosgenin zu synthetisieren. Es waren jedoch
sehr hohe orale Dosen notwendig, um biologische Effekte zu er-
zielen. Fortschritte in der Galenik, v.a. die Mikronisierung der
Substanzpartikel, fithrten dazu, dass die Resorption von Proges-
teron verbessert wurde, und erméglichten ab dem Jahr 1980 eine
orale Therapie mit natiirlichem Progesteron [4,5].

Progesteron ist ein Steroid, das 21 Kohlenstoffe enthdlt. Es wird
im menschlichen Kérper in den Synzytiotrophoblasten und in
den luteinisierten Granulosazellen der Ovarialfollikel sowie in
der Fascia corticalis und in den Retinabereichen der Neben-
nierenrinde gebildet.

Vorstufen fiir Progesteron sind LDL-, VLDL-, HDL- sowie de-novo-
synthetisiertes Cholesterin (VDL: Lipoprotein von sehr geringer
Dichte). Progesteron ist zu 95-98 % im Blut an Proteine gebunden,
insbesondere an Albumin. Die orale Anwendung erhoht die Plas-
maspiegel von Progesteronmetaboliten, hauptsachlich von Preg-
nandiol, Pregnanolon (Dihydroprogesteron), Pregnandion, 20-a-
Dihydroprogesteron und 17-OH-Progesteron [6-8]. Letztendlich
entsteht durch die 5-a-Hydroxysteroid-Dehydrogenase rasch
Allopregnanolon, das ein wichtiges neuroaktives Steroid darstellt
[9,10].

Progesteron hat sowohl systemische als auch lokale Effekte. Auf
der systemischen Ebene erhoht Progesteron durch die Aktivie-
rung des Renin-Angiotensin-Systems die Diurese, der katabole
Stoffwechsel wird angetriggert, es relaxiert glatte Muskelzellen,
erhoht die Ausscheidung von Kalzium bzw. Phosphor sowie die
Korpertemperatur, hat sedierende und analgetische Wirkungen,
fordert das visuelle Geddchtnis sowie die Proliferation bzw. Diffe-
renzierung von Osteoblasten und weist auerdem eine immun-
supprimierende Wirkung auf [11]. Unabhdngig hiervon war lan-
ge Zeit die gdngige Meinung, dass die orale Verabreichung von
Progesteron nur einen geringen Effekt hat, da durch den First-
Pass-Effekt der Leber die Bioverfiigbarkeit deutlich herabgesetzt
wird [12]. Dies fiihrte zur Etablierung synthetischer Gestagene
als Abkommlinge vom Testosteron oder 17-Hydroxyprogesteron,
die auch resistenter gegeniiber hepatischem Abbau sind. Synthe-
tische Gestagene haben jedoch nicht unerhebliche Nebenwirkun-
gen durch ihre Anti- oder Prodstrogeneffekte, Anti- oder Pro-
androgeneffekte und ihre Mineralokortikoideffekte oder iiber
ihre negativen Verdnderungen des Glukosestoffwechsels oder Li-
pidmetabolismus [13]. Die weitere Entwicklung auf dem Sektor
der Mikronisierung und die Einbettung des Progesterons in Ol-
16sungen fiihrten schlieBlich zu neuen Daten, die belegen, dass
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eine wirksame Bioverfiigbarkeit von oral verabreichtem Proges-

teron vorhanden ist [13]. Simon et al. konnten zusatzlich aufzei-

gen, dass die effektivsten Serumwerte bei der Aufnahme mit den

Mahlzeiten vorlagen [14].

Progesteron bewirkt eine Reihe von Verdnderungen im Bereich

des Reproduktionstrakts und der Brustdriise, die auch fiir den

moglichen therapeutischen Einsatz wichtig sind:

1. Umstellung des Endometriums von der Proliferations- auf die
Sekretionsphase [15]

2. Vorbereitung auf eine mogliche Implantation [16,17]

3. Aufrechterhaltung der Schwangerschaft [18]

4. Verminderung der Muskelaktivitdt des Uterus durch Erh6hung
B-adrenerger Rezeptoren und Reduzierung der Sensitivitdt auf
Oxytocin [19-21]

5. Verringerung der Prostaglandinsynthese [22]

6. Progesteron fordert das Wachstum der Lobuli und Ductuli des
Driisenkdrpers der Brust [23,24].

7. Die in der Schwangerschaft sehr hohen Progesteronspiegel tra-
gen zur Vorbereitung der Brustdriise auf die Milchbildung bei
[25].

Daher kristallisieren sich fiir Progesteron eine Reihe von Anwen-

dungsbereichen heraus, die durch die vielseitigen Effekte dieses

Hormons bedingt sind.

Indikationen fiir die Anwendung von Progesteron

v

Bei den vorhandenen Standards, sowohl in der Gyndkologie als

auch in der Geburtshilfe, gibt es eine Reihe von anerkannten Indi-

kationen fiir die Anwendung von Progesteron:

» primdre oder sekunddre Amenorrhd [26]

» Infertilitdt bei bekannter Corpus-luteum-Insuffizienz [27]

» Behandlung der Endometriose [28,29]

» Behandlung der fibrozystischen Mastopathie [30]

» Behandlung des pramenstruellen Syndroms [31]

» Unterstiitzung der Lutealphase im Rahmen von IVF-Therapien
(IVF: In-vitro-Fertilisation) [32]

» Therapie von Frithgeburtsbestrebungen [33]

» Endometriumschutz wahrend einer HT mit Ostrogen [34-44|

Der Nachweis, dass mikronisiertes Progesteron besser vertragen

wird als synthetische Gestagene, ist in letzter Zeit hdufig ange-

fiihrt worden [35-37].

Progesteron spielt von Natur aus eine sehr wichtige Rolle am En-

dometrium: in erster Linie fiir die Implantation und Entwicklung

einer befruchteten Eizelle. Wesentliche Beteiligungen sind die se-

kretorische Umwandlung des Endometriums, die Dezidualisie-

rung des Endometriums, die Triggerung der Synthese von PAPP

(schwangerschaftsassoziiertes Protein), PP14 (Plazentaprotein

14) und Uteroglobin, die Bildung von PIBF (progesteroninduzier-

ter Blockierfaktor), den Wechsel von Th1- zu Th2-Zellen (Th-Zel-

le: T-Helferzelle), die Stimulation der Prostaglandin-E2-Produk-

tion und die Unterdriickung der Matrix-Metalloproteinasen

MMP3 und MMP9 [38]. All diese Faktoren fithren zu einer ge-

regelten Entwicklung einer Graviditdt.

An der Brust bewirkt Progesteron, dass der Ostrogenrezeptor

herunterreguliert sowie die 6strogenstimulierte Proliferation ge-

sunder Epithelzellen gehemmt wird [39]. Progesteron kann

menschliche Brustkrebszellen in der G1-Phase (G: Gap) nach an-



fanglicher Stimulation im 2. Zellzyklus arretieren [40]. Direkt am
Brustgewebe konnte festgestellt werden, dass der normale Pro-
gesteronanstieg in der Lutealphase dazu fiihrt, dass der Ostro-
gen-, nicht jedoch der Progesteronrezeptor herunterreguliert
wird. Dies ist eine wichtige antiostrogene und -proliferative Wir-
kung am Brustepithel [41]. Auch weitere Untersuchungen besta-
tigten, dass die Zellproliferation direkt vom Ostrogen-Proges-
teron-Verhdltnis im Brustgewebe abhdngig ist und wahrend der
Lutealphase niedriger ist als wihrend der Follikelphase [42]. Hie-
raus resultiert eine schiitzende Wirkung des Progesterons auf das
Brustgewebe im Allgemeinen. Ein weiterer Faktor, der dies unter-
mauert, ist die apoptoseférdernde Wirkung sowie die Hemmung
der reduktiven 178-HSD (Hydroxysteroid-Dehydrogenase) im
Brustgewebe, die besonders aktiv in Mammakarzinomen anzu-
treffen ist [43,44].

Progesteron in Peri- und Postmenopause

v

Im Folgenden werden die Aspekte des Progesterons beim Einsatz
in der Peri- und Postmenopause im Uberblick dargestellt.

Wirkung am Endometrium

Obwohl die orale Bioverfiigbarkeit von Progesteron nicht hoch
ist, belegt die PEPI-Studie eindrucksvoll, dass ein sicherer Schutz
am Endometrium, trotz der Gabe von Ostrogenen zur Behand-
lung menopausaler Symptome, vorliegt. In dieser placebokont-
rollierten Untersuchung wurde die Wirksamkeit von mikroni-
siertem Progesteron bei der Pravention der Endometriumhyper-
plasie mit Placebo und 2 verschiedenen MPA-Behandlungssche-
mata (MPA: Medroxyprogesteronacetat) verglichen. Mikronisier-
tes Progesteron, 1-mal tdglich tiber 12 Tage vor der Nachtruhe
appliziert, war in Bezug auf den Schutz des Endometriums vor
hyperplastischen Verdnderungen im Zusammenhang mit der
Ostrogentherapie ebenso wirksam wie die beiden MPA-Thera-
pien [34] (©Tab.1). Diese Daten des Endometriumschutzes
konnten davor schon von Lalumiere [45] erhoben werden.
Gleichzeitig konnte dargelegt werden, dass die mit mikronisier-
tem Progesteron behandelten Frauen signifikant weniger und
kiirzere Blutungen aufwiesen als die Kontrollgruppe, die mit
MPA behandelt worden war. Auch hier erhielten die Patientinnen
200 mg Progesteron iiber einen Zeitraum von 12 Tagen.

Pelissier [46] stellte im Jahr 2001 bei 336 frith postmenopausalen
Frauen ebenfalls fest, dass ein effektiver Endometriumschutz un-
ter mikronisiertem Progesteron vorliegt. In dieser Untersuchung
erhielt 1 Gruppe zusitzlich zum transdermalen Ostrogen Chlor-
madinonacetat 10 mg/d und die andere Gruppe 200 mg Proges-
teron iiber 14 Tage. Etwa ein Drittel der Frauen mit mikronisier-
tem Progesteron war nach 6 bzw. 18 Monaten amenorrhoisch.

Ubersicht -

Anteil kompletter Amenorrho
QO+
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QI - oo

L LIS

1 IR

Prozent

CMA -
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T T
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Abb.1 Amenorrh6 nach 6- bzw. 18-monatiger Behandlung mit 10 mg
Chlormadinonacetat bzw. 200 mg Progesteron; Anwendung (iber 14 Tage
[46]. CMA: Chlormadinonacetat

Auch das allgemeine Blutungsverhalten war unter Progesteron
stabiler als unter der Therapie mit Chlormadinonacetat
(©Abb. 1).

Da die Transformationsdosis fiir Progesteron 2000 mg pro Zyklus
betragt, sollen entweder 100 mg/d kontinuierlich oder 200 mg/d
sequenziell Giber einen Zeitraum von 12-14 Tagen angewandt
werden, um eine sichere sekretorische Umwandlung eines zuvor
mit Ostrogenen behandelten Endometriums zu erreichen [47].

Die Wirkung auf die Brust

Seit der Veroffentlichung der WHI-Studie [48] wird eine HT in der
Menopause mit einer Erhéhung der Mammakarzinomrate asso-
ziiert. Sowohl diese Daten als auch die Ergebnisse der Million-
Women-Study [49] fiihrten Anfang des Jahres 2000 zu einer ab-
rupten Abnahme in der hormonellen Behandlung der menopau-
salen Beschwerden.

Dies ist ebenfalls in tierexperimentellen Untersuchungen fest-
gestellt worden [50]: Langfristige Behandlungen mit Ostradiol
und Progesteron fiihrten zu promovierenden Effekten auf die
Brustkrebshdufigkeit nach der Gabe chemischer kanzerogener
Stoffe oder auch spontan.

Untersuchungen an Brustkrebszelllinien zeigten jedoch, dass
Progesteron in hohen Konzentrationen einen antiproliferativen
Effekt (proapoptotisch) aufweist; mit geringen MPA-Konzentra-
tionen jedoch ein umgekehrter Effekt vorhanden war. Synthe-
tische Gestagene wie MPA oder Norethisteron alleine oder ge-

Tab.1 Ergebnisse der Endometriumbiopsieen am Studienende [34].
Ergebnisse Placebo CEE alleine
normal 116 45
einfache (zystische) Hyperplasie 1 33
komplexe (adenomatose) Hyperplasie 1 27
Atypie 0 14
Adenokarzinom 1 0

CEE + CEE + CEE + mikronisiertes
zyklisch MPA cont. MPA Progesteron
112 119 114

4 1 5

2 0 0

0 0 1

0 0 0

CEE: konjugierte equine Ostrogene (conjugated equine estrogens); MPA: Medroxyprogesteronacetat; cont.: durchgehend (continuous)
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Tab.2 Progesteron und synthetische Gestagene und ihre Eigenschaften (mod. nach [73].

Proges- anti- Anti-
togen gonado- ostro-
trop gen
Progesteron + + +
Dydrogesteron i - i
Medrogeston + + +
17a-Hydroxy-Progesteron-Derivate
Chlormadinonacetat + + +
Cyproteronacetat + + +
Megestrolacetat + + +
Medroxyprogesteronacetat + S +
19-Nor-Progesteron-Derivate
Nomegestrolacetat + + +

Promegeston + + +
Trimegeston
19-Nortestosteron-Derivate
Norethisteron

Lynestrenol

Norethinodrel

Levonorgestrel

Norgestimat

Desogestrel

Gestoden

Dienogest
Spirolonacton-Derivate
Drospirenon + +

+
s
o

+ o+ o+ o+ o+ W+
+ o+ o+ o+ o+ o+ o+
H o+ + + + + + o+

s

meinsam mit Ostrogenen kénnen Brustkrebszellen in vitro sti-
mulieren. Progesteron alleine oder in Kombination mit Ostroge-
nen hatte jedoch einen antiproliferativen oder neutralen Effekt
[51-53]. Otto et al. [54] prdsentierten im Versuch bei Mdusen,
dass MPA im gleichen Dosisbereich proliferative Effekte am
Brustgewebe und hemmende Effekte am Uterus entfaltet, wah-
rend bei Progesteron eine Dissoziation beobachtet wurde. Zur
Induktion proliferativer Effekte am Brustgewebe waren etwa 2-
fach hohere Dosierungen notig im Vergleich zu den Dosierungen,
die eine vollstindige Hemmung der durch Ostradiol stimulierten
Endometriumproliferation herbeifiihrten. Progesteron weist da-
her einen vorteilhaften Sicherheitsabstand zwischen erwiinsch-
ter Hemmung der Endometriumproliferation und der uner-
wiinschten Brustepithelproliferation auf. Dieser Abstand war fiir
MPA nicht nachzuweisen. Murkes et al. [55] stellten fest, dass bei
der Behandlung postmenopausaler Frauen mit 1,5mg/d Ost-
radiol als Gel und 200 mg Progesteron oral iiber 14 von 28 Tagen
die Proliferation des Brustepithels im Vergleich zum Ausgangs-
wert nicht signifikant stieg, wahrend die Gabe von 0,625 mg/d
CEE (konjugiertes equines Ostrogen) plus 5mg MPA an 14 von
28 Tagen die Proliferation signifikant steigerte. Gleichzeitig wur-
de die Anzahl bcl-2-positiver (bcl-2: B-Zell-Lymphom 2) Brust-
zellen reduziert; dies spricht fiir einen apoptotischen Effekt am
Ende der Gestagenphase.

In den letzten Jahren ist die herausragende Bedeutung der mam-
mografischen Dichte als Risikofaktor, dass ein Mammakarzinom
entsteht, immer evidenter geworden [56]. So konnten Heusinger
et al. [57] in einer Fallkontrollstudie zeigen, dass Patientinnen
mit einem Mammakarzinom eine deutlich h6here mammogra-
fische Dichte aufwiesen als nicht erkrankte Frauen. Des Weiteren
unterliegt sowohl die weibliche Brust als auch die mammogra-
fische Dichte vielen hormonellen Einfliissen. Boyd et al. [58] zeig-
ten, dass sich unter einer HT die mammografische Dichte erhoht,
wadhrend eine antidstrogene Tamoxifen-Behandlung die mam-
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mografische Dichte verringert. Der Einfluss einer HT konnte von
anderen Arbeitsgruppen bestdtigt werden [59-61].

Vertrdglichkeit und Sicherheit von Progesteron

v

Wie der ©Tab. 2 zu entnehmen ist, hat Progesteron eine Reihe
von Partialnebenwirkungen, die es deutlich von allen syntheti-
schen Gestagenen unterscheidet. Dieses Profil erkldrt die einzel-
nen Wirkungen auf unterschiedliche Parameter des mensch-
lichen Kérpers.

Einfluss auf den Glukosestoffwechsel

Mehrere Studien konnten zeigen, dass bei nicht diabetischen
postmenopausalen Frauen (PEPI-, WHI- und HERS-Studien [PEPI:
Postmenopausal Estrogen/Progestin Interventions; HERS: Heart
and Estrogen/Progestin Replacement Study]) [34,48,62] signifi-
kant niedrigere Niichternblutzuckerwerte und z.T. auch nied-
rigere Niichterninsulinwerte unter oraler Ostrogen- bzw. Ostro-
gen-Gestagen-Behandlung im Vergleich zu Placebo vorzufinden
waren. Bei der Verabreichung von Progesteron ist nicht mit rele-
vanten Glukosestoffwechselverdnderungen zu rechnen. Auch in
der E3N-Studie [63] wurde nachgewiesen, dass bei der Anwen-
dung von transdermalem Ostrogen mit mikronisiertem Proges-
teron das Diabetesrisiko signifikant reduziert wurde; dies bei
einem ebenfalls signifikanten Expositionszeitraum. Im Unter-
schied zu synthetischen Gestagenen hat Progesteron keine nach-
teiligen Effekte auf den Glukosehaushalt.

Einfluss auf den Blutdruck

Alle vorliegenden Untersuchungen zum Progesteron legen dar,
dass Progesteron generell blutdruckneutral oder eher leicht blut-
drucksenkend ist. Auch in der PEPI-Studie konnte sowohl in der
Ostrogen- als auch in der Ostrogen/Progesterongruppe kein Blut-



druckanstieg im Vergleich zu placebobehandelten Kontrollen
festgestellt werden [64].

Progesteron und Korpergewicht

Sowohl die PEPI-Untersuchung [64] als auch die WHI-Studie
konnten darlegen [34,48], dass hormonbehandelte Frauen in der
Menopause im Durchschnitt eine geringere Korpergewichts-
zunahme aufwiesen als die Frauen, die keine Hormonsubstitu-
tion erhalten hatten. Das bei der PEPI-Studie verabreichte Proges-
teron war bez. des Gewichts ebenfalls neutral, sodass davon aus-
zugehen ist, dass Progesteron keinen Einfluss auf diesen Parame-
ter austibt.

Progesteron und Lipidstoffwechsel

v

Eine Ostrogentherapie hat, global gesehen, positive Langzeit-
effekte (HDL-C-Spiegel [C: Cholesterin] steigt, LDL-C-Spiegel
sinkt) auf das Lipoproteinprofil postmenopausaler Frauen, wobei
dieser Effekt hdufiger bei der oralen Anwendung beobachtet
worden ist.

Im Unterschied dazu verringern synthetische Gestagene die Kon-
zentration von HDL-C, wenn sie mit Ostrogenen kombiniert wer-
den. Auch im direkten Vergleich mit synthetischen Gestagenen
(MPA, Norethisteron oder Norgestrel) wies mikronisiertes Pro-
gesteron geringere negative Effekte auf die HDL-C-Metabolite
auf als die synthetischen Gestagene. Saarikoski et al. [65] zeigten
in einer Untersuchung, bei der 80 perimenopausale Frauen we-
gen funktioneller Menometrorrhagien behandelt und in 2 Grup-
pen unterteilt wurden, die entweder 300 mg/d oral mikroni-
siertes Progesteron tiber 10 Tage pro Zyklus oder 15 mg/d Nor-
ethisteron iiber 10 Tage pro Zyklus iiber 6 aufeinanderfolgende
Zyklen erhielten, dass unter Progesteron stabile HDL-C-Werte
vorhanden waren, wiahrend es zu einer deutlichen Senkung der
HDL-C-Werte in der Norethisteron-Gruppe kam (p <0,001). Auch
in der schon erwdhnten PEPI-Studie konnte gezeigt werden, dass
Progesteron den positiven Effekt auf HDL-C, der durch die Ostro-
gene erzielt wird, am wenigsten beeinflusst, gerade im Unter-
schied zu Medroxyprogesteron, das in den anderen Armen der
Studie verwendet worden war [64] (© Abb. 2).

Progesteron und ZNS

Progesteron {ibt mehrere zentralnervose Effekte aus. In erster Li-
nie ist die sedierende Wirkung zu nennen. Diese tritt durch die
Wirkung seiner Metaboliten, insbesondere 5a- und 5B-Allopreg-
nanolon, auf. In Untersuchungen wurden Dosierungen bis zu
1200 mg angewandt. Dabei wurde festgestellt, dass das Phdno-
men der Miidigkeit zwar subjektiv beschrieben wurde, jedoch
keine Beeintrdchtigungen der psychischen und bzw. oder physi-
schen Funktionsfihigkeiten vorhanden waren [66-68]. Dieses
Phdnomen ldsst sich positiv bei Frauen ausnutzen, die in der
Postmenopause unter Schlafstérungen leiden, wenn Progesteron
abends verabreicht wird. Hier besteht ebenfalls ein wichtiger
Unterschied zu den synthetischen Gestagenen, da diese nicht in
die oben erwdhnten Abbauprodukte umgewandelt werden, und
somit nicht schlafférdernd wirken. Schumacher et al. [69] legten
dar, dass Progesteron neuroaktive Eigenschaften besitzt und dass
bei disponierten Frauen anxiolytische und antiepileptische Effek-
te vorhanden sind [70,71].

Ubersicht -

HDL-Entwicklung unter verschiedenen
Gestagenen und Progesteron (PEPI-Studie)

6_ ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,
B N —— CEE alleine -----
B CEE + Proges- -\~

teron

mg/d|

Abb.2 HDL-C-Verlauf (HDL-C: Lipoproteine-mit-hoher-Dichte-Choleste-
rin) unter Ostrogenmonotherapie, Ostrogen- und Progesterongabe,
Ostrogen mit MPA (Medroxyprogesteronacetat) zyklisch verabreicht,
Ostrogen mit MPA kontinuierlich verabreicht und Placebo (von PEPI-Trial)
[64]. CEE: konjugierte equine Ostrogene (conjugated equine estrogen)

Sicherheit von Progesteron in der Hormontherapie

Die schon erwdhnte PEPI-Studie [34] war die 1.groBe Unter-
suchung, bei der orales, mikronisiertes Progesteron zur Behand-
lung postmenopausaler Beschwerden eingesetzt wurde. In dieser
3-jdhrigen, placebokontrollierten prospektiven Untersuchung
wurden 875 nicht hysterektomierte postmenopausale Frauen
randomisiert und in folgende Studienarme unterteilt: Placebo,
28 Tage 0,625 mg CEE/d iiber 28 Tage, 0,625 mg CEE plus 2,5 mg
Medroxyprogesteronacetat kontinuierlich oder zyklisch {iber die
ersten 12 Tage und 0,625 mg CEE plus 200 mg Progesteron iiber
die ersten 12 Tage. Bei 596 Patientinnen wurden Endometrium-
biopsien nach der Therapie durchgefiihrt, um die Sicherheit an
diesem Organ zu demonstrieren. Wie erwartet, war die Rate der
Endometriumverdanderungen in der Gruppe, die CEE alleine ein-
genommen hatte, am hdéchsten, wahrend unter den 3 Gestagen-
schemata keine signifikanten Pathologika am Endometrium auf-
traten (©Tab. 1). Viele andere Befunde, wie subjektives Wohl-
befinden, Stoffwechselparameter, Blutdruck, Gewichtsentwick-
lung etc., wurden ebenfalls untersucht. Dabei wurden in der
Gruppe von Frauen, die das Progesteron einnahmen, keine nega-
tiven Effekte nachgewiesen. Eine noch wesentlich gréere Unter-
suchung, die E3N-Studie [63] aus Frankreich, konnte bei iiber
87000 postmenopausalen Frauen Daten zur Wirksamkeit und Si-
cherheit gerade zu den Themenbereichen Mammakarzinom-
und Thromboseraten erheben. Es wurden voéllig unterschiedliche
Gestagene mit der Gabe von mikronisiertem Progesteron vergli-
chen.

Sowohl die Mammakarzinom- als auch die Thromboseraten wur-
den durch die Gabe von Progesteron bei einer HT im Unterschied
zu Nichtanwenderinnen von Hormonen nicht gesteigert (jeweils
eine Odds Ratio von 1,08 fiir das Mammakarzinom [© Abb. 3]
und 0,9 [© Abb. 4] fiir das Auftreten von Thrombosen).

Die letzte Verdffentlichung des KEEPS-Reports (KEEPS: Kronos
Early Estrogen Prevention Study) im Jahr 2011 konnte ebenfalls
nicht nur die positiven Effekte des Progesterons auf die kogniti-
ven Funktionen darlegen, sondern auch den schiitzenden Effekt
auf das kardiovaskuldre System - gleichzeitig war das Mamma-
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RR Mammakarzinom
E3N - Ergebnisse (n=80377):
Mammakarzinom RR nach HRT-Typ
Referenzgruppe = Nichtanwender (RR=1)

Ergebnis nach HRT-Art (n=2354 Fille)
orale Ostrogene mit...

» Norethisteronacetat (46)
» Cyproteronacetat (34)

Abb.3 Mammakarzinomraten: Ergebnisse der
E3N-Studie [63]. MPA: Medroxyprogesteronacetat
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Abb.4 Throboembolieraten unter verschiedenen Gestagenen und Progesteron in der E3N-Studie [63].

karzinomrisiko unter der Gabe von entweder Placebo oder
0,45 mg CEE plus 200 mg Progesteron tiber 12 Tage oder 50 ug
Ostradiol pro Tag iiber ein Pflaster ebenfalls mit 200 mg Proges-
teron iiber 12 Tage nicht erhéht. Die Raten an Endometriumkar-
zinomen, Schlaganfillen, Herzinfarkten und Thrombembolien
waren ebenfalls in allen 3 Gruppen gleich [72].

Als absolute Kontraindikation fiir die Progesteron-Gabe kénnen
im engeren Sinne nur die selten auftretende autoimmun-allergi-
sche Reaktion oder die Einnahme von Antiepileptika bzw. Tuber-
kulostatika angesehen werden, da diese Stoffe einen schnelleren
hepatischen Abbau férdern.
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Fazit fiir die Praxis

v

Progesteron ist daher als ein sicheres und effektives Gelbkdrper-
hormon in der Behandlung oder hormonellen Substitution in der
Menopause der Frau anzusehen, da die einsetzenden Mangel-
erscheinungen mit einem bioidentischen Prdparat behoben wer-
den konnen. Dies kann sowohl durch die kontinuierliche Gabe
(100 mg/d) oder zyklische Gabe (200 mg/d) iiber 12-14 Tage er-
folgen, da hiermit die fiir Progesteron erforderliche Transforma-
tionsdosis erreicht wird und somit eine Sicherheit fiir das Endo-
metrium gegeben ist.
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