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Hormonelle Therapie der Seborrhoe und Akne

Die antiandrogene Wirkung
bestimmter Gestagene nutzen

ADOLF E. SCHINDLER

Frauen, die unter Androgenisierungserscheinungen wie

etwa Seborrhoe und Akne leiden, wiinschen sich effektive Hilfe.
Antiandrogen wirksame Gestagene bieten hier eine zuverlassige
Therapieoption. Zur Wahl stehen vier verschiedene Gestagene,
die zwar alle antiandrogen, aber nicht vollig identisch wirken.

ntiandrogen wirksame Gestagene
werden bevorzugt in Kombina-

tion mit Ostrogenen (z.B. Ethi-
nylestradiol [EE] oder Ostradiol) ver-
wendet, um Androgenisierungserschei-
nungen, wie Seborrhoe, Akne, Hirsutis-
mus und Alopezie, bei Frauen zu behan-
deln. Solche Androgenisierungserschei-
nungen beruhen zum grofiten Teil auf
erhshten Androgenwerten bzw. auf einer
erhohten Androgenwirkung, z.B. auf-
grund einer verminderten Konzentrati-
on Sexualhormon-bindenden Globulins
(SHBG). Steht weniger SHBG zur Ver-
fiigung, steigt die Konzentration an frei
zirkulierenden Androgenen, was die An-
drogenisierungserscheinungen forciert,
obwohl das gemessene Gesamttestoste-
ron noch im Normbereich liegen kann.
Hinzu kommt, dass erhshte Andro-
gene oder erhéhte Androgenwirkungen
einen Wirkungsmechanismus bedingen,
der zum sogenannten polyzystischen
Ovarsyndrom (PCOS) fiihre. Klinisch
manifestiert sich dies in Form von Zy-
klusstérungen bis hin zur Amenorrhoe,
Tendenz zu Ubergewicht und metabo-
lischen Abweichungen. Zudem ist das

ﬂ

Endometrium- und Mammakarzinom-

risiko erhéht. Zu den metabolischen

Abweichungen gehéren:

— erhohte Insulinresistenz und damit
erhéhtes Diabetes mellitus-Risiko

— ungiinstiges Lipidprofil

— erhohtes kardiovaskulires Risiko.

Androgene werden in den verschiedens-

ten Organen synthetisiert und unterlie-

gen unterschiedlichen androgenen Wir-

kungsmechanismen wie:

— direkte Biosynthese und Sekretion
der Ovarien

— direkte Biosynthese und Sekretion
der Nebennierenrinde

— extraglandulire sogenannte periphere
Umwandlung von Steroidvorstufen
in Androgene

— Androgene-sezernierende Tumore der
Nebennierenrinde oder eine Neben-
nierenrindenhyperplasie

— Androgene-produzierende Ovarial-
tumore.

Wihrend der Phase der Reproduktion

stammt das zirkulierende Testosteron zu

25 % von den Ovarien, zu 25 % von der

Nebennierenrinde und zu 50 % aus der

extraglanduliren Umwandlung von An-

Umwandlung von Testosteron in Dihydrotestosteron

Gewebe

Testosteron —» —» — —» — —p —p —p —p —p Dihydrotestosteron
5-oi-Reduktase
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drogenvorstufen in Testosteron. Aber

nicht nur die synthetisierte Androgen-

menge ist letztlich ausschlaggebend fiir

das Ausmafl der Androgenisierungs-

erscheinungen, es gibt noch weitere Fak-

toren, die darauf Einfluss nehmen:

— Androgenbindung an das SHGB

— Androgenrezeptorkonzentration und
Androgenrezeptorempfindlichkeit

— Akdvitit des Enzyms 5-0-Reduktase
im Gewebe (zellulire Umwandlung
von Testosteron in das biologisch am
stirksten wirksame Androgen Dihy-
drotestosteron; Grafik 1)

Gestagene im
therapeutischen Einsatz

Im Laufe der Zeit ist es gelungen, meh-
rere antiandrogen wirksame Gestagene
zu entwickeln, die alleine oder in Kom-
bination eingesetzt werden kénnen:

— Cyproteronazetat (CPA)

— Dienogest (DNG)

— Drospirenon (DRSP)

— Chlormadinonazetat (CMA).
Dosisihnliche Priparate haben dhnliche
klinische Wirkung, wobei CPA am stiirks-
ten antiandrogen wirke. Fiir Seborrhoe
und Akne sind sehr gute Behandlungser-
folge zu erwarten, die bei lingerer Ein-
nahme eine nahezu 100 %ige klinische
Besserung gewihrleisten. Gleichzeitig ga-
rantiert die Kombination der antiandro-
genen Gestagene mit EE eine sichere
Kontrazeption und eignet sich zur The-
rapie bzw. Privention morphologischer
Verinderungen im Sinne eines PCOS;
Zyklusstérungen und metabolische Ab-
weichungen werden reguliert [2].

Chemische Struktur und
Partialwirkungen der Gestagene

Cyproteronazetat und Chlormadinon-
azetat sind sogenannte 17-a-Hydroxy-
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progesteronderivate. Dienogest ist von
19-Nortestosteron abgeleitet, unterschei-
det sich aber von den anderen Gestage-
nen als 19-Nortestesteronderivat, in dem
sich anstelle der Ethinylgruppe eine Cy-
anomethylgruppe an der 17-a-Position
befindet. Dies fithrt dazu, dass Dienogest
keine androgene, sondern vielmehr eine
relevante antiandrogene Partialwirkung
besitzt. Drospirenon ist von 17-0t-Spiro-
lacton abgeleitet [1]. Bei der Verschrei-
bung sind die unterschiedlichen Partial-
wirkungen der Gestagene zu beriicksich-
tigen (Tab. 1) wie auch die Stirke ihrer
antiandrogenen Wirkung (Grafik 2). Die
héchste antiandrogene Wirkung besitzt
Cyproteronazetat gefolgt von Dienogest,
Drospirenon und Chlormadinon.

Wichtige Wirkmechanismen

Die Kombination von C)strogenen und

antiandrogen wirksamen Gestagenen ent-

faltet folgende Wirkungsmechanismen:

— kompetitive Verdringung der Andro-
gene Testosteron und 5-0-Dihydro-
testosteron vom Androgenrezeptor

Tabelle 1

Partialwirkung der antiandrogen wirksamen Gestagene

verglichen mit Progesteron [1]

Gestagen

gestagen anti-
Progesteron + +
Cyproteronazetat + +
Chlormadinon + +
Dienogest + +
Drospirenon + +

— erhohte metabolische Clearance-Rate
fiir Androgene in der Leber und ver-
minderte periphere Aktivitit der
5-0—Reduktase im Gewebe (z.B.
Talgdriisen, Haarfollikel)

— Verminderung der Gonadotropin-
sekretion (vor allem LH) und damit
Reduzierung der ovariellen Androgen-
sekretion

— Anstieg von SHBG durch die verwen-
deten Ostrogene ohne Gegenwirkung
durch die antiandrogen wirksamen

anti-
gonadotrop androgen

Partialwirkung

androgen  gluko- antimineralo-

kortikoid kortikoid

+ - + +
++ - (+) -
+ - (+) -
+ - - -
+ - - +

Gestagene. Dadurch sinkt der Anteil
an frei zirkulierendem, biologisch ak-
tivem Testosteron [2].

Behandlungsergebnisse
bei Seborrhoe

Diese Art von Androgenisierungserschei-
nung spricht am besten auf die in Tabel-
le 2 genannten Kombinationen an. Sie
sind gleichzeitig effektive Kontrazeptiva.
Beste Ergebnisse sind mit 2 mg Cypro-
teronazetat/0,035 mg Ethinylestradiol
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Tabelle 2

Hormonkombinationen zur Behandlung von Androgenisierungs-

erscheinungen

Art des antiandrogen
wirksamen Gestagens

Cyproteronazetat (CPA)
Dienogest (DNG)
Drospirenon (DRSP)
Chlormadinon (CMA)

Dosis des antiandrogen
wirksamen Gestagens

Dosis des Ostrogens

2 mg 0,035 mg EE
2 mg 0,030 mg EE
3 mg 0,030 mg EE
2 mg 0,030 mg EE

Tabelle 3

Behandlungseffekte bezogen auf Akne und Seborrhoe mit
2 mg Cyproteronazetat und 0,035 mg Ethinylestradiol [modifiziert nach 3]

Klinische Wirkung in %

Behandlungszyklen 3

Symptome

Gesichtsakne 37,8 72,3
Thoraxakne 34,5 72,8
Seborrhoe 42,8 73,4

12 36
90,6 100
88,1 100
87,4 100

Antiandrogene Aktivitat verschiedener Gestagene im Vergleich

o 100 M Chlormadinonazetat
< M Drospirenon
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= M Cyproteronazetat
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erzielt worden (Tab. 3). Die therapeu-
tische Effizienz steigt mit der Dauer der
Behandlung und hat z.B. in einer Studie
nach 36 Monaten 100 % erreicht [4].
Ahnliche Ergebnisse sind auch mit an-
deren in Tabelle 2 aufgefiihrten Kombi-
nationen erzielbar [2].

Behandlungsergebnisse bei Akne

Die Kombinationstherapie Cyproteron-
azetat (CPA) und Ethinylestradiol (EE)
ist in zahlreichen Studien iiber eine lin-
gere Zeit auf ihren Therapieerfolg hin
untersucht worden [2], wie auch die an-
deren Kombinationen (s. Tab. 2). Bei der
Kombination CPA und EE wurden un-
terschiedliche Dosierungen und Schemata

getestet [5]. Die Ergebnisse der hormo-
nellen Akne- und Seborrhoebehandlung
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sind in Tabelle 3 zusammengefasst. Wie
gut eine Akneerkrankung auf die Therapie
anspricht, hingt u.a. auch vom Auspri-
gungsgrad ab. Giinstige klinische Effekte
lassen sich z.B. durch eine Steigerung der
CPA-Dosis bis auf 100 mg tiglich mit
einem umgekehrten Sequenzschema er-
reichen. Uber eine lingere Behandlungs-
zeit aber ist die therapeutische Wirksam-
keit der niedriger und héher dosierten
Kombinationen gleich gut [6].

In einer Studie, in der 6.004 Akne-
patientinnen mit der Kombination 2 mg
DNG und 0,03 mg EE behandelt wurden,
waren nach sechs Monaten bei 29 % der
Teilnehmerinnen die Akneldsionen voll-
stindig abgeheilt und bei 61 % zumindest
gebessert [7]. Eine Vergleichsuntersuchung
mit 2 mg CPA/0,035 mg EE und 3 mg

DRSP/0,03 mg EE ergab nahezu gleiche
Wirkungen auf die Akne [8].

Unter Kombinationstherapie mit
2 mg CMA und 0,03 mg EE waren nach
sechs Monaten bei 50,3 % der Proban-
dinnen die Akneeffloreszenzen abgeheilt
[9]. In einer umfangreichen Postmarke-
tingstudie mit 19.650 Frauen verbesserten
sich die Aknelisionen bei 86,5 %, wovon
bei 28,5 % eine vollige Abheilung der
Hautverinderungen zu verzeichnen war
[10]. Ein Zwei-Phasen-Priparat mit
1 mg CMA/0,05 mg EE fiir elf Tage und
2 mg CMA/0,05 mg EE fiir weitere elf Tage
ergab bei 1.716 Frauen nach zwslf Monaten
einen Gesamteffekt von 87,4 % [9].
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