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Pharmakologischer Vergleich von 
Dienogest und Nomegestrolacetat
M. Birkhäuser, P. Hadji, A. O. Mueck, J. Neulen, C. Thaler,  
I. Wiegratz, L. Wildt

Dienogest (DNG) als Monosubstanz wird seit Kurzem zur medi-
kamentösen Therapie der Endometriose verwendet und ist seit 
Jahren in Kombination mit Ethinylestradiol (EE) für die Kon-
trazeption sowie in Kombination mit Estradiolvalerat (E2V) 
für die HRT eingeführt. Nomegestrolacetat (NOMAC) war bis-
lang in Deutschland nicht verfügbar. Die beiden Substanzen 
werden im Folgenden hinsichtlich ihrer chemischen Struktur, 
ihrer Pharmakokinetik und ihrer Effekte im Körper verglichen.

DNG und NOMAC sind die Gestagene 
der ersten auf Estradiol (E2) basie­
renden kontrazeptiven Kombinations­
pillen, in den Dosierungen von etwa 
2 mg für DNG bei Kombination mit 
2 mg E2V in einem vierphasigen bzw. 
2,5 mg für NOMAC mit 1,5 mg unver­
estertem E2 in einem monophasi­
schen Schema. Diese neuen Kontra­
zeptiva dürften sich vor allem durch 
die Unterschiede zwischen EE und E2 
von den herkömmlichen Pillen unter­
scheiden, wobei klinische Endpunkt­
studien noch fehlen. Die spezielle 
Pharmakologie der beiden Gestagene 
war eine Voraussetzung für die Ent­
wicklung dieser Pillen und ist für 
deren Nutzen-Risiko-Profil maßge­
bend mit entscheidend. Ausführliche 
Übersichten dazu finden sich z. B. in 
der weiterführenden Literatur (1–3).

Chemische Struktur

Hinsichtlich der chemischen Struktur 
ist DNG ein 19-Nortestosteron-Deri­
vat, hat jedoch im Gegensatz zu al­
len anderen Gestagenen dieser Grup­
pe keine 17α-Ethinyl-, sondern eine 
17-Cyanomethyl(CNCH3)-Gruppe. 
Dies lässt eine geringere hepatische 
Aktivität erwarten, z. B. hinsichtlich 
negativer metabolischer Effekte  
(Lipid- und Glukosestoffwechsel) 
oder unerwünschter Reaktionen mit 
dem Cytochrom-P450-Enzymsystem. 
Schwache Interaktionen sind jedoch 

nicht auszuschließen, weshalb der­
zeit noch die üblichen Einschränkun­
gen hinsichtlich Interaktionsmöglich­
keiten mit anderen Arzneimitteln 
gelten. Studien dazu sind jedoch im 
Gange.

NOMAC ist das erste in Deutschland 
verfügbare 19-Norprogesteron-Deri­
vat. D. h. die anguläre Methylgruppe 
fehlt zwischen den Steroidringen A 
und B. Diese Gestagene gelten als 
stärkste progestagene Substanzen. 
Sie haben eine starke Bindung und 
hohe Aktivität am Progesteronrezep­
tor. In Frankreich wird NOMAC bereits 
als Monosubstanz (Implantat) in der 
Kontrazeption oder zur Behandlung 
von Mastopathien und in Kombina­
tion mit (zumeist transdermalem) 
Estradiol zur HRT eingesetzt, Letzte­
res bevorzugt auch bei Frauen mit 
erhöhtem kardiovaskulärem Risiko, 
da aufgrund der engen Strukturver­
wandschaft zu Progesteron eine weit­
gehende metabolische Neutralität 
erwartet wird. 

Pharmakokinetik

Die beiden Gestagene unterscheiden 
sich stark in der Pharmakokinetik, 
vor allem hinsichtlich der Elimina­
tionshalbwertzeit (t1/2), die für DNG 
bei 10 h, für NOMAC bei 50 h liegt. 
Eine Kumulation ist somit für DNG 
nicht zu erwarten, ist aber auch für 

NOMAC, das vorwiegend biliär elimi­
niert wird, nur bei stark einge­
schränkter Leberfunktion zu beach­
ten. Die Unterschiede in der Elimina­
tionshalbwertzeit sind mit ein Grund 
dafür, dass in Kombination mit E2 
bei Frauen in der reproduktiven Le­
bensphase eine schnelle und dann 
andauernde endometriale Stabilität 
auf niederem Proliferationsniveau 
und damit eine akzeptable Zyklus­
stabilität erreicht wird. Für DNG ge­
lingt dies nur mit einer vierphasigen 
Pille.

Rezeptoraktivitäten

Beide Gestagene haben ähnliche Re­
zeptoraktivitäten, nämlich keine re­
levanten Wirkungen auf Glukokorti­
koid- und Aldosteronrezeptor bei 
gleichzeitig Androgenrezeptor-inhi­
bierender Wirkung – Letztere deutlich 
stärker für DNG. Klinisch am wich­
tigsten ist die ausgesprochen starke 
progestagene Wirkung, d. h. starke 
endometriale Wirksamkeit sowohl 
von DNG als auch von NOMAC. Dies 
ist die vermutlich wichtigste Voraus­
setzung für die Anwendbarkeit in den 
E2-Pillen, da eine schnelle sekretori­
sche Transformation mit Weiterent­
wicklung zum atrophischen Endo­
metrium erreicht werden kann, wie  
in experimentellen und klinischen 
Studien gezeigt werden konnte.

Ovarielle Effekte

Hinsichtlich der ovariellen Effekte 
wurde auf Basis von Progesteron- und 
Follikelmessungen die Ovulations­
hemmdosis für DNG mit 2 mg/die und 
für NOMAC für 1,25 mg/die bestimmt. 
Dabei wird für DNG ein geringerer 
FSH-inhibierender Effekt beobachtet, 
mit der Konsequenz, dass bei Anwen­
dung in Monotherapie zur Endometriose­
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behandlung noch Estradiolspiegel 
zwischen 30 und 60 pg/ml gemessen 
werden können. So werden im Gegen­
satz zur Behandlung mit GnRH-Ana­
loga Estrogenmangeleffekte wie etwa 
Hitzewallungen oder Knochenverlust 
vermieden. Für die Kontrazeption sind 
vermutlich auch direkte ovarielle 
Effekte von Bedeutung. 

Effekte in der Brust

Offene Fragen verbleiben zur Wirkung 
in der Brust. Nachdem bei Kombina­
tion mit Estrogen zumindest für die 
HRT immer deutlicher wird, dass ein 
erhöhtes Risiko für Brustkrebs, wenn 
auch in absoluten Zahlen gering, vor­
rangig durch die Gestagenkomponen­
te hervorgerufen wird, ist es bisher 
unklar, inwieweit sich die Gestagene 
tatsächlich unterscheiden. Aufgrund 
der Anwendung von DNG und NOMAC 
nun auch in E2-basierten Pillen er­
hält diese Frage für die Kontrazep­
tion größere Bedeutung. 

Metabolische und vaskuläre 
Effekte

Metabolische Effekte hinsichtlich der 
Wirkung auf Gerinnungsparameter 
werden für die beiden E2-basierten 
Pillen in der Dezember-Ausgabe des 
Frauenarzt beschrieben. Auch bei 
Anwendung der beiden Gestagene als 
Monosubstanz sind die Effekte aus­
gesprochen gering und bleiben in 
den Normbereichen der entsprechen­
den Surrogatparameter. Speziell für 
DNG wurden dabei sehr hohe Dosie­
rungen untersucht – bis 20 mg zeig­
ten sich bei sechsmonatiger Anwen­
dung keine relevanten Effekte. 

Auch experimentelle Untersuchungen 
zu direkt arteriell-vaskulären Effekten 
(wie indirekte Messung der NO-Pro­
duktion oder Gefäßreaktivität im Ace­
tylcholintest) zeigen Neutralität, d. h. 
bei Kombination mit Estradiol sollten 
dessen bekannte kardiovaskulär-pro­
tektive Effekte erhalten bleiben. 

Man sollte somit in den groß ange­
legten Studien, die für beide neuen 

Pillen derzeit anlaufen, den Nachweis 
einer guten (arteriell-)kardiovasku­
lären Verträglichkeit erwarten, nicht 
nur aufgrund der natürlichen Estro­
genkomponente, sondern auch was 
den Einfluss der beiden Gestagene 
betrifft. Schwieriger gestaltet sich 
die Beurteilung des venösen Throm­
boembolierisikos, wie in der Dezem­
ber-Ausgabe beschrieben wird.
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