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M edrogeston
Synonym:
6,17-Dimethyl-4,6-pregnadien-3,20-dion

Handelsprépar ate:

Solvay Arzneimittel:
Prothil

Vorkommen im Trinkwasser:

Uber den Urin der Anwender gelangen alljhrlich groRe Mengen der Reinsubstanz (iber das Abwasser in
das Grundwasser und von dort in manches Trinkwasser.

Wirkungschar akter:

Medrogeston ist ein Progesteronderivat. Es tibt bel oraler Gabe eine ausgepragte gestagene Wirkung aus,
die derjenigen des Progesteron weitgehend entspricht. Medrogeston besitzt im Tierversuch und beim Men-
schen weder androgene und anabole noch estrogene oder corticoide Wirkungen. Antiestrogene Eigen-
schaften sind wie beim Progesteron vorhanden.

Medrogeston uberfuhrt ein ausreichend proliferiertes Endometrium in den zur Therapie empfohlenen
Dosen von 5 mg taglich innerhalb 10-14 Tagen in das Sekretionsstadium. Esverhindert oder beseitigt eine
Endometriumhyperplasie. Be vorher proliferiertem Endometrium oder nach einer Estrogen-Gestagen-
Sequenzbehandlung kommt es zwel bis fiinf Tage nach Absetzen des Medrogeston zur Entzugsblutung.

Medrogeston reduziert die spontane Uterus- und Tubenmotilitét. Es vermindert die Menge des Zervix-
schleims und setzt seine Viskositét herab, so dass die Spermienaszension behindert wird.

Am Epithel der Vaginazeigt Medrogeston die typischen Gestagenwirkungen mit Bildung von zyanophilen,
in Haufen liegenden grofRzelligen Oberfléchenepithelien im Abstrich. Medrogeston |6st den gleichen ther-
mogenen Effekt aus wie das Progesteron.

Die hemmende Wirkung des Medrogeston auf die FSH- und LH-Spiegel im Blutplasmaist gering. Eine die
Ovulation oder die Corpus luteum-Funktion hemmende Wirkung tritt dementsprechend nur bei Verabfol-
gung héherer Dosen, etwa ab 25 mg/Tag ein.

Eine Beeinflussung der Nebennierenrinden- oder der Schilddriisenfunktion ist nicht nachweisbar.

Medrogeston hat keinen wesentlichen Einfluss auf die Blutbildung, die Blutglukose und die Stoffwechsel-
reaktionen in der Leber. Die LDL- und die HDL-Fraktionen der Lipoproteine, die Triglyceride, der Blut-
druck, der Wasserhaushalt und die Hamostase bleiben unbeeinflusst.

Stoffwechselver halten:

Medrogeston wird im Darm rasch und vollsténdig resorbiert. Etwa 2,8 + 0,9 Stunden nach oraler Ein-
nahme von 5 mg oder 25 mg M edrogeston werden maximale Plasmaspiegel erreicht. Sieliegen bel einmali-
ger Gabe von 5 mg bel 11,4 + 4,1 ng/ml. Die Halbwertszeit der Verteilungsphase nach einer einmaligen
Gabe von oralem Medrogeston liegt bei 8 + 2 Stunden, die der Eliminationsphase bei 39 + 18 Stunden.

Medrogeston wird nicht an SHBG oder CBG, sondern an Albumin gebunden. Eswird in Form mono- und
dihydroxylierter Metabolite, ausschlieflich als Glukuronséurekonjugat ausgeschieden.

Untersuchungen zur akuten Toxizitdt wurden an der Maus, Ratte und am Hund durchgefuhrt. Als LDsg
wurde nach oraler Gabe ermittelt:

Maus: 2370 + 143 mg/kg; Ratte: >3000 mg/kg; Hund: 500 mg/kg

Untersuchungen zur subakuten/chronischen Toxizitét wurden an Ratten, Hunden und Rhesusaffen durch-
gefihrt.
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Bei Ratten wurden nach oraler Applikation von bis zu 100 mg/kg Uber 8 Wochen bzw. 10 mg/kg Uber 30
Wochen lediglich die zu erwartenden typischen gestagenen Effekte beobachtet (z.B. Abnahme des Uterus-
und Ovarien- oder Prostatagewichtes). Bei Hunden, denen ebenfalls 10 mg/kg Uber 24 Monate oral verab-
reicht wurden, konnten wiederum nur typische Ubersteigerte gestagene Wirkungen beobachtet werden.

An Rhesusaffen (121 Wochen bis zu 5 mg/kg) wurden, mit Ausnahme eines reduzierten Prostatagewichtes,
keinerlei Nebenwirkungen beobachtet.

Untersuchungen zur Mutagenitét und Kanzerogenitét liegen nicht vor.

Bei reproduktiostoxikologischen Prufungen am Kaninchen wurden nach 3 und 30 mg/kg Deformationen
am Skelett beobachtet (nach Gabe von 1 mg/kg keine Verénderungen).

An méannlichen Ratten wurden in Prifungen zur potentiellen antiandrogenen Wirkung nach Applikation
von 200 mg/kg erste Wirkungen beobachtet. Diese Dosis entspricht dem 2500fachen der therapeutischen
Dosis.

Indikationen

Primére und sekundére Amenorrhoe
Hypermenorrhoe, Meno-Metrorrhagien
Oligo- und Polymenorrhoe

Falls Estrogenmangel besteht, mit Estrogenzusatz

Kontraindikationen:

Absolut:
Intrahepatische Cholestase (auch in der VV orgeschichte), ungeklarte vaginale Blutungen, akute und chroni-
sche progrediente L ebererkrankungen, vorausgegangene oder bestehende L ebertumoren.

Relativ:
Idiopathischer Schwangerschaftsikterus, Schwangerschaftspruritus und Herpes gestationis in der Vorge-
schichte.

Toxizitat:

Bei Uberdosierung sind keine besonderen Maznahmen erforderlich. Wenn Kinder versehentlich Medroge-
ston eingenommen haben, ist nicht mit bedenklichen Intoxikationserscheinungen zu rechnen.

Nebenwirkungen:

Selten wurden beschrieben:

Appetitlosigkeit, Magendruck, Ubelkeit, Brechreiz, nervése Unruhe, Kopfschmerzen, Migréne (mit Seh-
stérungen), Schwindel, Mudigkeit, Libidoverlust, depressive Verstimmung, Gewichtszunahme, Krampf-
aderbeschwerden.
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