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ZUSAMMENFASSUNG

Hormonelle Kontrazeptiva stellen eine effektive und sichere
Methode der Schwangerschaftsverhiitung dar. Die Gestage-
ne, die in der Kontrazeption verwendet werden, sind entwe-
der Bestandteil kombinierter hormoneller Kontrazeptiva (Tab-
letten, Pflaster oder Vaginalringe) oder werden als einzelner
Wirkstoff in Gestagen-Monopraparaten (Tabletten [im eng-
lischen Sprachgebrauch ,,POP“ = Progestin-only-Pill], Implan-
tate, Intrauterinsysteme oder Depotprdparate) eingesetzt.
Gestagene sind in der Langzeitverhiitung bei addquater An-
wendung hochst effektiv und haben ein sehr gutes Sicher-
heitsprofil mit nur wenigen Kontraindikationen. Kirzlich wur-
de ein neuer dstrogenfreier Ovulationshemmer (POP) in den
USA und der EU zugelassen. Das Gestagen-Monoprdparat ent-
hdlt 4mg Drospirenon (DRSP), welches antigonadotrope,
antimineralokortikoide und antiandrogene Eigenschaften auf-
weist. Das Einnahmeschema mit 24-tdgiger Hormonanwen-
dung, gefolgt von einem 4-tdgigen hormonfreien Intervall,
wurde gewdhlt, um die Blutungskontrolle zu verbessern, die
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Estradiolspiegel auf dem Niveau der friihen Follikelphase zu
halten, und somit einen Ostrogenmangel zu vermeiden. Kli-
nische Studien belegten die hohe kontrazeptive Wirksamkeit,
ein sehr geringes Risiko fir kardiovaskuldre Nebenwirkungen
und ein glinstiges Blutungsmuster. Aufgrund der langen Halb-
wertszeit von DRSP (30-34 Stunden) bleibt die Wirksamkeit
des Prdparats selbst bei einmaligem Vergessen der Pillenein-
nahme erhalten. Die Aufrechterhaltung der Ovulationshem-
mung bei moglichem Vergessen einer Pilleneinnahme wurde
in Studien mit geplanten 24-stlindigen Einnahmeverzégerun-
gen gezeigt. Nach einem Uberblick {iber den aktuellen Stand
der 6strogenfreien Kontrazeption beschreibt die vorliegende
Arbeit das klinische Entwicklungsprogramm des 4-mg-DRSP-
Monopréparats und die daraus resultierenden Daten zur Wirk-
samkeit und Sicherheit dieses neuen 6strogenfreien oralen
hormonellen Kontrazeptivums.

ABSTRACT

Hormonal contraceptives are an effective and safe method for
preventing pregnancy. Progestins used in contraception are
either components of combined hormonal contraceptives
(tablets, patches or vaginal rings) or are used as a single active
ingredient in progestin mono-preparations (the progestin-on-
ly pill (POP), implants, intrauterine systems or depot prepara-

tions). Progestins are highly effective in long-term contracep-
tion when used properly, and have a very good safety profile
with very few contraindications. A new oestrogen-free ovula-
tion inhibitor (POP) has recently been authorised in the USA
and the EU. This progestin mono-preparation contains 4 mg
of drospirenone (DRSP), which has anti-gonadotropic, anti-
mineralocorticoidic and anti-androgenic properties. The hor-
mone administration regimen of 24 days followed by a 4-day
hormone-free period was chosen to improve bleeding control
and to maintain oestradiol concentrations at early follicular-
phase levels, preventing oestrogen deficiency. Clinical trials
have demonstrated a high contraceptive effectiveness, a very
low risk of cardiovascular side effects and a favourable men-
strual bleeding pattern. Due to the long half-life of DRSP
(30-34 hours), the effectiveness of the preparation is main-
tained even if a woman forgets to take a pill on a single occa-
sion. Studies involving deliberate 24-hour delays in taking a
pill have demonstrated that ovulation inhibition is maintained
if a single pill is missed. Following a summary of the current
status of oestrogen-free contraception, this review article will
describe the clinical development programme of the 4 mg
DRSP mono-preparation and the resulting data on the effec-
tiveness and safety of this new oestrogen-free oral hormonal
contraceptive.

Einleitung

Einsatz von oralen Gestagen-Monopraparaten
(»Progestin-only-Pills*)

Bei der Auswahl der passenden Kontrazeptionsmethode spielt ne-
ben dem Wunsch nach einer zuverldssigen Verhiitung, den per-
sonlichen Vorstellungen der Patientin und einem mdglichen Zu-
satznutzen [1] vor allem das Risikoprofil fiir die Anwenderin eine
wichtige Rolle. Die WHO veréffentlicht seit einigen |ahren eine
umfangreiche Leitlinie zum Einsatz von hormonellen Kontrazep-
tionsmethoden, in der fiir eine Vielzahl von medizinischen Be-
gleitumstanden (Vorerkrankungen, Begleitmedikationen etc.)
Empfehlungen fiir oder gegen die Verwendung bestimmter (hor-
moneller) Kontrazeptionsmethoden gegeben werden [2]. Dabei
werden die Empfehlungen in Kategorien 1 bis 4 eingeteilt: eine
Methode, die bei einer bestimmten medizinischen Anamnese in
Kategorie 1 fallt, kann uneingeschrankt empfohlen werden. Da-
gegen sollte eine Methode der Kategorie 4 nicht angewendet
werden, da die potenziellen Risiken fiir die Gesundheit zu hoch
sind. Fiir die Kategorien 2 oder 3 sollte eine sorgfaltige Nutzen-Ri-
siko-Abwdgung erfolgen. Wahrend fiir Kontrazeptiva der Katego-
rie 2 der Nutzen im Allgemeinen die Risiken Giberwiegt, sollen Me-
thoden der Kategorie 3 nur dann zum Einsatz kommen, wenn kei-
ne Alternative moglich ist [2]. Die Vorteile der WHO-Leitlinien lie-
gen auf der Hand, da sie sehr konkrete Handlungsempfehlungen
enthalten, eine gewisse forensische Sicherheit bieten und in der
Beratung relativ einfach anzuwenden und zu dokumentieren sind.
Jedoch kann auch diese umfangreiche Sammlung nicht jede spe-
zielle Risikosituation abbilden.

1022

Viele potenzielle Risiken der hormonellen Kontrazeption gehen
auf die Ostrogenkomponente zuriick [3,4], weshalb der Einsatz
kombinierter hormoneller Kontrazeptiva (KHK) bei verschiedenen
Begleitumstdnden gemaR der WHO-Leitlinien unter Kategorie 4
féllt und damit kontraindiziert ist (» Tab. 1). Dabei spielt vor allem
die Erhdhung des Thromboserisikos durch exogen verabreichte
Ostrogene (insbesondere das in den meisten kombinierten Kon-
trazeptiva enthaltene Ethinylestradiol) eine entscheidende Rolle,
die bei jeder Darreichungsform (Tablette, Pflaster oder Vaginal-
ring) zu beobachten ist [4-6]. Die Gestagene in KHK modulieren
das thromboembolische Risiko, sodass die geschatzten Inziden-
zen fiir vendse thromboembolische Ereignisse (VTE) zwischen 5-
7 pro 10000 Frauen und Anwendungsjahr (Levonorgestrel-, Nor-
gestimat/Norethisteron-haltige KHK) und 9-12 (Gestoden-/Deso-
gestrel-/Drospirenon-KHK) variieren [6]. Gestagen-Monoprédpara-
te hingegen erhohen, nach aktuellem Wissensstand das VTE-Risi-
ko nicht, mit Ausnahme der Depotinjektionen, die Medroxproges-
teronacetat in hoher Dosis enthalten [5].

Im Laufe der Zeit wurden KHK mit sehr niedriger Dosis an Ethi-
nylestradiol (EE) (10-30pg) oder Estradiol (E;) bzw. Ovulations-
hemmer ganz ohne Ostrogenkomponente entwickelt [7].

In einer kiirzlich veréffentlichten Ubersichtsarbeit von Khialani
et al. [3] wurde klar definiert, dass die EE-Komponente in den KHK
dosisabhdngig fiir die Erhéhung des kardiovaskularen Risikos ver-
antwortlich ist.

Orale Gestagen-Monoprdparate waren urspriinglich fir die
Anwendung in der Stillzeit gedacht, da das héchste VTE-Risiko in
der Phase des Wochenbetts auftritt und Ostrogene je nach Dosie-
rung die Milchproduktion verringern kénnen. Diese sogenannten
»Mini-Pillen“ sind sehr niedrig dosiert und fiihren nur in ca. 50%
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» Tab. 1 Auszug aus den WHO-Leitlinien zur Anwendung von KHK und POP bei bestimmten medizinischen Begleitumstinden. Komplette Uber-

sicht: siehe [2].
Risikofaktor KHK Pflaster|Ring POP
VTE/Lungenembolie Anamnese 4 4 2
akut 4 4 2
Antikoagulation eingestellt 4 4 2
fam. Anamnese (1. Grad) 2 2 1
VTE und Operationen grolRe OP; lange Immobilisation 4 4 2
ohne lange Immobilisation 2 2 1
kleine OP; ohne Immobilisation 1 1 1
thrombogene Mutation z.B. Faktor-V-Leiden-Mutation; Prothrombin Mutation usw. 4 4 2
ischamische Herzkrankheit akut oder Anamnese 4 4 2 ()/3(C
Schlaganfall 4 4 2()/3(C
mehrere Risikofaktoren fiir ATE z.B. Alter, Rauchen, Diabetes, Bluthochdruck, Dyslipidamie 3/4 3/4 2
Alter Menarche bis < 18 Jahre k.A. k.A. 1
<40 Jahre 1 1 1
>40 |ahre 2 2 1
Rauchen Alter <35 Jahre 2 2 1
Alter > 35 Jahre
= <15 Zigaretten 3 3 1
= >15 Zigaretten 4 4 1
Hypertonie (ohne Z.n. Hypertonie (ohne Messungen) 3 3 2
weitere Risikofaktoren) gut eingestellte Hypertonie 3 3 1
140-159/90-99 mmHg 3 3 1
>160/2100 mmHg 4 4 2
vaskuldre Erkrankung 4 4 2
nicht vaskulare Erkrankung 2 2 2
Neuropathie/Retinopathie/Nephropathie 3/4 3/4 2
andere vaskuldre Erkrankungen oder Diabetes > 20 Jahre 3/4 3/4 2

VTE: venose thromboembolische Ereignisse; ATE: arterielle thromboembolische Ereignisse; I: Initiation; C: Continuation

der Zyklen zur Ovulationshemmung. Die kontrazeptive Wirkung
beruht vor allem auf einer Zunahme der Zervixschleim-Viskositat,
einer Storung der Tubenmotilitit sowie einer vorzeitigen sekreto-
rischen Transformation des Endometriums. Der Pearl-Index (PI)
dieser Praparate ist im Vergleich zu den KHK deutlich schlechter.
Durch die Einfiihrung des hoher dosierten und damit deutlich si-
chereren ovulationshemmenden Gestagen-Monoprdparats mit
Desogestrel ist das Konzept der 6strogenfreien Verhitung fir eine
wesentlich groRere weibliche Bevolkerungsgruppe interessant
geworden.

Gestagenstruktur und Rezeptorinteraktion

Je nach Struktur interagieren Gestagene unterschiedlich mit den
verschiedenen Steroidrezeptoren im Korper. Steroidrezeptoren
sind sowohl intrazelluldr als auch auf der Membran von Zielzellen
lokalisiert und haben tber die Ebene der DNA-Transkription einen
Einfluss auf die Proteinbiosynthese.
Rezeptoren, an die Gestagene binden, sind:
= Progesteronrezeptoren (PR): In den beiden Isoformen PR-A
und PR-B. PR-A wirkt dabei vor allem als Transkriptionsrepres-

sor und unterdriickt die Transkriptionsaktivitat von PR-B und
des Ostrogen-, Androgen-, Glukorkortikoid- und Mineralokor-
tikoidrezeptors. PR-B dagegen wirkt aktivierend auf die Tran-
skription.

= Androgenrezeptoren: Die Aktivierung der Androgenrezepto-
ren vermittelt androgene Effekte, beispielsweise auf das Haar-
wachstum und die Aktivitdt der Talgdriisen. Einige Gestagene
binden an diese Rezeptoren und kénnen sie entweder blockie-
ren oder aktivieren.

= Ostrogenrezeptoren: Diese Rezeptoren vermitteln in vielen
verschiedenen Geweben eine Wirkung; wichtig ist hier die pro-
liferative Wirkung am Endometrium.

= Glukokortikoidrezeptoren: Der glukokortikoide Effekt steht in
Verbindung mit der Aktivierung des Gerinnungssystems.

= Mineralokortikoidrezeptoren: Sie vermitteln die Natriumreten-
tion.

Aufgrund dieser Rezeptoraktivititen kénnen verschiedene Gesta-
gengruppen unterschieden werden: solche mit androgener, anti-
androgener, leicht antiandrogener, neutraler oder antimineralo-

Romer T et al. Orale Gestagene in... Geburtsh Frauenheilk 2021; 81: 1021-1031 | © 2021. The author(s). 1023



% Thieme

kortikoider Partialwirkung. Von den in der Therapie verfiigbaren
Gestagenen zeigen ausschlieBlich DRSP und Progesteron antimi-
neralokortikoide Wirkung, wohingegen androgene Effekte bei-
spielsweise bei Levonorgestrel, Norgestimat und Desogestrel zu
finden sind, wéhrend sowohl DRSP als auch Dienogest, Cypro-
teronacetat (CPA) und Chlormadinonacetat (CMA) antiandrogene
Wirkungen aufweisen [8].

Der antiandrogene Effekt, den man in Zellkulturen und Tier-
modellen nachweisen kann [9], stammt in KHK nicht nur vom
Gestagen allein, sondern vor allem auch daher, dass durch den
EE-induzierten Anstieg von SHBG (sexualhormonbindendes Glo-
bulin) die Menge an freiem Testosteron im Koérper reduziert wird.

Klassifizierung von Gestagenen nach ihrer
Markteinfithrung

Es hat sich eingebiirgert, die folgende ,historische“ Klassifikation
zu verwenden. Danach unterscheidet man zwischen 1., 2., 3. und
4. KHK-Generation:

= 1. Generation: Norethynodrel, Norethisteronacetat

= 2.Generation: Levonorgestrel

= 3. Generation: Gestoden, Desogestrel, Norgestimat

= 4. Generation: Drospirenon

Cyproteronacetat (CPA) und Chlormadinonacetat (CMA) wurden
in diese Kategorisierung nie eingeschlossen, weil CPA-haltige ora-
le Kontrazeptiva urspriinglich klassifiziert waren als Arzneimittel
zur Behandlung von Hyperandrogendmie fiir Frauen, die eine Kon-
trazeption bendtigen. CMA wurde nur in wenigen europdischen
Landern eingefiihrt und ist nicht international erhdltlich. Das glei-
che gilt fiir Dienogest, welches in Deutschland entwickelt wurde

[9].
Vorteile der Gestagen-Monoprdparate

Gestagen-Monoprdparate kénnen in vielen Situationen empfoh-
len werden, in denen kombinierte Kontrazeptiva unter die WHO-
Kategorie 3 oder 4 fallen.

In der deutschen S3-Leitlinie wird ausdriicklich darauf hinge-
wiesen, dass die Anwendung von Gestagen-Monoprdparaten das
VTE-Risiko nicht entscheidend erhoht. Einzig fiir das Depot-Me-
doxyprogesteronacetat (sog. 3-Monats-Spritze; DMPA) wurde in
einer Studie ein erhohtes VTE-Risiko (3,6-fach) gefunden.

So stellen beispielsweise akute VTE oder VTE in der Anamnese
sowie Operationen mit langer Immobilisation oder das Vorhan-
densein von thrombogenen Mutationen, wie die Faktor-V-Lei-
den-Mutation, absolute Kontraindikationen fiir die Anwendung
von KHK dar (Kategorie 4), wdhrend POP in Kategorie 2 fallen
und unter Abwdgung des Nutzen-Risiko-Verhdltnisses im All-
gemeinen empfohlen werden kénnen (» Tab. 1) [2]. Auch eine
Adipositas (BMI >30 kg/m?2) wird als potenzieller Risikofaktor fiir
die Anwendung von KHK eingestuft und féllt nur dann unter Kate-
gorie 2, wenn keine weitere Risikofaktoren dazukommen. Sobald
jedoch eine Hypertonie, Hyperlipidimie oder Diabetes mellitus
hinzukommen, sollte auf Ostrogenfreie Verhiitungsmethoden
ausgewichen werden [10]. Schon moderater Bluthochdruck
(140-159/90-99 mmHg) oder eine gut eingestellte Hypertonie
kann durch KHK verdndert werden, sodass deren Einsatz sorgfal-
tig abgewogen und iberwacht werden muss (Kategorie 3) bzw.

1024

» Tab. 2 VTE-Risiko von kombinierten hormonellen Kontrazeptiva
gemal EMA/BfArM [6,7].

relatives Risiko
vs. Levonor-

Gestagene in KHK
kombiniert mit

geschatzte Inzi-
denz (pro 10000

Ethinylestradiol gestrel Frauen und
Anwendungsjahr)

nicht schwangere - 2

Nichtanwenderin

Levonorgestrel Referenz 5-7

Norgestimat/ 1,0 5-7

Norethisteron

Dienogest 1,6 8-11

Gestodene/Deso- 1,5-2,0 9-12

gestrel/Drospirenon

Etonogestrel/ 1,0-2,0 6-12

Norelgestromin

Chlormadinon/Nome-
gestrolacetat (E2)

noch zu bestatigen noch zu bestdtigen

bei Vorliegen weiterer Risikofaktoren kontraindiziert sein kann
[2]. Starker Bluthochdruck (= 160/2100 mmHg) sowie vaskuldre
Erkrankungen generell sind gemaR WHO eine Kontraindikation
fir 6strogenhaltige Kontrazeptiva, wahrend POP in all diesen Fal-
len im Allgemeinen empfohlen werden kénnen (Kategorie 1 oder
2). Ein Diabetes mellitus schrankt nicht per se die Anwendung von
KHK ein (Kategorie 2). Sobald jedoch GefdRschddigungen, Neuro-
pathien oder Retinopathien dazu kommen, sind KHK nur in Aus-
nahmefdllen zu verwenden oder kontraindiziert, wihrend POP als
unproblematisch erachtet werden (Kategorie 2). Rauchen ist ein
weiterer wichtiger Risikofaktor fiir VTE, der mit zunehmendem Al-
ter der Patientin und Anzahl der gerauchten Zigaretten an Bedeu-
tung gewinnt. Entsprechend fillt die Anwendung von KHK bei
Frauen, die jiinger als 35 Jahre sind, unter Kategorie 2, wdhrend
bei Patientinnen tber 35 die KHK-Anwendung nur in Ausnahme-
fallen und nach sorgfaltiger Abwdgung der tbrigen Risiken erfol-
gen sollte (Kategorie 3) und bei einem Konsum von mehr als
15 Zigaretten pro Tag kontraindiziert ist. POP dagegen kdnnen
laut WHO bei allen Raucherinnen unabhdngig von Alter oder kon-
sumierter Nikotinmenge zum Einsatz kommen [2].

In den deutschen S3-Leitlinien zur Kontrazeption sind die Punk-
te der WHO Gbernommen. Ebenso die Empfehlungen und Risiko-
bewertungen der European Medicines Agency (= EMA). In der
letzten Fassung der EMA, mit der Implementierung durch das
BfArM von 12/2018, wurde die jiingste Risikobewertung zum Auf-
treten von vendsen Thromboembolien dargestellt. Neu ist, dass
auch Kombinationsprdparate mit Dienogest zu einer signifikanten
Erhéhung dieses VTE-Risikos beitragen (» Tab. 2).

Schon aufgrund dieser Beispiele wird klar, dass KHK fir einen
Teil der Patientinnen nicht oder nur sehr eingeschrankt infrage
kommen. Entsprechend kommt der 6strogenfreien hormonellen
Verhiitung eine groRe Bedeutung zu. Neben oralen Gestagen-Mo-
noprdparaten stehen Langzeitmethoden basierend auf Intraute-
rinsystemen (IUS mit Levonorgestrel; LNG-IUS), subdermalen Im-
plantaten (Etonogestrel) oder Injektionen (Depot-Medroxypro-
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gesteronacetat; DMPA) zur Verfiigung. Die genannten Langzeit-
methoden haben zwar einerseits eine hohe kontrazeptive Sicher-
heit [11,12], sind jedoch nicht fiir alle Patientengruppen gleicher-
maRen geeignet. So scheint DMPA sich nicht nur ungiinstig auf
das Thromboserisiko auszuwirken [13], sondern fiihrt bei ldnger-
fristiger Anwendung (>4 Jahre) zu einem erhhten Frakturrisiko,
was auf eine Reduktion der Knochenmineraldichte zuriickzufih-
ren ist [14]. Entsprechend ist diese Applikationsform bei unter
18-Jdhrigen kontraindiziert und wird nicht als Methode der ersten
Wahl empfohlen [14]. Derzeit verfligbare subdermale Implantate
mit Etonogestrel dagegen haben zwar keinen nachgewiesenen
negativen Einfluss auf die Knochendichte und das Thromboserisi-
ko, scheinen sich aber ungiinstig auf das Blutungsmuster aus-
zuwirken [15]. Das LNG-IUS hat eine sehr hohe kontrazeptive Si-
cherheit, ohne den Eisprung zu verhindern, ein giinstiges Neben-
wirkungsprofil und wird meist gut akzeptiert [16]. Die intrauterine
Applikation, die von einem Teil der Frauen abgelehnt wird, sowie
die hohen Kosten kénnen jedoch ein Hindernis darstellen.

Zudem gibt es vermehrte Hinweise darauf, dass es einen Zu-
sammenhang zwischen den LNG-IUS und dem Auftreten uner-
wiinschter psychiatrischer Nebenwirkungen wie Panikattacken
geben kénnte [17].

Orale Gestagen-Monoprdparate eignen sich sowohl zur kurz-
fristigen als auch langerfristigen hormonellen Kontrazeption. Pra-
parate, welche die Ovulation nicht hemmen und deren kontrazep-
tive Wirksamkeit vor allem auf der Verdickung des Zervixschleims
und der Desynchronisierung der Endometriumentwicklung be-
ruht, haben den Nachteil, dass sie ein sehr enges zeitliches Einnah-
mefenster haben (3 h) und ihre kontrazeptive Sicherheit infolge-
dessen sehr stark von der Compliance der Anwenderin abhangt.
Entsprechend wird der Pearl Index fiir das 30-ug-Levonorgestrel-
only-Praparat mit 4,14 angegeben [18].

Im Gegensatz dazu wird durch das orale POP mit 75 pg Deso-
gestrel zur kontinuierlichen Anwendung die Ovulation zuverldssig
unterdriickt, was zu weniger strikten Einnahmeregeln (12-h-Zeit-
fenster fiir vergessene Pilleneinnahme) und einem Pearl Index,
der mit dem gangiger KHK vergleichbar ist, fihrt [12,19].

Im Vergleich zu KHK zeigen Gestagen-Monoprdparate kein er-
hohtes Risiko fiir Schlaganfall, Myokardinfarkte und Thrombosen
[4,14,20] (Ausnahme: DMPA) und werden auch fiir stillende Frau-
en empfohlen. Dariiber hinaus entfallen 6strogenbedingte Ne-
benwirkungen wie Ubelkeit, Mastodynie und Odembildung.
Durch die kontinuierliche Anwendung eignen sie sich zudem gut
zur Behandlung zyklusabhdngiger Beschwerden wie Dysmenor-
rho, pramenstruelles Syndrom, Hypermenorrhé und menstruelle
Migrédne, die in vielen Féllen nachweislich verbessert werden [11,
19].

Nachteile der Gestagen-Monoprdparate

Ostrogenfreie hormonelle Verhiitung wird jedoch traditionell
auch mit bestimmten Nachteilen fiir die Patientin in Verbindung
gebracht. Dazu gehdren Blutungsstérungen wie Zwischenblutun-
gen, Spotting oder verldngerte Blutungen. Die Fragilitdt der ober-
flachlichen GefdRe im Endometrium spielt dabei ebenso eine Rolle
wie lokale Verdnderung der Steroidantwort, strukturelle Verdn-
derungen, die Gewebedurchldssigkeit und lokale Faktoren, die
zur GefdBneubildung beitragen [21,22]. Blutungsstérungen tre-
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ten bei der Verwendung des 75-ug-Desogestrel-POP bei bis zu
50% der Anwenderinnen auf [19] und sind ein hdufiger Grund da-
fir, dass Patientinnen die Behandlung abbrechen [23], was inso-
fern problematisch ist, als mangelnde Compliance die Ver-
hiitungssicherheit reduzieren kann.

Zu weiteren haufig genannten Nebenwirkungen Ostrogen-
freier Verhiitungsmethoden zdhlen Androgenisierungserschei-
nungen wie Akne. Die Ostrogenkomponente kombinierter Kon-
trazeptiva induziert die SHBG-Bildung in der Leber, wodurch Tes-
tosteron und Dihydrotestosteron verstarkt gebunden werden und
somit nicht mehrin der Lage sind, an Androgenrezeptoren zu bin-
den und diese zu aktivieren. Gestagene mit antiandrogener Par-
tialwirkung verstarken die antiandrogene Wirkung der Kombinati-
onsprdparate. In keinem der bisher verfligbaren Gestagen-Mono-
praparaten, die fiir die Kontrazeption zugelassen sind, werden
Gestagene mit antiandrogener Partialwirkung verwendet, sodass
keiner der genannten antiandrogenen Effekte zum Tragen kom-
men kann.

Die Verwendung hormoneller Kontrazeptiva kann zu Stim-
mungsschwankungen fiihren und auch dstrogenfreie hormonelle
Kontrazeptiva scheinen das Risiko fiir die Anwendung von Anti-
depressiva zu erhohen [24]. Inwiefern sich verschiedene Gesta-
gene unterschiedlich oder verschieden stark auf die Psyche aus-
wirken, muss jedoch noch untersucht werden [25].

Oft diskutiert wird auch die Anwendungssicherheit von Kon-
trazeptiva bei Adoleszenten. Gerade bei den 6strogenfreien Ovu-
lationshemmern steht hier der Gedanke im Mittelpunkt, dass
durch die Unterdriickung der endogenen Ostradiolsynthese bei
fehlender exogener Ostrogenzufuhr der adiquate Aufbau der
Knochendichte beeintrachtigt sein konnte. In der Tat fiihrt die
langfristige Anwendung von DMPA zu einem erhdhten Lebens-
zeit-Frakturrisiko. Dagegen wird fiir das LNG-IUS, das Etono-
gestrel-Implantat und das 75-pg-Desogestrel-POP kein negativer
Einfluss auf die Knochendichte erwartet, da sich die Estradiolspie-
gel wdhrend der Anwendung der Prdparate in Bereichen bewe-
gen, die als sicher fiir den Knochenaufbau angesehen werden
[25]. Jedoch gibt es fiir keine der genannten Prdparate explizite
Untersuchungen zur Sicherheit und Wirksamkeit bei Jugend-
lichen.

Bei der Suche nach neuen Kontrazeptiva hat sich die estrogen-
freie 75-pg-Desogestrel-Pille als sichere und wirksame Alternative
bewdhrt [18]. Mit ihrem 12-Stunden-Zeitfenster nach vergessener
Pilleneinnahme hat sie jedoch immer noch ein engeres Zeitfenster
als Préparate mit 20 ug EE/3 mg DRSP [26] und 1,5 mg E»/2,5 mg
Nomegestrolacetat [27], die ein 24-h-Zeitfenster bei der Einnah-
me vergessener Pillen aufweisen. Auch die Rate an vorzeitigen
Therapieabbriichen aufgrund von BlutungsunregelmaRigkeiten
sind mit 75 ug Desogestrel hoher [20]. In » Tab. 3 sind derzeit
auf dem Markt verfligbare orale Gestagen-Monopraparate und
ihre Partialwirkungen aufgelistet.

Neue Entwicklung: die 4-mg-Drospirenon-(DRSP-)
only-Pille

Das neue Gestagen-Monoprdparat enthdlt 4 mg nicht mikronisier-
tes DRSP und wird in einem 24/4-Einnahmeschema angewendet.
Dieses wurde gewdhlt, um das Blutungsprofil zu verbessern und
die Estradiolspiegel auf einem Niveau zu halten, das dem der fri-
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» Tab. 3 Partialwirkungen ausgewahlter Gestagene, die Bestandteile von Gestagen-Monopraparaten sind; siehe auch [8].

Gestagen- gestagen antigona- anti- estrogen
Monopraparate dotrop estrogen

Norethisteron *F 4 *F i
Levonorgestrel * 4 * -
Desogestrel * 4 * -
Drospirenon + + + -

hen Follikelphase des natiirlichen Menstruationszyklus entspricht.

Da DRSP eine Halbwertszeit von 30-34 Stunden hat, sollte die

Wirksamkeit zudem auch bei vergessener Pilleneinnahme auf-

rechterhalten werden. Die klinische Entwicklung basierte auf der

medizinischen Notwendigkeit, eine dstrogenfreie Pille mit folgen-

den Eigenschaften zu entwickeln:

= Kontrazeptive Wirksamkeit vergleichbar mit der von KHK
(= doppelte Ovulationshemmdosis!).

= Verbesserung des Blutungsmusters im Vergleich zu anderen
6strogenfreien Praparaten durch zyklisches Einnahmeschema
mit 24 aufeinanderfolgenden DRSP-Tabletten, gefolgt von
4 Placebotabletten. Hierdurch werden planbare Entzugsblu-
tungen induziert, um Zwischenblutungen und/oder Spotting
zu reduzieren.

= Breites Sicherheitsfenster: Das neue 4 mg DRSP-Prdparat hat
ein 24-Stunden-Sicherheitsfenster fiir die vergessene Pillenein-
nahme.

= Osteoporoserisiko: Durch den Erhalt eines friihfollikuldren Est-
radiolspiegels sollte es zu einem physiologischem Knochen-
stoffwechsel ohne Erh6hung des Osteoporose- bzw. Fraktur-
risikos kommen.

= Antiandrogene und antimineralokortikoide Partialwirkung

= Therapietreue und -akzeptanz dieses Therapieschemas

Wirksambkeit

Prdklinische Daten
Pharmakologische Eigenschaften

DRSP ist ein synthetisches Gestagen, das chemisch zur Gruppe der
Spirolactone gehort. Es hat neben antidstrogenen und antigona-
dotropen auch antiandrogene und antimineralokortikoide Par-
tialwirkungen (» Tab. 3) [28].

Pharmakokinetik

Da die Ergebnisse initialer praklinischer Studien zeigten, dass 4 mg
nicht mikronisiertes DRSP in pharmakokinetischen Versuchen
eine Flache unter der Kurve liefern wiirde, die der von kommerziell
erhdltlichem mikronisiertem DRSP 3 mg/20 ug EE entspricht, wur-
de fiir das Gestagen-Monoprdparat die Dosierung von 4 mg pro
Tablette gewdhlt. Die Vorhersage war maglich, weil DRSP eine li-
neare Pharmakokinetik zeigt [30,31].

Die systemische Exposition mit DRSP war nach Einnahme der
4-mg-Tablette mit nicht mikronisiertem DRSP geringer (77 % rela-
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androgen anti- Gluko- anti- prokoagu-
androgen kortikoid mineralo- latorisch
kortikoid
+ _ - = +
+ - - - -
+ - - - -
- + = + —

tive Bioverfiigbarkeit) als nach der Einnahme einer Kombinations-
pille von 3 mg mikronisiertem DRSP + 20 ug EE [32]. Die hohere
Exposition mit DRSP nach Einnahme der Kombinationspille liegt
vermutlich an der besseren Resorption von mikronisiertem versus
nicht mikronisiertem DRSP. Ferner wird auch ein inhibitorischer
Effekt von EE auf die Sulfotransferase 1A1 diskutiert: Dieses En-
zym ist an der Metabolisierung von DRSP beteiligt und katalysiert
die Bildung des Metaboliten 4,5-Dihydro-drospirenon-3-sulfat
[32,33].

Phase-II-Studien

Hemmung der Ovulation: die antigonadotrope Wirkung

Die antigonadotrope Wirkung von 4 mg DRSP wurde in Phase-II-
Studien nachgewiesen. Die Inhibition der Ovulation (definiert als
Serum-Progesteronspiegel unter 16 nmol/l) wurde bei gesunden
jungen Frauen (n=20) lber 2 Einnahmezyklen hinweg nach-
gewiesen. Dieses Ergebnis bestdtigte sich in einer weiteren Stu-
die, welche die Ovulationshemmung von 4 mg DRSP im 24/4-Ein-
nahmeschema im Vergleich zur kontinuierlichen Gabe von 75 pg
Desogestrel iber 2 Einnahmezyklen bei gesunden Frauen zwi-
schen 18 und 35 Jahren untersuchte. Dabei wurde die Ovulation
durch 4 mg DRSP genauso wirksam unterdriickt wie durch die An-
wendung von 75 ug Desogestrel [34].

Hemmung der Ovulation trotz verspateter Einnahme

Die Fahigkeit von 4 mg DRSP, die Ovulationshemmung auch bei
verspateter Pilleneinnahme aufrecht zu erhalten, wurde in einer
offenen randomisierten Studie untersucht, bei der junge gesunde
Frauen (n=127) an vorher festgelegten Zyklustagen die Pillenein-
nahme um 24 h verzégerten [35]. Dabei wurde gezeigt, dass die
Ovulationsrate mit 4 mg DRSP viel niedriger war als mit traditio-
nellen POP (30-40%). Sie war vergleichbar oder sogar etwas nied-
riger als die Ovulationsrate unter KHKs (1,1-2%) und geringer als
die Ovulationsrate unter 75 pg Desogestrel nach 3 geplanten 12-
stiindigen Einnahmeverzégerungen (1%) [36].

Phase-llI-Studien

Wirksamkeit

Die kontrazeptive Wirksamkeit von 4 mg DRSP wird durch kli-
nische Phase-llI-Studien bestdtigt, zu denen zwei europaische Stu-
dien [37,38] und eine US-Studie [39] gehdren. Eine zusammenge-
fasste Analyse der beiden europdischen Studien ergab einen Pearl
Index von 0,73 (95%-Konfidenzintervall [KI] 0,3133; 1,4301)
(14329 Zyklen mit 4 mg DRSP) und einen korrigierten (unter Ein-
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» Tab. 4 Kontrazeptive Wirksamkeit des 4-mg-DRSP-Monopréparats: Pearl-Index-Daten aus den europdischen Zulassungsstudien.

Pearl Index Archer et al. [37]
Drospirenon
4mg (n=713)

insgesamt

Gesamtzahl Behandlungszyklen 7638

Schwangerschaften, n (%) 3(0,4)

Pearl Index insgesamt, % 0,5106

95 %-KI (untere Grenze; obere Grenze) 0,1053; 1,4922

Palacios et al. [38] zusammengefasste
Analyse

Drospirenon Desogestrel Drospirenon 4 mg

4mg (n=858) 75 ug (n=332) (n=1571)

6691 2487 14.329

5(0,6) 1(0,3) 8(0,5)

0,9715 0,5227 0,7258

0,3154;2,2671 0,0132;2,9124 0,3133;1,4301

nach Korrektur (zusatzliche Kontrazeptionsmethoden und Status der sexuellen Aktivitat)

Gesamtzahl Zyklen mit sexueller Aktivitdt 7191
und ohne zusatzliche Kontrazeption

Schwangerschaften, n (%) 3(0,4)
korrigierter Pearl Index, % 0,5423

95 %-KI (untere Grenze; obere Grenze) 0,1118;1,5850

Methodenversagen

Gesamtzahl perfekter Medikationszyklen 6101
Schwangerschaften, n (%) 3(0,4)
Pearl-Index-Methodenversagen, % 0,6392

95 %-KI (untere Grenze; obere Grenze) 0,1318; 1,8681
Schwangerschaftsrate insgesamt
% 0,50

95 %-KI (untere Grenze; obere Grenze) 0,00; 1,07

beziehung der sexuellen Aktivitdt und Verwendung anderer kon-
trazeptiver Methoden) Pearl Index von 0,79 (95%-KI 0,3410;
1,5562) [38].

Die zusammengefasste Analyse Subgruppe von
1251 Frauen <35 Jahren ergab ahnliche Ergebnisse: einen Ge-
samt-Pearl-Index (basierend auf 11145 Zyklen) von 0,93 (95 %-KI
0,4029; 1,8387) und einen korrigierten Pearl Index (basierend auf
10173 Zyklen) von 1,02 (95%-Kl 0,4414; 2,0144) [38]. Die Ergeb-
nisse beider Studien zeigen, dass die kontrazeptive Wirksamkeit
von 4mg DRSP vergleichbar ist mit jenen derzeit erhiltlicher
KHK (» Tab. 4). In der US-Studie mit 915 nicht stillenden Frauen
<35 Jahre betrug der Pearl Index 2,9 (95%-KI 1,5; 5,1) [38]. Eine
maogliche Verzerrung der Ergebnisse fiir den primédren Endpunkt
und das Sicherheitsprofil einschlieBlich unerwiinschter Nebenwir-
kungen fiir die Daten aus den drei klinischen Studien kdnnte die
Abbruchrate sein, die 27,8 bzw. 19,8% in den beiden europd-
ischen Studien [37,38] und 65% in der US-Studie betrug [39].

Die hohere Rate an Studienabbriichen in den USA im Vergleich
zu den europdischen Zulassungsstudien ist nicht ungewodhnlich
und wird relativiert durch die Tatsache, dass 86% der Teilnehme-
rinnen angaben, mit der DRSP-Behandlung zufrieden zu sein. Wei-
terhin war ein Mindestmal an 5000 Zyklen zur Erhebung eines PI
notig. Dies wurde deutlich tberschritten [38].

einer
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5977 2224 13.168
5(0.,6) 1(0,3) 8(0,5)
1,0875 0,5845 0,7898

0,3531;2,5379 0,0148; 3,2568 0,3410; 1,5562

4641 1816 10.742
5(0.,6) 1(0,3) 8(0,5)
1,4006 0,7159 0,9682

0,4548; 3,2684 0,0181;3,9885 0,4180; 1,9077

0,70 0,34 0,73
0,09; 1,31 0,00; 1,01 0,17;1,27
Sicherheit

Hamostaseologische Parameter

Eine Langzeitstudie untersuchte den Einfluss von 4 mg DRSP auf
Koagulationsfaktoren und mdégliche thromboembolische Risiken
unter hamostaseologischen Gesichtspunkten [40]. Die Studie um-
fasste 39 Frauen, die Gber 9 Zyklen hinweg 4 mg DRSP einnahmen
(24/4 Schema), sowie 29 Probandinnen, die in diesem Zeitraum
taglich 75 pg Desogestrel einnahmen. Die untersuchten hamosta-
seologischen Parameter waren: Resistenz gegen aktiviertes Pro-
tein C, Antithrombin lll, D-Dimer, C-reaktives Protein und die Ko-
agulationsfaktoren VII und VIII [40]. Die Studienergebnisse zeig-
ten, dass 4 mg DRSP keinen Einfluss auf die hdmostaseologischen
Parameter hatten und das Gleichgewicht zwischen prokoagulato-
rischen und antikoagulatorischen Faktoren nicht beeintrdchtig-
ten.

Thromboembolische Ereignisse

Uber das gesamte klinische Entwicklungsprogramm hinweg
(>20000 Zyklen) gab es bei der Verwendung von 4 mg DRSP kei-
ne Berichte tiber VTE [41]. Zu den dokumentierten Risikofaktoren
gehorten dabei: thromboembolische Ereignisse in der Familien-
anamnese, Hinweise auf eine Pradisposition fiir vaskuldre oder
metabolische Erkrankungen, Rauchen bei einem Alter (iber 35 Jah-
re, Nichtrauchen und Alter tiber 40 Jahre sowie ein Body-Mass-In-
dex (BMI) =30kg/m2. In der US-Studie hatten mindestens

1027



% Thieme

367 Teilnehmerinnen (36,5%) einen VTE-Risikofaktor [39], wah-
rend in den europdischen Studien 139 (16,2%) bzw. 104 (14,6 %)
der Probandinnen einen Risikofaktor fiir VTE aufwiesen [37,38].

Diese Beobachtungen decken sich damit, dass 4 mg DRSP in
der oben erwdhnten Langzeitstudie neutral beziiglich der unter-
suchten hdmostaseologischen Parameter war. Epidemiologische
Untersuchungen werden die klinischen Daten zur kardiovaskuld-
ren Sicherheit zukiinftig erhdrten miissen [41].

Wirkung auf leichte Hypertonie

Friihere Untersuchungen haben gezeigt, dass die 6-monatige An-
wendung einer Drospirenon/Ostrogen-Kombination mit einer
leichten Abnahme des systolischen und diastolischen Blutdrucks
(SBP bzw. DBP) verbunden war im Vergleich zu einer Levonorge-
strel/Ostrogen-Kombination [42,43]. Dieser leichte Einfluss auf
den Blutdruck konnte auch beim Vergleich zwischen 3 mg DRSP
und 150 ug Desogestrel in Kombination mit EE gezeigt werden
[43]. Die beobachtete Wirkung hdangt am wahrscheinlichsten mit
der antimineralokortikoiden Wirkung von DRSP zusammen.

Wahrend der beiden europdischen Zulassungsstudien war die
Wirkung von 4 mg DRSP auf den Blutdruck ebenfalls Bestandteil
der Untersuchungen. In der 1. Studie wurde ein medianer Rick-
gang von 8 mmHg (SBP) bzw. 5 mmHg (DBP) bei Teilnehmerinnen
mit Ausgangswerten von SBP =130 mHg oder DBP =85 mmHg
beobachtet (n=137) [36, 37]. Bei Teilnehmerinnen mit Ausgangs-
werten von SBP <130 mmHg und DBP <85 mmHg (n =548) be-
trug die absolute mediane Anderung 0 mmHg fiir SBP und DBP
[41].

Estradiolspiegel und Knochen

Eine Studie mit 64 Probandinnen [26] zeigte, dass der Estradiol-
(Ez-)Spiegel an Tag 24 des 2. Einnahmezyklus knapp unter 51 pg/
ml (187 pmol/l) lag und damit tiber den Werten von Tag 3 des
1. Zyklus, die als Ausgangswerte angesehen werden konnen. Das
bedeutet, dass eine 24-tdgige Behandlung mit 4 mg DRSP die E5-
Spiegel nicht unter die Ausgangswerte von Tag 3 senkte. Der Un-
terschied bei den E,-Spiegeln im Vergleich zur Kontrollgruppe
(75 ug Desogestrel) war statistisch nicht signifikant. Mit dem
empfohlenen Anwendungsschema (24/4) kann in den Ovarien
eine endogene E,-Produktion stattfinden, da die 4-tdgige Pause
ausreichen sollte, um den FSH-Spiegel zu erhéhen. Dies wurde
mit den Werten von Tag 3 des 2. Einnahmezyklus bestdtigt, die
hoher waren als die Werte an Tag 27 des 1. Einnahmezyklus. Das
neue Dosierschema (24/4-Schema mit 4 mg DRSP im Vergleich zu
einem 28-tdgigen Einnahmeschema von 75 pg Desogestrel) fiihr-
te zu hoheren E»-Spiegeln am Ende von Einnahmezyklus 2 im Ver-
gleich zu den Werten am 3. Tag des 1. Einnahmezyklus [26].

Die mittleren E,-Spiegel fallen mit 4 mg DRSP in einem 24/4-
Einnahmeschema nicht unter 30 pg/ml (110,1 pmol/l) [25]. Die-
ser Wert wird als mdgliche Grenze fiir den Beginn der Osteoklas-
ten-Aktivitat im Knochen betrachtet, wie in der Studie von Doran
et al. gezeigt wurde [44].

Verdanderungen des Kérpergewichts

Es gab bei den Anwenderinnen von 4 mg DRSP keine signifikanten
Veranderungen des durchschnittlichen Kérpergewichts wéahrend
der verschiedenen Kurz- und Langzeitstudien [36-38,40]. Dies
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» Tab.5 Mediane Anzahl geplanter und ungeplanter Blutungs- oder
Spotting-Tage und vorzeitige Studienabbriiche, assoziiert mit AUB
(abnorme uterine Blutungen) in den jeweiligen Referenzperioden.

Variable Archeretal.  Palacios et al. [38,39]
[37]
Drospirenon  Drospirenon  Desogestel
4mg 4mg 75 ug
(n=713) (n=858) (n=332)

Blutungs- und Spotting-Tage insgesamt

Zyklen 2-4 11 10* 12

Zyklen 5-7 8 6

Zyklen 8-10/7-9° 6 6 7

Zyklen11-13 5

ungeplante Blutungs- und Spotting-Tage

Zyklen 2-4 6 5** 12

Zyklen 5-7 5 4*

Zyklen 8-10/7-9° 3 4* 7

Zyklen 11-13 3

vorzeitiger Studien- 30 (4,2) 28 (3,3) 22 (6,6)

abbruch wegen
Blutungsstérungen

Daten sind dargestellt als n (%)

28-10 fiir Studie 301; 7-9 fiir Studie 302
* p<0,05 Drospirenon vs. Desogestrel
** p<0,001 Drospirenon vs. Desogestrel

bestdtigt Daten aus der Literatur, wonach die Anwendung von
DRSP nicht mit einer Gewichtszunahme oder signifikanten Verdn-
derungen beim Korperfettanteil zusammenhdngt [44].

Vertraglichkeit

Blutungsmuster: Kontrolle des Blutungsprofils mit 4 mg DRSP im
Vergleich zu 75 pg Desogestrel.

Ein Vergleich des Blutungsprofils zwischen der Anwendung von
4 mg DRSP und 75 pg Desogestrel erfolgte in einer klinischen Pha-
se-lll-Studie Giber 9 Einnahmezyklen hinweg [46,47]. Der Anteil an
Frauen mit Blutungen und Spotting nahm in der 4-mg-DRSP-
Gruppe von 69,2% in Einnahmezyklus 2 auf 56,3% in Einnahme-
zyklus 9 ab und in der 75-pg-Desogestrel-Gruppe von 74,05%
auf 45,3 %. Die mediane Anzahl an Blutungs- und Spotting-Tagen
sank in der 4-mg-DRSP-Gruppe von 10 Tagen im ersten Referenz-
zeitraum (Einnahmezyklen 2-4) auf 6 Tage im letzten Referenz-
zeitraum (Einnahmezyklen 7-9) und von 12 auf 7 Tage in der 75-
pg-Desogestrel-Gruppe. Dabei handelte es sich Gberwiegend um
Tage mit Spotting. Die Unterschiede waren statistisch signifikant.

Dariiber hinaus war wahrend der Einnahmezyklen 5-9 der An-
teil an Frauen mit verlangerter Blutung (> 10 Tage) in der 4-mg-
DRSP- im Vergleich zu der 75-ug-Desogestrel-Gruppe signifikant
geringer (p<0,001). Einen vorzeitigen Studienabbruch aufgrund
von abnormen uterinen Blutungen (AUB) gab es bei 3,3% der
DRSP-Anwenderinnen und 6,6% der Teilnehmerinnen der 75-ug-
Desogestrel-Gruppe (p<0,001) [46,47]. Insgesamt zeigten die
Ergebnisse der klinischen Studien somit, dass die Kontrolle des
Blutungsmusters durch 4 mg DRSP jener durch 75 pg Desogestrel
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iberlegen war. » Tab. 5 zeigt einige Ergebnisse der Untersuchun-
gen zum Blutungsmuster.

Endometriale Sicherheit

Die Dicke des Endometriums wurde in einer speziellen Studie zur
endometrialen Sicherheit beurteilt [48]. Die durchschnittliche
maximale doppelte Endometriumdicke betrug 5,5 mm und nach
13 Einnahmezyklen war sie um durchschnittlich 2,6 mm redu-
ziert. Es wurden Biopsien durchgefiihrt, um Verdnderungen am
Endometrium zu beurteilen. Nach 1-jdhriger Behandlung mit
4 mg DRSP gab es keinen einzigen Fall einer Hyperplasie [48].

Anwendung bei speziellen Gruppen

Jugendliche

Es wurde eine Studie entwickelt, um prospektiv die Sicherheit und
Vertraglichkeit von 4 mg DRSP (24/4) bei 111 Adoleszentinnen im
Alter zwischen 12 und 17 Jahren zu untersuchen [48]. Die Studie
umfasste sechs 28-tdgige Einnahmezyklen und eine weitere op-
tionale Erweiterungsphase mit sieben Einnahmezyklen. Die An-
zahl der Teilnehmerinnen, die Dysmenorrhéen berichteten, sank
von 47 (46,1%) vor dem Screening auf 14 (29,8%) nach Einnah-
mezyklus 6, und auf 8 (17%) nach Einnahmezyklus 13. Gleichzei-
tig sank der Anteil der Probandinnen, die Schmerzmittel zur Be-
handlung der Dysmenorrh6 verwendeten. Lediglich 5 Teilnehme-
rinnen (4,9%) beendeten die Studie vorzeitig wegen unregelmagi-
ger Blutungen und 1 (1%) wegen Amenorrhd. Es gab keine thera-
piebezogenen ernsten unerwiinschten Nebenwirkungen und kei-
ne Schwangerschaften. Zum Endpunkt der Studie bewerteten
82,4% der Teilnehmerinnen die Vertraglichkeit von 4 mg DRSP
als exzellent oder gut [49].

Ubergewichtige und adipése Frauen

Ubergewichtige Menschen zeigen im Vergleich zu normalgewich-
tigen Personen physiologische Verdnderungen wie beispielsweise
ein erhéhtes Herzzeitvolumen oder Verdnderungen bei den Funk-
tionen der Leberenzyme. Einige davon haben das Potenzial dazu,
die Absorption, Distribution sowie den Metabolismus und die Eli-
minierung von Arzneimitteln zu verdndern, wodurch diese in ihrer
Wirksamkeit eingeschrankt werden kénnen [50].

Die kontrazeptive Wirksamkeit von DRSP bei tibergewichtigen
und adip6sen Frauen wurde in einer zusammengefassten Analyse
der europdischen Studien aus dem klinischen Entwicklungspro-
gramm des 4 mg DRSP-Prdparats bestatigt [37,38]. Unter den
Frauen mit einem BMI zwischen 25 und 30 kg/m? (n=301) wur-
den 4 Schwangerschaften (Pl =1,89) berichtet, wihrend bei den
Teilnehmerinnen mit einem BMI >30kg/m? (n=71) keine
Schwangerschaften auftraten (PI=0,0).

Das glinstige thromboembolische Sicherheitsprofil von 4 mg
DRSP, das auch fiir Frauen mit VTE-Risikofaktoren gilt, wurde im
klinischen Programm gezeigt. Zigarettenrauchen bei Frauen
>35 Jahren war in den europdischen Studien der hdufigste Risiko-
faktor (10,1 bzw. 12%) [37,38,41]. In der US-Studie [39,41] be-
trug diese Inzidenz 5,1%, wahrend ein BMI >30 kg/m? hier den
hdufigsten Risikofaktor darstellte und 35% der Teilnehmerinnen
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betraf. In den europdischen Studien hatten lediglich 5,8 bzw. 3,5%
der Teilnehmerinnen einen BMI tiber 30 kg/m?2.

Die Inzidenz von thromboembolischen Ereignissen in der Fami-
lienanamnese oder pradisponierenden Faktoren fiir kardiovasku-
ldre oder metabolische Erkrankungen war in allen Studien nied-
riger.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass auch bei Frau-
en mit Risikofaktoren fiir Thromboembolien (VTE), wie z.B. ein Al-
ter iiber 35 Jahre, Tabakkonsum und Ubergewicht, keine vendsen
oder arteriellen thromboembolischen Ereignisse auftraten [40].

Stillende Frauen

In einer prospektiv angelegten Studie wurde untersucht, welche
Menge an DRSP nach Erreichen eines Steady-State auf die Mutter-
milch Giberging [51]. DRSP 4 mg pro Tag wurde fiir 7 Tage ver-
abreicht, um diese Steady-State-Konzentration zu erreichen. Die
durchschnittliche AUC (0-24 h) von DRSP im Plasma 24 h nach
Verabreichung der letzten Dosis betrug 635,33 ng h/ml. Die
durchschnittliche C,a betrug 48,64 ng/ml. Die durchschnittliche
AUC (0-24h) von DRSP in der Muttermilch 24 h nach Verabrei-
chung der letzten Dosis betrug 134,35 ng h/ml. Der durchschnitt-
liche Cihax-Wert lag bei 10,34 ng/ml. Im Durchschnitt gelangten
18,13% der Plasma-DRSP Spiegel in die Muttermilch, und die
hochste dort gemessene Konzentration betrug 17,55% von der
im Plasma. Die Gesamtmenge an DRSP, welches in die Mutter-
milch Giberging, lag bei durchschnittlich 4478 ng wahrend eines
24-Stunden-Zeitraums, was 0,11% der miitterlichen Tagesdosis
entspricht. So sind bei den empfohlenen Dosierungen keine Aus-
wirkungen auf gestillte Neugeborene/Kleinkinder mit DRSP 4 mg
zu erwarten, denn diese Mengen gelten als vernachldssigbar klein
[52].

Zusammenfassung

Gestagene spielen eine wesentliche und eigenstiandige Rolle bei
der Empfangnisverhiitung, ob mit oder ohne Ostrogene. Obwohl
sie sich in Struktur und Wirkungsprofil unterscheiden, weisen sie
eine multimodale Wirkungsweise bei der Empfangnisverhiitung
auf. Zusédtzlich zu seiner gestagenen Wirkung hat jedes Gestagen
ein inharentes partielles Wirkungsprofil, das bei klinischer Anwen-
dung duBerst relevant ist. Effekte und mogliche Nebenwirkungen
konnen davon beeinflusst oder bestimmt werden.

In Anbetracht der verfligbaren Daten kann festgestellt werden,
dass die Einfiihrung eines neuen 6strogenfreien Verhiitungsmit-
tels, das 4 mg nicht mikronisiertes DRSP in einem 24/4-Tage-Re-
gime enthdlt, die kontrazeptiven Mdglichkeiten fiir Frauen erwei-
tert und eine Innovation in der modernen Empfangnisverhiitung
darstellt, da
= es in klinischen Studien eine hohe Wirksamkeit bewiesen hat

(Pearl Index =0,73);
= im Rahmen der klinischen Studien keine relevanten Sicher-

heitsbedenken festgestellt wurden (0 thromboembolische Fl-

le in mehr als 20000 Zyklen bei mehr als 2000 Frauen);

= eine hohe Akzeptanz (96,5%) bei den Anwenderinnen mit
einer gleichzeitig geringen Abbruchrate wegen nicht akzep-
tabler Blutungsstérungen (3,5%; 91 von 2593 Frauen wdhrend

aller Phase-Ill-Studien) dokumentiert worden ist [52].
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