Kontrazeption

Verhutung nur mit Gestagen

Vor- und Nachteile der Gestagen-only-Verhiitung

Von Doris Maria Gruber | Die Forschung auf dem Gebiet
der hormonellen Ovulationshemmer hat nachgelassen,
dennoch erreichen neue Substanzen und Kombinations-
praparate fiir diese Indikation in regelméBigen Abstin-
den die Marktreife. Drospirenon ist eine solche Substanz.
Wir kennen das Gestagen schon seit einigen Jahren
als Bestandteil von kombinierten oralen Kontrazeptiva
mit dem Kombinationspartner Ethinylestradiol, z.B. als
Yasmin®, Yasminelle® oder Yaz®, die aufgrund eines
erhohten Thromboembolie-Risikos in die Schlagzeilen
geraten sind. Diese den neueren Gestagenen in Kombina-
tionspriparaten zugeschriebene Problematik, die Frage
nach der Verhinderung von Gewichtszunahme bei An-
wendung hormoneller Ovulationshemmer sowie die Frage
nach stabiler Amenorrho waren die treibende wissen-
schaftliche Kraft fiir die Erforschung von Drospirenon
als Gestagen-only-Kontrazeption.
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Die Konzeptionsverhiitung bei Frauen erfolgt meist durch
orale, zum Teil aber auch transdermale, intrauterine oder
intramuskuldre Applikation weiblicher Sexualhormone. Als
Wirkstoffe dienen entweder eine Kombination eines Estro-
gens mit einem Gestagen oder ausschlieBlich ein Gestagen.
Da das Gestagen Progesteron wie Estradiol bei parenteraler
Applikation nur kurz und bei oraler Gabe wegen eines aus-
gepragten First-Pass-Effekts wenig wirksam ist, wurden
Progesteron-Derivate mit besseren pharmakokinetischen
Eigenschaften entwickelt. Neben den gestagenen Wirkun-
gen, die auf einer Stimulation des Progesteron-Rezeptors be-
ruhen, besitzen die als Arzneistoffe genutzten Gestagene
nicht selten auch eine Affinitat zu Androgen- bzw. Mineralo-
corticoid-Rezeptoren. Dadurch ergeben sich substanz-
spezifische Wirkprofile (s. Tab. 1), die bei der Auswahl des
Gestagens beachtet werden sollten. Eine Antikonzeption ist
auch mit der alleinigen Gabe von Gestagenen moglich. Ihre
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kontrazeptive Wirkung beruht vor allem auf der Viskositats-
erhohung des Zervixschleims, bei einem Teil der Frauen
(ca. 30%) wird aber auch die Ovulation gehemmt (s. Kasten
.Wie Gestagene wirken®). Alle Gestagen-only-Methoden
sind auch fiir Stillende geeignet.

Orale Gestagen-only-Kontrazeptiva

Bei dieser Form der Kontrazeption wird jeden Tag und ohne
Pause das Gestagen Desogestrel (z.B. Cerazette®, Evaka-
din®, Yvette ratiopharm) oder Drospirenon nach dem
24/4-Schema (Slinda®) oral eingenommen. Hauptangriffs-
punkte der Estrogen-freien hormonellen Verhiitung sind
vor allem der Zervixschleim, das Endometrium und die
Tuben. Die Estrogen-abhiingige Offnung der Zervix sowie
die vermehrte Produktion des Zervixschleims fehlen, und
die physiologische Transformation des Endometriums wird
gestort. Bei der oralen Gestagen-only-Kontrazeption muss
die tagliche Einnahmezeit exakt eingehalten werden und
die Aufklarung tber den Verlust der Zykluskontrolle er-
folgen. Bei der vaginalen Ultraschallkontrolle fallt bei
oraler Gestagen-only-Verhiitung das vermehrte Auftreten
von Ovarialzysten auf, die allerdings in den meisten Fallen
nach Absetzen reversibel sind.

Depot-Gestagen-only-Kontrazeptiva

Zu dieser Gruppe zdhlen die i.m./s. c. Applikation des Depot-
Gestagens Medroxyprogesteronacetat, die subkutane Platzie-
rung des Gestagen-Stabchens (Etonogestrel) und die intra-
uterine Einlage der Gestagen-haltigen Spiralen (Levonor-
gestrel). Bei Depot-Gestagenen steht die Hemmung der Folli-
kelreifung und der Ovulation im Vordergrund, sie gehen mit
einer Amenorrho einher. Die Indikation zu diesen Methoden
sollte sehr individuell, nicht zu friith und wohliberlegt (Lang-
zeitanwendung) gestellt werden und ist bei Kontraindikation
fiir Estrogen-haltige Praparate zu erwigen.

Tab. 1: Partialwirkungen ausgewahlter Gestagene (nach [1])

Gestagen androgen
Progesteron +
Chlormadinonacetat +
Dienogest w
Drospirenon +
Dydrogesteron +
Etonogestrel +
Levonorgestrel +
Medrogeston +
Medroxyprogesteron +
Nomegestrolacetat +
Norethisteronacetat +

+ Partialwirkung vorhanden, (+) evtl. schwache Partialwirkung, - keine Partialwirkung

antiestrogen

Kontrazeption

Wie Gestagene wirken

Das nur beim weiblichen Geschlecht aktive Progesteron
— senkt die Zahl der Estrogen-Rezeptoren,

— hemmt die Estrogen-bedingte Proliferation der
Uterusschleimhaut und stimuliert die Entwicklung
des sekretorischen Endometriums,

— erhoht die Viskositdt des Zervixschleims,

— unterdriickt die LH-Ausschiittung der Hypophyse
und damit die Ovulation,

— fordert die Driisenbildung in den Briisten,
— erhoht die Ruhetemperatur (um ca. 0,5 °C),

— ist als sogenanntes Schwangerschaftshormon fir die
Erhaltung einer Schwangerschaft unentbehrlich (z. B.
Hemmung der Uteruskontraktilitdt und Menstruation),

— verstdrkt die Wirkung der Estrogene auf das Skelett-
system.

(nach [7])

Medroxyprogesteronacetat. Die jiingere Formulierung von
Medroxyprogesteronacetat (MPA) (Sayana® Injektionssus-
pension in einer Fertigspritze) enthédlt im Vergleich zur alt-
bewédhrten Dreimonatsspritze (Depo-Clinovir® Injektions-
suspension in einer Fertigspritze) eine um 31% geringere
Hormondosis und wird alle drei Monate (13 Wochen +/- 7
Tage) subkutan appliziert. Innerhalb weniger Stunden wird
eine stabile Serumkonzentration erreicht. In Studien mit
104 mg Medroxyprogesteronacetat konnte ein Pearl-Index
von 0 erreicht werden. Ein BMI von < 25 bis 30 beeinflusst
nicht die Wirksamkeit der Methode. Bei einer Langzeit-
depot-Gestagen-Verabreichung, die in frithen Jahren begon-
nen wird, ist es wichtig, auf die Knochendichte zu achten. Je
vollstandiger bei jungen Frauen bereits die peak bone —»

antiandrogen antimineralocorticoid

(+)

+

+

+
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mass aufgebaut wurde, umso weniger ungiinstig wirkt
sich Medroxyprogesteronacetat auf den Knochen aus. Laut
WHO gibt es keinen Grund fiir eine Beschrankung der An-
wendung und Dauer von MPA bei Frauen im Alter zwischen
18 und 45 Jahren [9].

Etonogestrel-Stabchen. Eine Langzeitform der Gestagen-
only-Verhiitung stellt die subkutane Applikation eines Stab-
chens dar, das Etonogestrel enthilt (z.B. Implanon NXT®,
Nexplanon®). Die Dauer der Anwendung wird fiir drei Jahre
empfohlen und sollte gut iiberlegt werden. Die Applikation
erfolgt mithilfe eines Applikatorsystems im Bereich des
nicht-dominanten Oberarms. Die Amenorrho-Rate liegt bei
rund 70%; Blutungsepisoden sind moglich. Ebenso kann es
zur vermehrten Ausbildung von reversiblen Ovarialzysten
und leichten Hautunreinheiten kommen.

Hormon-Spirale. Diese Form der Verhiitung beruht auf der
kombinierten Wirkung von Spirale und Hormon. Im Schaft
des intrauterinen Systems wurde Levonorgestrel so platziert,
dass eine drei- bis fiinfjahrige kontinuierliche Abgabe ge-
wihrleistet ist (z.B. Mirena®, Kyleena™, Jaydess®). Mirena®
ist inzwischen aufgrund neuerer Daten fiir eine sechsjahrige
Kontrazeption zugelassen. Die kontrazeptive Wirkung be-
ruht einerseits auf der mechanischen Prasenz der Intraute-
rinpessare und andererseits auf der Gestagen-Wirkung auf
Endometrium und Cervixschleim mit begleitender partieller
Ovulationsunterdriickung. Das Blutungsverhalten ist von
Frau zu Frau unterschiedlich; die Amenorrho-Rate liegt bei
60 bis 100%. Wie bei allen anderen Gestagen-only-Systemen
ist auch hier manchmal mit der Ausbildung von reversiblen
Ovarialzysten und Hautunreinheiten zu rechnen. Immer
wieder berichten Anwenderinnen von verschiedenen Unver-
traglichkeiten (unter anderem Stimmungstiefs bis Depres-
sionen, Libidoverlust), die ernst genommen werden miissen.

Blutungsmuster unter
Gestagen-only-Kontrazeption

Bei allen Methoden, bei denen Gestagene allein eingesetzt
werden, kann das individuelle Blutungsmuster bei den An-
wenderinnen nicht vorhergesagt werden. Diese Tatsache
fihrt zu Unsicherheiten auf arztlicher Seite und auch auf-
seiten der Anwenderinnen. Tendenziell nimmt aber die
Amenorrho-Rate im Laufe der Anwendung zu und die
RegelmaBigkeit der Blutung ab. Auch was die Riickkehr der
Ovulation nach Absetzen der Methode betrifft, sollte die
Anwenderin entsprechend aufgeklart werden. Bei fast allen
Frauen kommt es meist innerhalb eines Jahres nach Beendi-
gung der Methode zur Refertilisierung mit Ovulation.

Gestagene mit antimineralocorticoiden
Eigenschaften

Das Renin-Angiotensin-Aldosteron System (RAAS) wird
sowohl durch das endogen hergestellte 17-beta-Estradiol als
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auch durch das synthetische Ethinylestradiol vieler hormo-
neller Kontrazeptiva beeinflusst. Beide Estrogene bewirken
innerhalb von wenigen Tagen in der Leber einen Anstieg des
Angiotensinogens um das 3,5-fache. Durch Renin wird das
Estrogen-induzierte Angiotensinogen in Angiotensin I und
durch das Angiotensin-Converting-Enzym (ACE) in Angio-
tensin II umgewandelt, welches neben seinen Effekten auf
die glatten GefaBmuskeln, auf das zentrale Nervensystem
und auf den Metabolismus in den Nebennieren auch die
Aldosteron-Freisetzung induziert, wodurch die Wasser- und
Natrium-Retention verstarkt wird.

Gestagene mit antimineralocorticoiden Eigenschaften wie
Drospirenon wirken diesem Effekt entgegen: Aufgrund ihrer
groBen strukturellen Ahnlichkeiten zum Aldosteron beset-
zen sie dessen Rezeptor, ohne allerdings seine biologische
Wirkung vollstandig zu erfiillen; Konsequenz dieser kom-
petitiven Hemmung ist eine Abnahme der Aldosteron-
Wirkung; die Wasserretention und die damit verbundene
Gewichtszunahme.

Drospirenon, ein neues
Gestagen-only-Kontrazeptivum

Die Gestagene zur hormonellen Kontrazeption leiten sich -
mit Ausnahme der 17-alpha-Hydroxyprogesteron-Derivate
Cyproteronacetat und Chlormadinonacetat - vom 17-Nortes-
tosteron ab. Drospirenon ist dem Spironolacton nahe ver-
wandt, dieses wiederum hat eine biochemische und pharma-
kologisch hohe Ahnlichkeit zum Progesteron und erklirt die
diuretische Wirkung, die auch dem Progesteron zugeschrie-
ben wird. Im Gegensatz zu Spironolacton bleibt die Kalium-
Balance jedoch unter Drospirenon weitgehend bestehen.

Ein zweiter Aspekt ist ebenfalls erwdhnenswert: Drospire-
non besetzt nicht nur den Aldosteron-Rezeptor und wirkt
dadurch antimineralocorticoid, sondern es bindet auch an
den Testosteronrezeptor und entfaltet dadurch eine anti-
androgene Wirkung - bei hormonellen Kontrazeptiva eine
hochst willkommene Eigenschaft. Dabei wirkt es ebenfalls
nicht als Agonist, sondern - dhnlich wie Spironolacton -
hemmt kompetitiv den Zugang der Androgene zu ihrem Re-
zeptor. Klinisch ist diese antiandrogene Wirkung zur Be-
handlung von Akne und Seborrhoe von groBer Bedeutung.
Das neue Drospirenon-Monopriparat Slinda® enthilt 24
weiBe wirkstoffhaltige Filmtabletten mit 4 mg Drospirenon
und vier griine Placebo-Filmtabletten. Es wurde mit einem
24/4-Schema und einer Dosierung von 4 mg Drospirenon bei
mehr als 2000 Frauen und mehr als 20.000 Zyklen getestet,
um einerseits die Wirksamkeit und Sicherheit zu evaluieren
und andererseits Complianceaspekte (Blutungsmuster, Ver-
traglichkeit und Akzeptanz) zu untersuchen. Zwei prospek-
tive, multizentrische Phase-III-Studien mit gesunden Frauen
im Alter von 18 bis 45 Jahren wurden durchgefiihrt, um die
Wirksamkeit und Sicherheit dieses neuen Gestagen-only-
Kontrazeptivums nachzuweisen. Einer der Endpunkte der
Studie war die Ermittlung des Pearl-Index, ein anderer die
Erhebung der Anzahl von ungeplanten Blutungs- und/oder



Spotting-Phasen. Bei korrekter Anwendung liegt der Pearl-
Index bei 0,73 [1, 2].

Entzugsblutungen (definiert als Blutung, die wahrend des
viertdgigen hormonfreien Intervalls auftreten und bis zu
acht Tage dauern konnen) traten im viertdgigen hormon-
freien Intervall in den ersten Anwendungsmonaten bei bis
zu 40% der Frauen auf. Mit der Zeit nahm die Haufigkeit von
Blutungen ab, sodass nach einer neunmonatigen Anwen-
dung nur noch weniger als 20% der Probandinnen {iber
Blutungsepisoden berichteten. Diese Daten wurden in einer
Vergleichsstudie mit Drospirenon und Desogestrel ermittelt
[2]. Es gab keine thromboembolischen Komplikationen. Ein
Fall einer Hyperkalidmie wurde beobachtet. Alle weiteren
Parameter wie Korpergewicht, Herzfrequenz und Blutdruck
sowie die Standard-Laborparameter zeigten keine statis-
tisch signifikanten Veranderungen.

In einer weiteren randomisierten Studie mit 64 gesunden
Freiwilligen mit nachgewiesenen ovulatorischen Zyklen
wurde tiber zwei 28-Tage-Zyklen entweder Desogestrel oder
Drospirenon in ihrer ovulations-suppressiven Wirkung un-
tersucht. Follikeldurchmesser, Endometriumdicke, Serum-
Estradiol-Spiegel und Progesteron-Konzentration sowie
Zervix-Score wurden gemessen bzw. bestimmt. Nach Ende
der Studie wurde das Wiedereintreten der Ovulation und
der Blutung weiter beobachtet. In beiden Gruppen wurde die
Ovulation effektiv unterdriickt, die Follikeldurchmesser
und die Estradiol-Werte waren dhnlich und belegten die
Suppression der Ovulation. Die Studienautoren schluss-
folgern, dass trotz viertigigem hormonfreien Intervall
eine wirksame Ovulationssuppression gegeben ist [3].

Knochengesundheit bei Estrogen-freier Verhiitung

Estrogen und Progesteron beeinflussen den Knochenaufbau
und Knochenmasseverlust. Der wichtigste Zeitraum fiir den
Knochenmasseaufbau sind die Jahre der Pubertit. Zeitgleich
wird oft mit einer hormonellen Verhiitung begonnen, die -
wie es sein soll - ovulationssuppressiv wirkt und damit
auch die endogene hormonelle Wirkung auf den Aufbau der
Knochendichte unterdriickt. Diese Fragestellung wurde im
Zusammenhang mit Gestagen-only-Verhiitung untersucht,
und es gibt auch Daten zum Estrogen-freien Kontrazeptivum
mit Drospirenon im Vergleich zu Desogestrel [4]. Das Resul-
tat dieser Untersuchung war, dass bei Gestagen-only-
Verhiitung ein ausreichender endogener Estradiol-Spiegel
vorhanden sein sollte (idealerweise zwischen 30 bis 50 pg/
ml) damit es nicht zu einem beschleunigten Knochenabbau
fiihrt (Abb. 1).

Risiko hormoneller Ovulationshemmer

Die Meinung zu dieser wichtigen Fragestellung hat sich in
den letzten Jahren durch zahlreiche Studien konkretisiert,
namlich dass bei kombinierten hormonellen Ovulationshem-
mern das Risiko, ein thromboembolisches Ereignis zu ent-
wickeln, tatsdchlich um das Dreifache erhoht ist im Vergleich
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Abb. 1: Mittlere 173-Estradiol-Spiegel der Patienten mit
Gesamtmittelwerten unter 51 pg/ml, ausgewertet wurden

19 Fdlle mit Drospirenon und 15 Félle unter Desogestrel [3].
Um einen beschleunigten Knochenabbau zu verhindern,
sollte der endogene Estradiol-Spiegel ausreichend hoch sein
(idealerweise zwischen 30 bis 50 pg/ml). Dies wird auch bei
einer Gestagen-only-Verhiitung erreicht.

zur Nichtanwendung. Das Risiko, als nicht schwangere Frau
im Alter von 15 bis 49 Jahren ein thromboembolisches Ereig-
nis zu erleben, wird mit einer Inzidenz von 1 bis 3/10.000
Jahren angegeben. Die ,Generationen-Debatte”, welches
Gestagen risikoreicher in Bezug auf das thromboembolische
Risiko ist, resultierte darin, dass einige nationale Fachgesell-
schaften ein Ranking eingefiihrt haben und auch Empfeh-
lungen bei Kombinationspréparaten in Richtung zweiter Ges-
tagen-Generation mit Levonorgestrel ausgegeben haben bei
gleichzeitig niedriger Ethinylestradiol-Konzentration. -
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@ Das neue Drospirenon-Monoprdparat stellt eine
Erweiterung der Palette der Gestagen-only-
Kontrazeptiva dar.

o Es erfillt in gleicher Weise wie die bisherigen
Produkte die Anforderungen an die Verhiitungs-
sicherheit (niedriger Pearl-Index) und Vertrag-
lichkeit.

@ Ab dem neunten Anwendungszyklus tritt bei
weniger als 20% der Frauen eine Abbruchblu-
tung auf. Es stellt sich eine Amenorrhd ein, was
von vielen als Erleichterung angesehen wird.

@ Dysmenorrhden und weitere damit in Verbin-
dung stehende Beschwerden — auch das prd-
menstruelle Syndrom (PMS) - kdnnen dadurch
verringert werden.

@ Die Parameter der Hamostase werden im
Vergleich zu einem anderen Gestagen-only-
Prdparat nicht wesentlich beeinflusst.

@ Durch die antimineralocorticoide und antiandro-
gene Wirkung ist darliber hinaus Zufriedenheit
bei den Anwenderinnen beziiglich Gewichts-
zunahme und Verbesserung des Hautbildes zu
erwarten.

Dadurch werden Frauen, die ein thromboembolisches Risiko
per se (z.B. pathologische (aktivierte-Protein-C-Resistenz,
familidres Risiko) haben, von der Anwendung von kombi-
nierten hormonellen Ovulationshemmern ausgeschlossen,
sodass die Suche nach anderen hormonellen Moglichkeiten
intensiviert wurde.

Von sogenannten Progesteron-only-Pillen weif man, dass
diese das Risiko von Schlaganfall, thromboembolischen
Komplikationen oder Myokardinfarkt nicht signifikant tiber
das Grundrisiko erhohen [5]. In der Fachinformation zum
Drospirenon-Monopriparat Slinda® wird darauf hingewie-
sen, dass epidemiologische Studien wenig Hinweis auf einen
Zusammenhang zwischen der Einnahme von Gestagen-
Monopraparaten und einem erhohten Risiko fiir Myokard-
infarkte oder zerebrale Thromboembolien geben. Einige Stu-
dien weisen, obwohl statistisch nicht signifikant, auf ein
moglicherweise leicht erhohtes Risiko fiir venose Thrombo-
embolien (tiefe Venenthrombose, Lungenembolie) im Zu-
sammenhang mit der Einnahme von Gestagen-Monoprépa-
raten hin. Bei Frauen mit Bluthochdruck kann das Risiko
eines Schlaganfalls bei der Einnahme von Gestagen-Mono-
praparaten leicht erhoht sein [8]. Nennenswerte, weit ver-
breitete Risikofaktoren in diesem Zusammenhang sind
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Adipositas, Nicotin-Abusus und Bewegungsmangel bzw.
Immobilisierung.

Das neue Estrogen-freie orale Kontrazeptivum, das nur Dro-
spirenon enthdlt, wurde auf die Beeinflussung bekannter
hamatologischer Parameter im Vergleich zu Desogestrel
untersucht [6]. Es wurden folgende Parameter ausgewertet:
aPC-Resistenz, Antithrombin III, Protein-C-Reaktivitat, Fak-
tor VII, Faktor VIII und D-Dimer. Wahrend des neunmonati-
gen Beobachtungszeitraums kam es in der Drospirenon-
Gruppe zu keinen bedeutsamen Verdnderungen der hdmo-
statischen Parameter, und die Autoren ziehen den Schluss,
dass somit kein Einfluss auf die Himostase besteht. |
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