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Die Unzufriedenheit wachst... Mea;cgven

Umwelt Gesundheit Technik Gesellschaft Weltall

@ v Thrombaose, Depression, Libidoverlust
Wie schadlich ist die Pille?

Kopfschmerzen und Ubelkeit, Thrombose, Verlust der Libido: Wie gravierend sind die
Nebenwirkungen der Pille — und fiir wen besonders?
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Generelle Hormonskepsis und Resultat der Verbreitung bestimmter
Studienergebnisse zu den Auswirkungen der hormonellen Kontra-
zeption auf die Psyche und Sexualitat?



Die Unzufriedenheit wachst... MEDICOVER

SPIEGEL Psychologie

Startseite > Psychologie > Hormone » Psychische Nebenwirkungen der Pille: Depression und

= Meni

Was die Pille mit dir macht — und was
passiert, wenn du sie absetzt

Warum sprechen Arzte eigentlich so selten tiber Nebenwirkungen - schon gar nicht tiber
psychische?

Von Eva Book
12.08.2016, 10.21 Uhr
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Immer weniger Pillenverordnungen MEDICOVER

Immer weniger junge Frauen nehmen die Antibabypille

Prozentualer Anteil der TK-versicherten Frauen zwischen 14 und 21 Jahren, denen die Antibabypille verordnet wurde.
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Kosten fir rezeptpflichtige Verhatungsmittel wie die Antibabypille, vorher bis zum vollendeten 20. Lebensjahr.



Wahl der Verhutungsmethode bei Frauen
zwischen 14 - 50 Jahre

Kombinationspille 56k
nur Kondom 9%
LNG-IUS (Hormonspirale) 6%
dstrogenfreie Pille (Ovulationshemmer und Minipille) 5%

Verhiitungsring 5%
kupferhaltige Verhiitungemethoden
Sterilisation
andere Verhlitungsmethoden
Verhiitungsspritze
Coitus interruptus
Verhitungsimplantat
Unfruchtbarkeit
Verhitungspflaster

Patientin verhiitet gar nicht 9%

0% 10% 20% 30% 40% S0% 60% 70% 80% 90% 100%
der Teilnehmerinnen der Befragung

» Abb.1 Im Jahr 2015 verhiiteten noch 56 % aller Frauen mit einer Kombinationspille (TANCO-Studie: 18 521 Patientinnen, sowie die
entsprechenden > 1000 Gyndkolog(inn)en), wobei die befragten Patientinnen durchschnittlich 29 Jahr alt waren (zwischen 14 und
50 Jahre) und nur 9% mit Kondom als alleinige Verhitungsmethode bzw. verhiiteten nur 9% der befragten Frauen gar nicht [2].

Oppelt P. Bitzer J. Thieme Praxis Report, Verhiitungsberatung, Juni 2021: 1- 20
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Agenda MEDICOVER

= Historische Entwicklung der Kontrazeptiva
= Wirkprinzip und Inhaltsstoffe der Pille

= Vor- und Nachteile bei Pillenanwendung

= Alternativen zur ,Pille”
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Die erste “Pille” kam im Juni 1961 in .

Deutschland auf den Markt MEDICOVER

= Zusammensetzung:
4 mg Norethisteron und 50 ug Ethinylestradiol

Zur Behandlung von Menstruationsstorungen...



Entwicklung der Kontrazeptiva

P P Dsp-mono
EE-Pillen [ Implantat } [ E2-Pillen } [ E4-Pille }

1961 1967 1980 1996 2000 2003 2009/2012 2013 2021

Depot- LNG-Spirale Verhutungs- LNG-Spirale
MPA 5 Jahre ring 3 Jahre
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Was sich Frauen von einem hormonelien ~~w

Verhutungsmittel wiinschen HEDICOVER
K

= Kontrazeptive Sicherheit
= Gute Vertraglichkeit WUNSCH
= Stabile Blutungen :
= Keine Gewichtszunahme
= Kein negativer Einfluss auf die Allgemeinstimmung

= Kein negativer Einfluss auf die Sexualitat/Libido

= Rasche Ruckkehr zur ,normalen Fertilitat” bei Kinderwunsch

DIR WAS
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Wie bestimme ich die Verhutungssicherheit ~r

- MEDICOVER
der Pille?

=) Mit dem Pearl-Index

= Definition:

Der Pearl-Index (Pl) gibt die Zahl der Schwangerschaften von
100 Frauen an, die 1 Jahr mit einer bestimmten Methode verhuten.

Je kleiner der Pearl-Index, um so sicherer die
Methode
z. B. Pearl-Index < 1
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Sicherheit von Verhiitungsmethoden MEDICOVER

. sehr weniger
Verhdtungsmethode Pearl-Index sicher sicher
Hormonimplantat 0-0,08
Hormonspirale 0,2
Hormonpflaster 0,2-0,9
Mikropille 21/7 0,1-0,9
Hormonring 0,4-0,65
3-Monatsspritze 0,3-1,4
Minipille 0,5-3
Kupferspirale 0,9-3
Kondom 2-12 B
Temperaturmethode 3 1
Portiokappe ca.6 1
Diaphragma 1-20
Chemische VerhUtungsmittel* 3-21 B
Kalendermethode (Knaus Ogino) 9 [

*Zapfchen, Creme, Gel, Schaum etc. 0 1 |5 1IO 15

Modifiziert nach den Leitlinien der DGGG, Uberarbeitet 5/2008
(N
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Die “klassische Pille” (Kombinationspille) ~r
enthilt Ostrogen und Gestagen CAEDIECHVER

= Beide befinden sich jeweils in einer Tablette

= Das Gestagen ist fur die Verhutung zustandig,
das Ostrogen fur die Zyklusstabilitat

Quelle: www.planet-wissen.de
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Ein-Phasen-Pillen MEDICOVER

= am haufigsten verordnet

= Kombination aus
Ostrogen + Gestagen

= |ede Tablette mit identischer
usammensetzung

= Ethinylestradiol in moglichst
geringer Dosis (unter 50 ug)

= Tabletten haben aIIe_gi(Ieiche _ _ _
Farbe (aul’er evtl. wirkstofffreie Tabletten bei 28-Tage-Blistern 24+4 bzw. 21+7)

= Kkein Problem bei Vertauschen, Nachnehmen, Menstruationsverschiebung,
Langzyklus, Einnehmen aus verschiedenen Packungen

13



Sicherheit von Verhiitungsmethoden MEDICOVER

. sehr weniger
Verhdtungsmethode Pearl-Index sicher sicher
Hormonimplantat 0-0,08
Hormonspirale 0,2
Hormonpflaster 0,2-0,9
Mikropille 21/7 0,1-0,9
Hormonring 0,4-0,65
3-Monatsspritze 0,3-1,4
Minipille 0,5-3
Kupferspirale 0,9-3
Kondom 2-12 B
Temperaturmethode 3 ]

Portiokappe ca. 6 1
Diaphragma 1-20
Chemische Verhitungsmittel* 3-21 B
Kalendermethode (Knaus Ogino) 9 1
*Zapfchen, Creme, Gel, Schaum etc. 0 1 |5 1IO 15

Modifiziert nach den Leitlinien der DGGG, Uberarbeitet 5/2008
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Aufgabe des Ostrogenanteils in der Pille MEDIGEVER

= Stabilisiert die Gebarmutterschleimhaut
= Dadurch seltener Blutungsstorungen

= Stellt sicher, dass ein ,ausgeglichener Ostrogenhaushalt“ vorliegt

= Damit kann die Pille in manchen Fallen auch als ,Hormonersatztherapie”
verwendet werden

1 7 14 21 28

Ovulation

e ® @ Qc

15



Ethinylestradiol (EE) ~Nr

MEDICOVER

= wirkt wie das korpereigene Estradiol, nur starker und langer,
insbesondere starke Wirkung auf die Leber

= NACHTEIL: verantwortlich fur fast alle Nebenwirkungen und
Gegenanzeigen der Pille, aber nach wie vor in den
meisten Kombi-Pillen enthalten, allerdings gibt es
jetzt auch Pillen mit naturlichem Ostrogen

* DESHALB: So wenig wie moglich, aber so viel wie notig!
Trend geht zu immer niedrigeren Dosierungen!

16
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Aufgabe des Gestagenanteils in der Pille MEDIGOVER

= Das Gestagen ist der eigentliche ,Ovulationsverhinderer®

= (Gestagene wirken aber auch auf die Eileiter (storen den Transport der
Eizelle) und auf den Zervixschleim (storen das Eindringen der Spermien
in die Gebarmutter)

= ,Gestagene” ist ein Oberbegriff fur eine ganze Gruppe von Hormonen,
die alle dem Progesteron (Gelbkorperhormon) ahnlich sind

= Synthetische Gestagene konnen - neben der ovulationsverhindernden
Wirkung noch zahlreiche andere Wirkungen entfalten:

= antiandrogen (verhindert ,,Pickel” und bremst verstarktes
Haarwachstum)

= antimineralocorticoid (verhindert Odeme)

17
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Besondere Wirkungen der Gestagene MEDICOVER

anti-
estrogen antiestrogen androgen antiandrogen glukokortikoid mineralo-
kortikoid
Gestagen

Progesteron

Chlormadinonacetat

Cyproteronacetat

Dienogest

==

Gestoden

Levonorgestrel

Lynestrenol

Norethisteron

Norgestimat

Drospirenon

* C. Keck: Die Pille als Therapeutikum — zertifizierte Fortbildung, 2011 18
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Auswahl der richtigen Pille MEDICOVER

= Um fur die jeweilige Patientin die ,richtige Pille” auszuwahlen muss
die Arztin/der Arzt folgende Aspekte beachten:
- Erstverschreibung oder Folgepraparat?
- Alter der Patientin?

- Besondere Winsche (,gegen Pickel....")?
®» danach Auswahl des Gestagens

o Zyklusstabilitat?
- Compliance?
- Risikofaktoren?

Welche Nebenwirkungen sind zu erwarten?

19
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Zu Risiken und Nebenwirkungen fragen Sie N

lhren Arzt oder Apotheker... SIEDICOVER

= Zwischenblutungen = Gewichtsschwankungen

= Kopfschmerzen = depressive Verstimmungen

. = Stimmungsschwankungen
= Ubelkeit/Erbrechen
= Libidoveranderungen

= Wassereinlagerungen Schwindel
| |

= Brustspannen

Innerhalb der ersten 3 - 6 Anwendungszyklen verschwinden diese Beschwerden meist von allein wieder

20
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Welche ,schwerwiegenden Risiken gibt es? MEDICOVER

21
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Thrombosen MEDICOVER

= Ostrogene

aktivieren Gerinnungsfaktoren (Faktor I, I, VII, VIII, X) und
unterdrucken gerinnungshemmende Faktoren

» Je niedriger die Ethinylestradiol - Dosis,
desto geringer das Thrombose - Risiko

Coagulation Cascade

= Um die Sicherheit zu erhohen wurde
die Ostrogendosis immer weiter abgesenkt

22
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Thromboserisiko und Gestagene MEDICOVER

= Abhangigkeit von der Gestagenkomponente ?

- Gestagene kénnen den Einfluss von Ostrogenen auf das Gerinnungssystem
in unterschiedlichem Ausmal steigern:
— Levonorgestrel hat einen eher geringen Effekt

— Die anderen synthetischen Gestagene (Cyproteronacetat; Chlormadinonacetat;
Dienogest, Drospirenon etc.) haben einen starkeren Effekt

23
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Risiken bei Pilleneinnahme MEDICOVER

= Das Risiko zur Entwicklung einer Thrombose hangt also von der
Zusammensetzung der Pille ab.

= ABER: es gibt eine ganze Reihe von Faktoren, die viel starkeren
Einfluss haben

- Alter der Patientin

- Gewicht

- Rauchen

- Bekannte Gerinnungsstorungen

24
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VTE-Risiko in Abhangigkeit vom Alter MEDICOVER
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* Rabe et al., 2014
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Ubergewicht und Adipositas . -

Ubergewicht und Adipositas
Haufigkeit nach Alter und Geschlecht (2008 - 2011; Angaben in Prozent)

ineranien
100

MANNER

80

60

40§

| 18bis 30bis 40bis |SObis  60bis 70 bis 18 bis

29 Jahre 39 49 69 79 29 39 49 59 69 79

Ubergewicht: 30-40%
Adipositas: ca.15%

* http://www.spiegel.de/images/image-499674-custom-nblq.jpg
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VTE-Risiko in Abhangigkeit

vom Alter und BMI

-30

N
1

1
-
=

VTE/10.000 Frauenjahre

* Rabe et al., 2014
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MEDICOVER
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Zigarettenrauchen als Risikofaktor fir VTE*
wahrend der Einnahme von Kombinationspraparaten

* VTE: venése Thromboembolie

Odds Ratio

2,0

1,5

1,0

0,5

0,0

1,9
(1,4-2,7)

(1,4-2,1)

(1,0-1,6)

1,0 1,0
(Basis) (0,8-1,3)

nie friher 1-10/Tag 11-20/Tag >20/Tag

Zigarettenrauchen

Modifiziert nach: Lidegaard O et al. Contraception. 2002 Mar;65(3):187-96.
Rabe T et al. J Reroduktionsmed Endokrinol. 2012; 9(1): 20-63.
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Risikofaktoren (RF) bei der Ahwendung W

von Kombinationspillen

MEDICOVER

BMI > 30 kg/m?

Alter > 35 Jahre

Raucherin

Hypertonie RR = 140-159/90-99 mmHg
Familienanamnese fur VTE

Dyslipidamie bei der Patientin oder in der Fam.-anamnese
Migraneanfalle

kardiovaskulare Erkrankung (AF, Rhythmusstorungen, KHK, Klappenerkrankung)
Diabetes mellitus

Z.n. Geburt

langere Reise mit > 4 Stunden Ruheposition geplant

Be%leiterkrankung mit Risiko-Erhohung fur VTE N
(z. B. Krebs, Lupus erythematodes, Sichelzellanamie, Morbus Crohn, Colitis ulcerosa)

potentielle Arzneimittel-Wechselwirkung mit Risiko-Erhdhung fur VTE _
(z. B. mit Cortikosteroiden, Neuroleptika, Antipsychotika, Antidepressiva, Chemotherapeutika)

» Bei Vorliegen von mindestens 2 dieser Risikofaktoren sollte kein
Kombinationspraparat verordnet werden, sondern z.B. eine reine Gestagenpille!

29



Moglichkeiten der Kontrazeption mit
einer ostrogenfreien Drospirenon 4
mg Pille.



Drospirenon hat anti-androgene
Eigenschaften

Relative anti-androgene Wirkung

Anti-androgene Potenz (%)
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) l I
1

Chlormadinonacetat  Drospirenon Dienogest Cyproteronacetat

Oettel et al. Drugs Today 2001, 37 (Suppl. G)3-15. (CPA = Referenz)



Drospirenon 4 mg:
Kardiovaskulare Sicherheit



Kardio-vaskulares Risiko:
Daten aus Phase III Studien

4 klinische Phase Ill Studien in Europa und den USA

Mehr als 20.000 Behandlungszyklen

Mehr als 2.000 Patientinnen

Mehr als 100 Jugendliche im Alter zwischen 12 und 17 Jahre

- Kein Fall einer vendsen oder arteriellen Thromboembolie.

Archer et al. Contraception. 2015 Nov;92(5):439-44. doi: 10.1016/j.contraception.2015.07.014. Palacios et al. Acta Obstet Gynecol Scand.
2019;98:1549-1557. DOI: 10.1111/a0gs.13688 Kimble et al. Contracept X. 2020 Jan 30;2:100020. doi: 10.1016/j.conx.2020.100020.
Apter et al. Contraception. 2020 Jun;101(6):412-419. doi: 10.1016/j.contraception.2020.02.004.



DRSP 4mg und kardiovaskulares
Risiko

' Kardiovaskulire Risiken
: im Alltag

\ i +20.000 Zyklen

103 Adoleszente

Anzahl an

I * VENOSEN oder
ARTERIELLEN

); Contracept X (2): 100020-100028 4. Apter et al. 2020; Contracept. 101:412-419
et al. 2020; BMC 20:218-227
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Blutungsrisiko unter Gestagenpillen MEDICOVER

= Als potenzieller Nachteil der Gestagen-Praparate wird
das im Vergleich zu KOK hohere Blutungsrisiko
genannt

= Trifft das auf alle Gestagenpillen gleichermalen zu?

35



Mit Drospirenon 4mg wird die Anzahl der Tage
mit ungeplanten Blutungen / Schmierblutungen

im Vergleich zu Desogestrel reduziert

Gesamtzahl der ungeplanten Blutungs-/Schmierblutungstage (Mittelwert)

35
30
25
20

15

Days

10
5 [ Drospirenone
B Desogestrel
Palacios P, et al. AOGS 2019 in press.
0 https://doi.org/10.1007/s00404-019-05340-4
Cycles 2-4 Cycles 2-6 Cycles 2-9
p<0,05
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Drospirenon 4 mg vs. Desogetrel:
Reduktion uberlanger Blutungen

Anwenderinnen mit verlangerter Blutungt: DOP vs. Desogestrel.

M Drospirenone (n=858)
Il Desogestrel (n=332)

20.0%

16.7%
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K
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3
®  10%
[<}]
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Cycles 2-4

1 Blutungspisoden ldnger als 10 Tage

Drospirenon 4 mg SmPC

Cycles 5-7 Cycles 7-9
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neue Konzept der Drospirenon-Only Pille ME[?K:gVER

CIONOXS

Geringere systemische Konzentration bei gleichzeitiger, uneingeschrankter kontrazeptiver
Sicherheit (mit Pl von 0,73 vergleichbar mit anderen oralen Kontrazeptiva)

In einer klinischen Studie, die in der Fachinformation genannt ist, zeigt Drospirenon 4 mg eine
gleichbleibende kontrazeptive Sicherheit trotz verspateter Tabletteneinnahme um 24
Stunden

Keine thromboembolischen Ereignisse in mehr als 20.000 untersuchten Zyklen

Keine Effekte auf den Blutdruck in normotensiven Frauen und positive Effekte in Frauen
mit moderatem Bluthochdruck
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Das neue Konzept der Drospirenon-Only Pille MEDTchER

Mittlere Ostradiol Spiegel innerhalb des Bereichs der knochenerhaltenden Wirkung

Sicher auch fur stillende Frauen

Reduzierte Dysmenorrho und geringere Anwendung von Schmerzmitteln bei Adoleszenten

Besseres Blutungsprofil als mit Desogestrel bei einer geringeren Anzahl an Tagen mit irregularen
Blutungen, zudem eine 99,6%ige Akzeptanz des Blutungsprofils

8 von 10 Anwenderinnen von Drospirenon 4 mg sind zufrieden

©E QOO
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Die schwierige Frage zum Schluss! W
MEDICOVER

»Wie lange
muss ich denn noch???*

40
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Beendigung der Kontrazeption MEDICOVER

= WHQO: ab dem Alter von 55 Jahren ist - auch bei noch bestehender
Regelblutung - keine Kontrazeption mehr erforderlich

= Falls bereits vor dem 50. Lebensjahr seit 2 Jahren eine Amenorrhoe
besteht ist eine Kontrazeption auch nicht mehr erforderlich

= Solange aber - auch bis zum 50. Lebensjahr - Blutungen bestehen, soll
man uber Kontrazeption beraten

= Ab dem 50. Lebensjahr sollten tendenziell Kombinationspraparate eher
nicht mehr eingesetzt werden (Thrombosegefahr) sondern eher
Gestagenpillen oder Spirale

= Hormonbestimmungen unter Pilleneinnahme sind schwer zu interpretieren
und helfen bei der Entscheidung - ob noch Verhutungsbedarf besteht -
meist nicht weiter

41
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MEDICOVER

ille...

Alternativen zur P

LIEGT KEINE :
GEBRAUCHSANWEISUNG
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