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Stellenwert und Zukunft 
oraler Gestagen-Monopräparate 
T. Römer1, J. Bitzer2, C. Egarter3, P. Hadji4, M. Kiechle5, H. Kramer6, P. G. Oppelt7, K. Peters8, P. Stute9, K. Schaudig10, 
I. Wiegratz11, P. A. Regidor*

Kombinierten hormonellen Kontrazeptiva (KHK) ist eine Kombination von Östrogen und Gestagen gemeinsam. Während 
das Gestagen für die kontrazeptiven Effekte verantwortlich ist, kommt dem beigefügten Östrogen die Aufgabe zu, das 
Blutungsmuster zu regulieren. Allerdings ist das Östrogen auch mit der Rolle des „bad guy“ assoziiert: Viele potenzielle 
Risiken, wie Schlaganfall oder Thrombose, gehen auf diese Komponente zurück. [1, 2] Exogen verabreichte Östrogene 
(besonders das in den meisten kombinierten Kontrazeptiva enthaltene Ethinylestradiol) tragen entscheidend dazu bei, 
dass sich – vor allem bei weiteren Begleitumständen wie Alter  35 Jahre, Adipositas oder Rauchen – das Thromboserisiko 
erhöht, und zwar unabhängig von der Darreichungsform. [2, 3, 4] Ein anderes Bild zeichnen die Gestagen-Monopräparate 
(„progestogen only pill“, POP): Gestagen-Monopräparate stellen – bis auf Depotinjektionen mit Medroxyprogesteronacetat 
(DMPA) – nach aktuellem Wissensstand kein zusätzliches Risiko für das Auftreten einer venöse Thromboembolie (VTE) dar. 
[5, 6] Aus diesem Grund können Gestagen-Monopräparate in vielen Situationen empfohlen werden, in denen KHK unter 
die Kategorie 3 oder 4 der sogenannten „Medical eligibility criteria for contraceptive use“ der Weltgesundheitsorganisation 
(WHO) fallen (Kategorie 3 = theoretische oder bekannte Risiken sind im Allgemeinen den Vorteilen der Anwendung der 
Methode überlegen. Kategorie 4 = nicht akzeptable Gesundheitsrisiken bei der Anwendung dieser Verhütungsmethode). [5] 
Die deutsche S3-Leitlinie zur Kontrazeption weist ebenfalls ausdrücklich darauf hin, dass Gestagen-Monopräparate nicht 
mit einem erhöhten VTE Risiko assoziiert sind. [6] So sind unter anderem akute VTE oder VTE in der Anamnese absolut 
kontraindiziert für eine KHK-Anwendung (Kategorie 4), während POP in Kategorie 2 fallen und unter Abwägung des Nutzen-
Risikos generell empfohlen werden können. [5] Auch bei einer Adipositas (BMI 30kg/m²) in Verbindung mit Hypertonie, 
Hyperlipidämie oder Diabetes mellitus sollte eine POP eingesetzt werden. [7] Tabelle 1 zeigt einige WHO-Empfehlungen.
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  Keine venösen oder arteriellen 
Thrombosen als Nebenwirkungen in 
den 4 klinischen Studien registriert1-4

  Weltweit wurden bereits über 2,9 Mio. 
Zyklen in 28 Ländern verkauft5

  Gestagenmonopräparate sind laut
S3-Leitlinie nicht mit einem erhöhten 
VTE-Risiko assoziiert (Ausnahme DMPA).6

LEBENSUMSTÄNDE, DIE 
FÜR EINE ESTROGENFREIE 
VERHÜTUNG SPRECHEN
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Vorteile der Gestagen-Monopräparate 
in der Kontrazeption 

Gestagen-Monopräparate eignen sich so-
wohl zur kurzfristigen als auch zur länger-
fristigen hormonellen Kontrazeption. Hinzu 
kommt, dass neben einer Reduktion der 
oben erwähnten Risiken, Gestagen-Mono-
präparate auch für stillende Frauen emp-
fohlen werden. Östrogenbedingte Neben-
wirkungen wie Übelkeit, Mastodynie und 
Ödem-Bildung treten deutlich seltener auf. 
Kontinuierlich angewendet, verbessern 
Gestagen-Monopräparate in vielen Fällen 
zyklusabhängige Beschwerden wie Dysme-
norrhoen, prämenstruelles Syndrom, Hyper-
menorrhoen und menstruelle Migräne. [8] 
Zu den Nachteilen der Gestagen-Monoprä-
parate zählen die von den Anwenderinnen 
subjektiv negativ empfundenen Blutungs-
störungen. [9] Auch das zeitlich begrenz-
te „Fenster“ beim Vergessen der regulären 
Tabletteneinnahme von 3 h bei den POPs 
der ersten Generation mit Levonorgestrel 
wird als unvorteilhaft empfunden.

Ein neues Gestagen-Monopräparat mit 4 mg 
Drospirenon (Slinda®) ist entwickelt wor-
den, um durch die positiven Eigenschaf-
ten dieses Moleküls, in Kombination mit 
einer Erhöhung der Akzeptanz bezüglich 
des individuellen Blutungsmusters, eine 
deutliche Verbesserung der Verträglichkeit 
der Gestagen-Monopräparate zu erreichen. 
[10,11] Slinda ist seit kurzem sowohl in 
den USA als auch in der EU zugelassen. 

Ausblick auf die neue 4 mg  
Drospirenon-only-Pille
Bei Drospirenon handelt es sich um ein 
synthetisches Gestagen, dessen pharma-
kologisches Profil dem des „natürlichen“ 
Progesteron sehr ähnlich ist. Der Wirkstoff 
zeigt anti-gonadotrope, anti-androgene 
und anti-mineralokortikoide Partialwir-
kungen (verschiedene pharmakologische 
Gestagen-Profile zeigt Tabelle 2). [12] 
Das 24/4-Einnahmeschema führt zu einer 
Erhöhung der Akzeptanz des Blutungs-
musters bei den Anwenderinnen. Zudem 
werden die E2-Plasmaspiegel auf einem 
mit der frühen Follikelphase des natürli-
chen Menstruationszyklus vergleichbaren 
Niveau gehalten. [13] Die Halbwertszeit 
von Drospirenon liegt bei 30−34 Stunden, 
weshalb die Ovulationshemmung auch bei 

einmaliger vergessener Pilleneinnahme auf-
rechterhalten werden kann. [14] 

Klinische Studien [11, 15-17] belegten 
die hohe kontrazeptive Wirksamkeit. Der 
Pearl-Index, wie er aus den europäischen 
Phase-3-Studien berechnet wurde, liegt bei 
0,73. [15] Zudem zeigte sich in den Studien 
ein sehr geringes Risiko für kardiovaskuläre 
Nebenwirkungen und ein äußerst akzeptab-
les Profil der individuellen Blutungsmuster 
[11, 15−17] − insbesondere im Vergleich 
mit Desogestrel. [16] Es wurden im Rahmen 
der klinischen Phase-III-Studien 0 throm-
boembolische Fälle in mehr als 20.000 
Zyklen bei mehr als 2.000 Frauen belegt. 
[18] Nur 3,3 % der Teilnehmerinnen, die im 
Rahmen einer prospektiven, doppel-blin-
den, doppel-dummy Studie Drospirenon 
versus Desogestrel einnahmen (27 von 858 
Frauen), beendeten die Anwendung von 
Drospirenon 4 mg vorzeitig, während dies 
bei 6,6 % der Anwenderinnen von Desoge-
strel der Fall war. Dies zeigt die hohe Zu-
friedenheit und Akzeptanz von Slinda. [19]

Das neue Gestagen-Monopräparat (Mini-
pille) mit 4 mg Drospirenon (Slinda) er-
weitert als östrogenfreies Kontrazeptivum 
das Portfolio moderner Empfängnisverhü-
tung wegweisend. So das Fazit aus den 
vorliegenden Daten. Die kürzlich in den 
USA und der EU zugelassene 4 mg Dro-
spirenon-Pille (24/4-Tage-Regime) wirkt 
zuverlässig kontrazeptiv, zeigt ein gutes 
Sicherheitsprofil und bietet ein zufrieden-
stellendes Blutungsmuster. Dank der langen 
Halbwertszeit (30–34 Stunden) bleibt die 
kontrazeptive Wirkung selbst bei einmali-
gem Vergessen erhalten, sodass das „mis-
sed pill window” dem von anderen oralen 
Kontrazeptiva gleicht. 

Hohe Wirksamkeit
Zwei europäische [20, 21] und eine ame-
rikanische [3] Phase-III-Studien bestäti-
gen Slinda eine zuverlässige kontrazeptive 
Wirkung. Die gepoolte Analyse der beiden 
europäischen Studien ergab einen Pearl-
Index (primärer Endpunkt) von 0,73 (95 % 
Konfidenzintervall [CI] 0,3133; 1,4301) 

Tab. 1: Auszug aus Med Eligibility Criteria; VTE: venöse thromboembolische Ereignisse; ATE: arterielle thrombo-
embolische Ereignisse, I: Initiation; C: Continuation

Risikofaktor KOK POP

VTE / Lungenembolie

Anamnese 4 2

Akut 4 2

Antikoagulation eingestellt 4 2

Fam. Anamnese (1. Grad) 2 1

VTE und Operationen

Große OP; lange Immobilisation 4 2

ohne lange Immobilisation 2 1

Kleine OP; ohne Immobilisation 1 1

Thrombogene  
Mutation

z. B. Faktor V Leiden Mutation;  
Prothrombin Mutation usw.

4 2

Ischämische  
Herzkrankheit

Akut oder Anamnese 4 2 (I) / 3 (C)

Mehrere Risiko
faktoren für ATE

z. B. Alter, Rauchen, Diabetes,  
Bluthochdruck, Dyslipidämie

3/4 2

Kategorien
1  �Es gibt keine Einschränkung der Anwendung der 

Verhütungsmethode. 
2  �Die Vorteile der Anwendung sind im Allgemeinen den 

möglichen theoretischen oder bekannten Risiken 
überlegen.

3  �Theoretische oder bekannte Risiken sind im Allge-
meinen den Vorteilen der Anwendung der Methode 
überlegen. 

4  �Nicht akzeptable Gesundheitsrisiken bei der Anwen-
dung dieser Verhütungsmethode.



(14.329 Zyklen mit 4 mg Drospirenon) und 
einen korrigierten (unter Einbeziehung der 
sexuellen Aktivität und Verwendung ande-
rer kontrazeptiver Methoden) Pearl-Index 
von 0,79 (95 % CI 0,3410; 1,5562). [21] 
Ein vergleichbares Bild zeigt die gepoolte 
Analyse einer Subgruppe von 1.251 Frauen 
 35 Jahren: Der Gesamt-Pearl-Index (ba-
sierend auf 11.145 Zyklen) liegt bei 0,9332 
(95 % CI 0,4029; 1,8387), der korrigierte 
Pearl-Index (basierend auf 10.173 Zyklen) 
bei 1,0223 (95 % CI 0,4414; 2,0144).(21) 
In der US-amerikanischen Studie (915 nicht 
stillende Frauen  35 Jahre) betrug der 
Pearl Index der bestätigten Schwanger-
schaften 2,9. [22] 

Die Abbruchraten aufgrund unerwünsch-
ter Nebenwirkungen in den europäischen 
Studien betrugen 13,3 % in der Desoge-
strel-Gruppe und 9,6 % in der Drospirenon-
Gruppe (Abbildung 1). Vorzeitiges Beenden 
der Studienteilnahme infolge von Blutungs-
störungen betrug 7,3 % in der Desogestrel-
Gruppe. Dies ist ein Unterschied von 55,7 % 
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Tab. 2: Pharmakologische Profile von Drospirenon und anderen Gestagenen (nach Regidor PA: The clinical relevance of progestogens in hormonal contraception: Present 
status and future developments. Oncotarget. 2018 9(77):34628-34638. doi: 10.18632/oncotarget.26015)

Progestogen Anti
gonadotrop

Anti
östrogen

Östrogen Androgen Anti
androgen

Glucocor-
ticoid

Antiminera-
locorticoid

Pro-Koagu-
latorisch

Progesteron + + + – – +/– + + –

17α-Hydroxy-
Progesteron Derivale

Chlormadinonacetat + + + – – + + – –

Cyproteronacetat + + + – – ++ + – –

Medroxprogesterone
acetat

+ + + – +/– – + – +

19-Nortestosteron-
Derivate

Norethisteron + + + + + – – – +

Levonorgestrel + + + – + – – – +

Norgestimat + + + – – + – +/– –

Desogestrel + + + – + – – – –

Gestoden + + + – + – + + –

Dienogest + + +/– +/– – + – – –

Spirolacton-Derivat

Drospirenon + + + – – + – + –

Vorzeitiges Beenden der Studie auf Grund von Nebenwirkungen
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Dauer der Anwendung (Monate)

 Desogestrel 75 µg
 Drospirenon 4 mg

Abb. 1: Wahrscheinlichkeit für Studienabbruch auf Grund von Nebenwirkungen. Ergebnisse der prospektiven, 
doppelt-blinden, randomisierten vergleichenden Studie mit Slinda® und Desogestrel 75 µg (siehe Text). Grau: 
Desogestrel 75 µg; violett: Slinda® (Kaplan Mayer Plots)



zugunsten von Drospirenon (p  0,005) 
(Abbildung 2). [23] 

Gutes Sicherheitsprofil 
Über das gesamte klinische Entwicklungs-
programm hinweg ( 20.000 Zyklen) trat 
keine einzige venöse Thromboembolie 
(VTE) auf. [24] Dabei hatten in der US-
amerikanischen Studie 36,5 % der Frauen 
mindestens einen VTE-Risikofaktor [22] 
– wie z. B. thromboembolische Ereignisse 
in der Familienanamnese oder eine Prä-
disposition für eine vaskuläre Erkrankung. 
In den europäischen Studien betraf dies 
14,6   % bzw. 16,2 % der Studienteilnehme-
rinnen. [20, 21] 

Gute E2-Spiegel und Knochen-	
gesundheit
Laut einer Studie mit 64 Freiwilligen blei-
ben unter einer 24-tägigen Behandlung 
mit 4 mg Drospirenon die Estradiol-(E2-)
Spiegel in einem Bereich, der der frühen 
Follikelphase entspricht. Die ermittelten 
E2-Spiegel mit 4 mg Drospirenon in dem 
24/4-Einnahmeschema lagen immer in Be-
reichen über 50 pg/ml, so dass auch hier 
keine negativen Effekte auf den Knochen 
zu erwarten sind. [25]

Zufriedenstellendes Blutungsmuster
Während Gestagen-Monopräparate oft 
mit mangelnder Compliance aufgrund von 
Blutungsstörungen assoziiert sind [26], 
zeigt 4 mg Drospirenon gegenüber 75 µg 
Desogestrel ein für die Anwenderinnen ak-
zeptableres individuelles Blutungsmuster. 
Dies belegt eine klinische Phase-III-Studie 
(prospektiv, doppel-blind, doppel-dummy 
randomisiert; 858 Anwenderinnen von 4 
mg Drospirenon im Vergleich zu 332 An-
wenderinnen mit 75 µg Desogestrel) über 
9 Einnahmezyklen. [23] In der 4-mg-Dro-
spirenon-Gruppe gab es in den Einnahme-
zyklen 2–4 signifikant weniger Tage mit 
Blutungen und Spotting als in der Desoge-
strel-Gruppe (p = 0,0149). Die Gesamtzahl 
an Tagen mit ungeplanten Blutungen und 
Spotting war in der Drospirenon-Gruppe 
im gesamten Zeitraum signifikant niedri-
ger als in der Gruppe der Desogestrel-An-
wenderinnen. Auch der Anteil an Frauen, 
die über eine verlängerte Blutungsdauer 
berichteten (länger als 10 Tage am Stück) 
war in der Drospirenon-Gruppe signifikant 

niedriger als bei den Desogestrel-Anwen-
derinnen. Zudem beendeten signifikant 
weniger Frauen der Drospirenon-Gruppe 
die Studie aufgrund von abnormen ute-

rinen Blutungen (AUB) vorzeitig im Ver-
gleich zu den Desogestrel-Anwenderinnen 
(3,3 % vs. 6,6 %). [23] Ergebnisse zu den 
Blutungsmustern siehe Tabelle 3. 
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Vorzeitiges Beenden der Studie auf Grund von  
blutungsbedingten Nebenwirkungen
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Dauer der Anwendung (Monate)

 Desogestrel 75 µg
 Drospirenon 4 mg

Abb. 2: Wahrscheinlichkeit für Studienabbruch auf Grund von blutungsbedingten Nebenwirkungen. Ergebnisse 
der prospektiven, doppelt-blinden, randomisierten vergleichenden Studie mit Slinda® und Desogestrel 75 µg 
(siehe Text). Grau: Desogestrel 75 µg; violett: Slinda® (Kaplan Mayer Plots) 

Tab. 3: Ergebnisse der Untersuchungen zum Blutungsmuster
Daten sind dargestellt als n (%); a 8–10 für Studie 301; 7−9 für Studie 302; * p 0,05 Drospirenon vs. Desogestrel; 
*** p 0,001 Drospirenon vs. Desogestrel

Variable Archer et al. 11

Drospirenon 
4 mg

(n = 713)

Palacios et al.16

Drospirenon 
4 mg

(n = 858)

Desogestel 
75 µg

(n = 332)

Blutungs- und Spotting-Tage insgesamt

Zyklen 2–4 11 10* 12

Zyklen 5–7 8 6 7

Zyklen 8–10/7–9a 6 6 7

Zyklen 11–13 5

Ungeplante Blutungs- und Spotting-Tage

Zyklen 2–4 6 5*** 12

Zyklen 5–7 5 4* 7

Zyklen 8–10/7–9a 3 4* 7

Zyklen 11–13 3

Vorzeitiger Studienabbruch wegen  
Blutungsstörungen (%)

30 (4,2) 28 (3, 3) 22 (6,6)
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Verringerung der Dysmenorrhoen 
bei Adoleszenten

In einer prospektiven Studie [27] zur Si-
cherheit und Verträglichkeit von 4 mg Dro-
spirenon mit 111 Adoleszenten (12 bis 17 
Jahre) reduzierte sich das Auftreten von 
Dysmenorrhoen (n=47 (46,1 %) vor dem 
Screening, n=8 (17 %) nach Einnahmezy-
klus) [13]. Parallel dazu nahmen weniger 
Probandinnen Analgetika. Zum Endpunkt 
der Studie bewerteten 82,4 % der Teilneh-
merinnen die Verträglichkeit als exzellent 
oder gut. [27] 
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Take home message

4 mg Drospirenon zeigte in klinischen Studien eine hohe 
Wirksamkeit (Pearl-Index = 0,73).

Im Rahmen der klinischen Studien wurden keine relevanten 
Sicherheitsbedenken berichtet (0 thromboembolische Fälle in 
mehr als 20.000 Zyklen bei mehr als 2.000 Frauen).

Lediglich 3,3 % der Probandinnen brachen die Studie wegen 
nicht akzeptabler Blutungsstörungen ab.

NEU:

slinda.de

  Keine venösen oder arteriellen 
Thrombosen als Nebenwirkungen in 
den 4 klinischen Studien registriert1-4

  Weltweit wurden bereits über 2,9 Mio. 
Zyklen in 28 Ländern verkauft5

  Gestagenmonopräparate sind laut
S3-Leitlinie nicht mit einem erhöhten 
VTE-Risiko assoziiert (Ausnahme DMPA).6

LEBENSUMSTÄNDE, DIE 
FÜR EINE ESTROGENFREIE 
VERHÜTUNG SPRECHEN

StillenTabakkonsumÜbergewicht
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EFDPEFDP
Estrogen-

Freie
rospirenon

NEU:
Freie

Drospirenon

Pille

Slinda 4mg Filmtabletten. Verschreibungspflichtig. Zus.: 1 weiße, wirkstoffh. Filmtabl. Enth.: 4mg Drospirenon. 1 grüne Placebo Filmtabl. enth. keinen Wirkst. Sonst. Bestandt.: mikrokr. Cellulose, Lactose, hochdisp. Siliziumdioxid mg Drospirenon. 1 grüne Placebo Filmtabl. enth. keinen Wirkst. Sonst. Bestandt.: mikrokr. Cellulose, Lactose, hochdisp. Siliziumdioxid 
(E 551), Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzl.], Poly(vinylalkohol), Titandioxid (E 171), Macrogol 3350, Talkum (E 553b). Placebo: Lactose, Maisstärke, Povidon K 30, hochdisp. Siliziumdioxid (E 551), Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzl.], 
Hypromellose (E 464), Triacetin, Polysorbat 80 (E 433), Titandioxid (E 171), Indigokarmin-Aluminiumsalz (E 132), Eisen(III)-hydroxid-oxid x H2O (E 172). Anwend.: Kontrazeption. Gegenanz.: Überempfindl. geg. d. Wirkstoff od. einen 
d. sonst. Bestandt., aktive ven. thromboemb. Erkr., früh. od. akt. best. schw. Lebererkr. bis zur Normalis. d. Leberfunktionswerte, schw. Niereninsuff. od. akut. Nierenversagen, best. od. vermut. Geschlechtshormonabh. Malignome, nicht 
abgekl. vagin. Blutungen Nebenw.: Häufig:Häufig: verm. Libido, Stimmungsschwank., Kopfschm., Übelkeit, Bauchschm., Akne, Brustbeschw., Metrorrhagie, vag. Blut., Dysmenorrhoe, unregelm. Blut., Gewichtszun.  verm. Libido, Stimmungsschwank., Kopfschm., Übelkeit, Bauchschm., Akne, Brustbeschw., Metrorrhagie, vag. Blut., Dysmenorrhoe, unregelm. Blut., Gewichtszun. Gelegentl.:Gelegentl.: Vagin. Infekt.,  Vagin. Infekt., 
Uterine Leiomyome, Anämie, Überempfindlichkeitsreakt., Appetitzun., Hyperkaliämie, Angstzust., Depression, depress. Stimmung, Schwindel, Hitzewallung., Hypertens., Erbrechen, Diarrhoe, Obstipation, Haarausfall, extrem. Schwitzen, 
Hautausschlag, Seborrhoe, Pruritus, Dermatitis, Amenorrhoe, Menstruationsstör., Unterleibsschm., Ovarialzyste, Vulvovagin. Trockenheit, vagin. Ausfluss, Müdigk., periph. Ödeme, erh. Lebertransaminasen-Werte, erh. Bilirubin-Wert, erh. 
Kreatin-Phosphokinase-Wert, erh. Gamma-Glutamyltransferase-Wert, erh. Triglycerid-Wert. selten: Kontaktlinsenunverträglichk., Polyurie, Zyste in d. Brust, zervikale Dysplasie, Galaktorrhoe, Vulvovagin. Pruritus, Gewichtsabnahme. 
Warnhinweis: Enthält Lactose. Zul.-Inhaber: Exeltis Germany GmbH, Adalperostraße 84, 85737 Ismaning, Deutschland, Tel.: +49 89 4520529-0. Stand d. Information: Februar 2021
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