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Orale Kontrazeption mit Gestagen-Monopraparaten

Vielfaltiges Anwendungsspektrum von

Drospirenon

Als Spironolacton-Derivat hat Drospirenon im Vergleich zu den anderen Gestagenen
ein dhnliches pharmakologisches Profil wie Progesteron und weist daher eine
antimineralokortikoide sowie antiandrogene Partialwirkung auf. Welche Vorteile

kann das fiir die Frauen bieten?

=== VOn den mehr als 16,8 Millionen
fertilen Frauen (Alter: 15-49 Jahre) in
Deutschland sind fast die Halfte (46 %)
35 Jahre und alter. 43 % sind tibergewich-
tig — mit steigender Tendenz. 20% der
Frauen in der fertilen Phase rauchen [1].
Alle diese Faktoren kénnen grundsatzlich
das Risiko flir vendse Thromboemboli-
en (VTE) erhohen [2]. Eine Losung fir
Frauen mit Risikofaktoren konnen oral
applizierte Gestagen-Monopraparate sein
[2]. Aber auch Frauen in besonderen
Situationen, wie stillende Frauen, und
Frauen ohne inharente Risikofaktoren kon-
nen von einer dstrogenfreien Verhiitung
profitieren.

Das dem natirlichen Progesteron
pharmakologisch d@hnliche Drospirenon
zeichnet sich neben einer effektiven Kon-
trazeption (Pearl-Index von 0,73 bei einer
Dosierung von 4mg) durch ein breites
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Abb. 1: Gestagene — pharmakologisches Profil
(modifiziert nach [8])

Spektrum an Partialwirkungen aus [3,4].
Seit mehr als zwei Jahren gibt es mit Dro-
spirenon 4mg (Slinda®) ein Drospirenon-
Monopréparat, das als 24/4-Regime (24
wirkstoffhaltige und 4 Placebo-Tabletten)
angewendet wird — dieses ist das erste 24/4-
Einnahmeschema in der Gruppe der 6stro-
genfreien Kontrazeptiva [5-7]. Welchen
Nutzen hat Drospirenon fiir die Praxis?

Drospirenon — das Gestagen

mit einem breiten Spektrum

an Partialwirkungen

Fiir die thromboembolische Sicherheit ist
das eingesetzte Gestagen nicht relevant [2],
die verschiedenen Gestagene weisen je-
doch unterschiedliche Wirkungsprofile auf.
Denn die Gestagene interagieren abhangig
von ihrer Struktur mit verschiedenen Ste-
roidrezeptoren: Je nach Rezeptoraktivitat
unterscheiden sich demzufolge die Parti-
alwirkungen der Gestagene voneinander
(Abb. 1) [8].

Das Gestagen Drospirenon bietet
sowohl antiandrogene als auch anti-
mineralokortikoide Wirkungen, die sich
vorteilhaft auswirken kénnen. So blockiert
Drospirenon u.a. den Androgen-Rezeptor
an Talgdriisen [9], wodurch die Wirkung
korpereigener Androgene wie Testoste-
ron reduziert werden kann. Durch die
aktive Bindung von Drospirenon an Mine-
ralokortikoidrezeptoren kann zudem die
Wirkung des korpereigenen Aldosterons
gehemmt werden, was zu einer ver-
minderten Wasserretention [10,11] und
damit zu einer Gewichtsreduktion fiihren
kann.

Bei Frauen mit milder Hypertonie konn-
te eine Reduktion des systolischen und
diastolischen Blutdrucks beobachtet wer-
den. Bei normotensiven Frauen zeigten sich
keine Effekte auf den Blutdruck [12].

Weniger Einnahmeabbriiche aufgrund
blutungsbezogener Nebenwirkungen
Gestagen-Monoprdparate sind oft mit
mangelnder Compliance aufgrund von Blu-
tungsstorungen assoziiert [13]. Wie stellt
sich das Blutungsprofil bei der Kontrazep-
tion mit Drospirenon 4 mg dar?

In einer klinischen doppelblinden, dop-
pel-dummy Phase-lll-Studie Uber neun
Zyklen zeigte Drospirenon 4mg (n=858)
ein vorteilhafteres Blutungsmuster im Ver-
gleich zu Desogestrel 75 pg (n=332). Die
durchschnittliche Anzahl an Tagen mit un-
geplanten Blutungen und Spotting war in
der Drospirenon-Gruppe im gesamten Zeit-
raum Zyklus 2 bis 9 signifikant niedriger
als in der Gruppe unter Desogestrel 75 ug
(p=0,0003). Auch der Anteil an Frauen, die
Uber eine verldngerte Blutungsdauer berich-
teten (langer als 10 Tage am Stiick), erwies
sich in der Drospirenon-Gruppe als signifi-
kant niedriger gegeniiber Desogestrel 75 ug
(p<0,05) [9]. Zudem zeigte sich unter Dro-
spirenon 4mg ein zufriedenstellenderes
Blutungsmuster bei Frauen mit spezifischen
Risikofaktoren wie Alter >35 Jahre, Body-
Mass-Index (BMI) >25 kg/m? und Raucherin-
nenim Vergleich zu Desogestrel 75 ug [14].

Ein Vergleich der Abbruchraten auf-
grund von allgemeinen unerwiinschten
Ereignissen ergab eine insgesamt um 32 %
niedrigere Abbbruchrate in der Drospire-
non-Gruppe versus Desogestrel 75 ug. Die
Abbruchraten aufgrund von blutungsbezo-
genen Nebenwirkungen zeigten insgesamt
50% weniger Abbbriiche in der Drospire-
non-Gruppe Uber den gesamten Verlauf
der Studie [15]. 3,3% der Drospirenon-
Anwenderinnen und 6,6 % aus der Deso-
gestrel-Gruppe brachen die Studie wegen
blutungsbezogener Nebenwirkungen ab
(Abb. 2) [9,10].

24-h-Sicherheitsfenster

bei vergessener Pilleneinnahme

Ein Aspekt, der von der Compliance der Pa-
tientin abhangig ist, ist die korrekte und
piinktliche Anwendung des Kontrazep-
tivums. Im Gegensatz zur Desogestrel-
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Monopille mit einem zwdlfstiindigen
Sicherheitsfenster bei vergessener Pil-
leneinnahme bietet die Drospirenon-
Monopille ein 24-Stunden-Sicherheitsfens-
ter [16,17]. Die kontrazeptive Sicherheit
wird bei der Drospirenon-Pille bei verspate-
ter Pilleneinnahmen in diesem Zeitfenster
gewadhrleistet, da die Ovulationshemmung
aufrechterhalten wird. So zeigte sich in ei-
ner randomisierten, kontrollierten Studie,
in der 127 junge, gesunde Frauen an fest-
gelegten Zyklustagen die Einnahme um
24 Stunden verzogerten, dass die Ovula-
tionsrate von 0,8 % mit Drospirenon 4mg
eher niedrig war [18], vergleichbar oder so-
gar etwas niedriger als unter kombinierten
oralen Kontrazeptiva (1,1-2 %) und gerin-
ger als unter Desogestrel 75 ug nach drei
geplanten zwolfstiindigen Einnahmever-
zogerungen (1%) [19-23]. Drospirenon
4mg bietet bisher als einziges oral ap-
pliziertes Gestagen-Monopraparat ein
24-Stunden-Sicherheitsfenster  fir die
Frauen, die die Pilleneinnahme vergessen
haben [24].

Fazit fiir die Praxis

Die oral applizierte 6strogenfreie Verhii-
tung gewinnt insbesondere durch die
wachsende Gruppe der Frauen mit VTE-
Risikofaktoren an Bedeutung. Drospire-
non 4mg zeigt einige Vorteile auf, die
fir die individuelle Kontrazeptionsbe-
ratung von Bedeutung sein konnen. Im
Vergleich zur Desogestrel-Monopille bietet
die Drospirenon-Monopille ein zufrieden-
stellenderes Blutungsmuster und ein 24-
Stunden-Sicherheitsfenster bei vergesse-
ner Pilleneinnahme. Zusétzlich kdnnten
die antiandrogene bzw. antimineralokor-
tikoide Partialwirkung des Drospirenons
fiir einige Patientinnen von Vorteil sein.

Anteil Patientinnen mit Studienabbruch (%)

Desogestrel Drospirenon
75ug 4mg

Abb. 2: Studienabbriiche aufgrund von
blutungsbedingten Nebenwirkungen
(modifiziert nach [9, 10])

Die 6strogenfreie Pille Drospirenon 4mg
kann fiir Frauen, die 35 Jahre und alter
sind, Raucherinnen und Ex-Raucherin-
nen, Frauen mit einem BMI >25 kg/m2
und stillende Frauen eine geeignete Ver-
hiitungsoption darstellen [25]. Dariiber
hinaus bietet die dstrogenfreie Verhiitung
mit der Drospirenon-Monopille auch An-
wendungspotenzial bei Adoleszentinnen
und ist zugelassen ab der Menarche: Eine
prospektive Studie belegte, dass Drospire-
non 4mg auch bei Jugendlichen wirksam
und vertrdglich ist [26].
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Slinda 4 mg Filmtabletten. Verschreibungspflichtig. Zus.: 1 weile, wirkstoffh. Filmtabl. Enth.: 4 mg Drospirenon. 1 griine Placebo Filmtabl. enth. keinen Wirkst. Sonst. Bestandt.: wirkstoffhlt. Thl.: mikrokr. Cellulose, Lacto-
se, hochdisp. Siliziumdioxid (E 551), Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzl.], Poly(vinylalkohol), Titandioxid (E 171), Macrogol 3350, Talkum. Placebo: Lactose-Monohydrat, Maisstérke, Povidon K 30, hochdisp. Siliziumdioxid
(E551), Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzl.], Hypromellose, Triacetin, Polysorbat 80, Titandioxid (E 171), Indigokarmin-Aluminiumsalz (E 132), Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,0 (E 172). Anwend.: Kontrazeption. Gegenanz.:
Uberempfindl. geg. d. Wirkstoff od. einen d. sonst. Bestandt., aktive ven. thromboemb. Erkr, friih. 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.: Haufig: verm. Libido, Stimmungsschwank., Kopfschm., Ubelkeit, Bauchschm., Akne, Brustbeschw., Metrorrhagie, vag. Blut.,
Dysmenorrhoe, unregelm. Blut., Gewichtszun. Gelegentl.: Vagin. Infekt., Uterine Leiomyome, Anamie, Uberempfindlichkeitsreakt., Appetitzun., Hyperkalidmie, Angstzust., Depression, depress. Stimmung, Schwindel,
Hitzewallung., Hypertens., Erbrechen, Diarrhoe, Obstipation, Haarausfall, extrem. Schwitzen, Hautausschlag, Seborrhoe, Pruritus, Dermatitis, Amenorrhoe, Menstruationsstor., Unterleibsschm., Ovarialzyste, Vulvovagin.
Trockenheit, vagin. Ausfluss, Miidigk., periph. Odeme, erh. Lebertransaminasen-Werte, erh. Bilirubin-Wert, erh. Kreatin-Phosphokinase-Wert, erh. Gamma-Glutamyltransferase-Wert, erh. Triglycerid-Wert. selten: Kon-
taktlinsenunvertréglichk., Polyurie, Zyste in d. Brust, zervikale Dysplasie, Galaktorrhoe, Vulvovagin. Pruritus, Gewichtsabnahme. Warnhinweis: Enthalt Lactose. Zul.-Inhaber: Exeltis Germany GmbH, AdalperostraB3e 84,
85737 Ismaning, Deutschland, Tel.: +49 89 4520529-0. Stand d. Information: Mai 2021
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