UPDATE

Gestagen-Kontrazeption

im Aufwind

Substanzen - Eigenschaften, Empfehlungen, Entwicklungen

Gestagen-Praparate spielen als Alternative zur kombinierten Antikonzeption eine zunehmend wichtige

Rolle, da sie mit einer Reihe spezieller Benefits bei einigen kardiovaskularen Risikofaktoren verbunden

sind. Der folgende Beitrag gibt eine Ubersicht iiber Gestagen-Typen und ihre spezielle Wirkungen.
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Die Einfihrung der ersten kombinierten Verhu-
tungspille, 1960 von der amerikanischen Zulassungs-
behdrde FDA auf den Markt gebracht, war eine Sen-
sation. Zugrunde lag dieser Entwicklung die Beobach-
tung, dass es moglich ist, mit Progesteron-Injektionen
im Tierversuch den Eisprung zu hemmen. Um ein sta-
biles Blutungsmuster zu erreichen, war es erforder-
lich, das Gestagen mit einem Ostrogen zu kombinie-
ren. Schon bald wurde aber auch klar, dass das
synthetisch hergestellte, sehr potente Ethinylestra-
diol fur kardiovaskulare Komplikationen wie Throm-
bose, Lungenembolie, Herzinfarkt und Hirninfarkt
verantwortlich ist. Durch Reduktion der Ethinylestra-
diol-Dosis auf 15 bis 30 pg konnte dieses Risiko er-
heblich reduziert werden.

Heutzutage wenden Frauen die hormonale Kontra-
zeption schon in sehr jungem Lebensalter und tber
Jahrzehnte an. Deshalb ist es sehr wichtig, auch diese
niedrigen Risiken im Auge zu behalten und Kombi-
nationspréparate erst nach einem entsprechenden

Merkpunkte

B Verhiitung mit reinen Gestagen-Praparaten erhoht nicht das kardiovas-
kuldre Risiko.

B Desogestrel allein als Pille hat hdufig einen positiven Einfluss auf Migrane.

B Frauen mit Migrane sind einem besonders hohen Risiko fiir einen zerebra-
len Insult ausgesetzt, wenn sie kombinierte Pillen einnehmen.

B Neurologische Benefits von Progesteron schliessen vor allem Repair-
Mechanismen im Gehirn ein, ebenso die Férderung der Myelinisierung und
die Therapie des Hirninfarkts.

B Da die Steroidstruktur der Gestagene und ihre Partialwirkungen unter-
schiedlich sind, missen die neurologischen Benefits fir die einzelnen Gesta-
gene im Einzelnen untersucht werden.

B Eine Reihe von Gestagenen zur Verhitung, als ovulationshemmende Pille
oder Ring, sind in der Entwicklung und eine wichtige Alternative fir Frauen,
die die vorhandenen Gestagen-Prdparate nicht vertragen.
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Risikocheck zu verschreiben. Empfehlungen dazu fin-
den Sie auf der Homepage der Schweizerischen
Gesellschaft fir Gynékologie und Geburtshilfe
(www.sggg.ch; Expertenbrief Nr. 35 und Anlagen).

Gestagen-Priparate

in der Kontrazeption
Gestagen-Préparate sind in den in der Kontrazeption
Ublichen Dosierungen nicht mit diesen Komplikatio-
nen assoziiert. Deshalb spielen sie als Alternative zur
kombinierten Antikonzeption eine zunehmend wich-
tige Rolle. Ein gewisser Nachteil der bisher verfigba-
ren Gestagen-Préparate ist das instabile, nicht fur alle
Frauen akzeptable Blutungsmuster.
Zudem haben Gestagene nicht die gleichen Benefits
wie die mit Ostrogenen kombinierten Praparate. Bei
Letzteren werden von den Frauen neben der Vorher-
sagbarkeit der Menstruationsblutung besonders der
positive Effekt auf Haut und Haare, Menstruations-
schmerzen und Menstruationsstérke geschatzt.

Gestagen-Typen

Das natlrliche Progesteron wird wegen seiner
schlechten Wirksamkeit bei oraler Applikation in der
Kontrazeption nicht angewandt. Die stattdessen her-
gestellten synthetischen Gestagene kénnen sich in
Eigenschaften und Wirkungen erheblich unterschei-
den. Das etwas 3ltere Levonorgestrel hat leichte an-
drogene Partialwirkungen. Diese Partialwirkung be-
steht kaum noch bei den Gestagenen der dritten
Generation, wie Gestoden und Desogestrel und sei-
nem Metaboliten Etonogestrel. Zu erwéhnen sei hier
noch das Drospirenon, welches sich durch antiandro-
gene und antimineralokortikoide Wirkungen aus-
zeichnet. Medroxyprogesteronacetat gehort zur
Gruppe der Progesteronderivate und hat eine ge-
ringe glukokortikoide Partialwirkung (Tabelle).
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Gestagen-Kontrazeption

und kardiovaskuléres Risiko
Nach heutigem Wissen erhdhen die in der Schweiz
zur Verhitung angewandten Gestagene nicht das
Risiko fir kardiovaskulére Ereignisse (1).

Gestagen-Kontrazeption
und Migréne

Epidemiologische Studien zeigen, dass 11 bis 14%
der Bevélkerung von einer Migrane betroffen sind —
Frauen drei- bis viermal haufiger als Méanner. Die Mi-
gréne ist mit einem erhdhten Risiko fur einen isch-
amischen Insult assoziiert, wobei die Migréne mit
Aura (MA) das Risiko starker erhoht als die einfache
Migrane (2). Ein Alter tber 35 Jahre, Rauchen und
Einnahme kombinierter oraler Kontrazeptiva er-
hohen dieses Risiko weiter (3, 4). Neben dem erhoh-
ten Schlaganfallrisiko besteht bei Frauen mit MA ein
leicht erhohtes Risiko, an einem Myokardinfarkt zu
versterben. Deshalb kommt eine kombinierte Pille fir
diese Patientinnen in der Regel nicht infrage. Meh-
rere Studien der letzten Jahre zeigen, dass die ovula-
tionshemmende Gestagen-Pille mit Desogestrel
nicht nur eine sichere Verhltung bietet, sondern
auch einen positiven Einfluss auf Migréanehaufigkeit,
Schmerzmittelkonsum und Lebensqualitdt dieser
Frauen hat (4-6).

Gestagen-Rezeptoren sind in vielen Arealen im Ge-
hirn vorhanden, die mit Migréne assoziiert sind (7).
Da Gestagene unterschiedlich hinsichtlich ihrer
Steroidstruktur sind, kdnnen diese Daten nicht ohne
Weiteres auf andere Gestagene Ubertragen werden.

Neurologische Benefits

von Gestagenen
Gestagen-Rezeptoren sind weitverbreitet im Gehirn.
Daher erschien es sinnvoll, ihre Funktion in den un-
terschiedlichen Bereichen zu untersuchen.

Hirnschlag und motorische Erholung

Wichtige Zellen fur die Regeneration und die Myeli-
nisierung sind Oligodentrozyten und deren Vorldu-
ferzellen (OPC) (8). In mehreren Studien konnte in
einem Hirnschlagmodell gezeigt werden, dass Pro-
gesteronapplikation bei mannlichen und weiblichen
Mausen dazu fluhrt, dass ischamische Infarkte kleiner
sind und auch die motorische Erholung bei Tieren
nach intravendser Progesteron-Gabe deutlich bes-
ser war (9). Ahnliche Resultate zeigten sich fiir das
nicht oral wirksame Nestoron, aber nicht fir Me-
droxyprogesteronacetat. Dies unterstreicht erneut,
dass aufgrund der unterschiedlichen Steroidstruk-
tur solche speziellen Eigenschaften fur jedes Gesta-
gen einzeln untersucht werden mussen. Die PRO-
TECT-Studie untersuchte die Progesteron-Gabe
innerhalb der ersten Studie nach Hirntrauma beim
Menschen und fand eine geringere Sterblichkeit in
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Tabelle:
Ubersicht der Gestagene
in der Kontrazeption

2. Generation
Levonorgestrel

3. Generation
Desogestrel
Gestoden

4. Generation
Drospirenon

5. Progesteronderivat
Medroxyprogesteronacetat
Nestoron

der Progesteron-Gruppe im Vergleich zur Plazebo-
gruppe (10).

Remyelinisierung
Auf verschiedenen Ebenen konnte gezeigt werden,
dass Progesteron und teilweise Nestoron einen posi-
tiven Einfluss auf die Myelinisierung und einen hem-
menden Einfluss auf die Demyelinisierung haben
kénnen. Dies ist fur Heilungsvorgénge in den Ner-
venscheiden relevant, aber auch bei Erkrankungen
wie Multiple Sklerose. Folgende Wirkungen wurden
nachgewiesen:

B Progesteron und Nestoron férdern die Remyelini-
sierung von Axonen nach induzierter Demyelini-
sierung (Mause)

B Nestoron reduziert die Autoimmunenzephalitis
im Hippocampus im Multiple-Sklerose-Modell
(Mause)

B Progesteron und Nestoron férdern die Myelin-
regeneration in chronisch demyelinisierenden La-

sionen.

Ausblick
Reine Gestagen-Préparate in der Entwicklung
Bis anhin gibt es auf dem Markt nur eine ovulations-
hemmende Gestagen-Pille. Das Blutungsmuster un-
ter diesem Préparat mit Desogestrel ist nicht fur alle
Frauen akzeptabel; ein Wechsel auf ein Kombina-
tionspraparat ist oft schwierig, wenn Risikofaktoren
vorliegen.
Im Hinblick auf die vielen potenziellen und in der
Zukunft noch weiter zu erforschenden Benefits der
Gestagene ist es erfreulich, dass weitere Gestagen-
Monopraparate fur die Kontrazeption in der Pipeline
sind. Ein interessanter Ansatz ist die Pille mit Drospi-
renon, die in einem 24/4-Tage-Muster eingenom-
men wird. Von diesem Schema erhofft man sich ein
stabileres Blutungsmuster. Die Ovulationshemmung
mit Drospirenon 4 mg in dem 24/4-Tage-Schema ist
genauso gesichert wie mit Desogestrel 75 pug (11). In
einer prospektiv randomisierten Studie hatten die
Frauen unter der Drospirenon-Pille weniger Blu-
tungs- und Spottingtage (11).
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In der Entwicklung sind auch kontinuierlich zu appli-
zierende Levonorgestrel-freisetzende Vaginalringe
(12). Uber deren Blutungsmuster ist bis anhin wenig
bekannt. Weiterhin wird der Effekt von Levonorge-
strelbutanoate als 6-Monats-Injektion untersucht (13).
Préparate mit dem Progesteronderivat Nestoron
(oral nicht aktiv) sind als Vaginalring in der Prifung.

Es bleibt zu hoffen, dass in Zukunft die Auswahl an
verfigbaren reinen Gestagen-Methoden weiter zu-
nimmt—und so an die individuelle Vertraglichkeit der
Frauen besser angepasst werden kann. |
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