Aktuelle Entwicklungen und Diskussionspunkte

Neue Kontrazeptiva

Sichere Kontrazeption ist ein Bediirfnis fiir Millionen von
Menschen und ein zentraler Beitrag zur Verbesserung der Frau-
engesundheit. Jahrlich sterben 70‘000 Frauen an den Folgen
ungeplanter, unerwiinschter Schwangerschaften und unsaube-
ren Abbriichen. Fiir Frauen im fertilen Alter sind ungeschiitzter
Geschlechtsverkehr, fehlender Zugang zu Kontrazeptiva und Ei-
senmangelanimie die drei fiihrenden Todesursachen (1). Arzte
sind die Experten in Fragen der Kontrazeption — und die arzt-
liche Beratung geniesst einen hohen Stellenwert (2).

Weltweit nutzen ca. 80 Millionen Frauen hormonelle Kontra-
zeptionsmethoden; was ihre heutige Bedeutung fiir die Ge-
sundheit der Bevolkerung widerspiegelt. Der vorliegende Artikel
gibt einen kurzen Uberblick iiber die Neuentwicklungen in der hor-
monellen Kontrazeption sowie einige aktuelle Diskussionspunkte.
Auf Indikationen und Kontraindikationen kann hier aus Platzgriin-
den nicht eingegangen werden, daher wird hier auf geeignete Links
verwiesen (Tab. 1).

Die Ostrogenkomponente

Die ersten Ovulationshemmer enthielten als Ostrogenkomponente
Mestranol, spater wurde Ethinylestradiol verwendet, anfanglich in
hohen Dosen: In den 60er Jahren enthielten die Pillen >50ug EE, ab
Mitte der 70 er Jahre kam die erste Pille mit 30-35 ug EE und seit
den 90er Jahren die ersten Préparate mit 20 pug EE auf den Markt.
Ethinylestradiol (EE): Die Ethinylgruppe des synthetisch herge-
stellten Steroides Ethinylestradiol verhindert den raschen Abbau,
wodurch EE ca. 100fach wirksamer ist als das natiirliche Ostrogen.
EE induziert metabolische Veranderungen von SHBG, Lipiden und
verschiedenen Hamostaseparametern (3). Dem daraus resultieren-
den hoheren Thromboserisiko wurde mit der Senkung der EE-Do-
sierung begegnet. Seit Ende 2009 ist nun die erste kontrazeptive
Pille mit Estradiolvalerat verfiigbar.

Estradiol und Estradiolvalerat (E2V): Estradiolvalerat (E2V) zeigt
im Unterschied zu EE weniger ausgepragte metabolische Effekte
und eine schwiéchere Induktion einzelner 6strogenabhéngiger Pro-
teine. Da sich aber das Risiko fiir arterielle oder venése Thrombo-
sen nicht durch einen bestimmten Parameter messen lésst, kann
der Effekt auf das Thromboserisiko erst durch Post-Marketing-Stu-
dien eingeschétzt werden. Das aktuell vorliegende Vierphasenpra-
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parat (Qlaira®) enthélt Estradiolvalerat in abnehmender Dosierung
und das Gestagen Dienogest in Phase 2 und 3.

Die frithzyklisch reine E2-Gabe ist fiir die Zyklusstabilitdt not-
wendig. Dienogest ist ein Gestagen mit starker Endometriumwir-
kung (Verhiltnis Ovulationshemmdosis zu Transformationsdosis).
Diese Kombination ermdglicht ein Blutungsprofil mit Abschwichung
der Menstruationsblutung, womit das Préparat auch zur Therapie
der Hypermenorrhoe geeignet ist (4). Ein Praparat mit Estradiol (E2/
Nomac) steht kurz vor der Einfithrung.

Gestagene

Gestagene konnen gemdss der Zeit ihrer Einfithrung in erste, zweite
und dritte Generation unterteilt werden, wobei dadurch keine Aus-
sage uber ihre Eigenschaften gemacht wird. Sie kénnen auch ge-
mass ihrer Herkunftssubstanz klassifiziert werden (Abb. 1). Die von
Nortestosteron abgeleiteten Gestagene verfiigen in der zweiten Ge-
neration iiber eine androgene Restwirkung, die in der weiteren Ent-
wicklung kaum oder nicht mehr vorhanden ist. Die Interaktion der
Gestagene mit den Steroidrezeptoren erklirt ihre jeweilige Partial-
wirkung, deren Kenntnis fiir eine differenzierte Beratung von Ne-
benwirkungen und Zusatznutzen unabdingbar ist (Tab. 2).
Antiandrogene Gestagene: Vier Gestagene verfiigen tiber eine an-
tiandrogene Wirkung (Tab. 3) (6). Die antiandrogne Wirkstarke

Empfehlenswerte Links zu Kontrazeption,
Indikation und Risiken

WHO: Medical eligibility criteria for contraceptive use 2009
www.who.int/reproductivehealth/publications

UK Medical eligibility criteria for contraceptive use 2009
www.fsrh.org/pdfs/UKMEC2009.pdf

SGGG: Expertenbrief No 35: Thromboembolierisiko unter
hormonaler Kontrazeption, Juni 2010
www.sggg.ch
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kann gemiss dem Hershberger-Test eingeteilt
werden (Abb. 2). Die neueren antiandrogenen

Klassifikation der Gestagene

Gestagene werden kurz vorgestellt:

= Drospirenon ist ein Spironolactonderivat mit
antimineralokortikoiden und antiandroge-
nen Eigenschaften. Die giinstige Wirkung auf
Akneldsionen und Seborrhoe wurde in ver-
schiedenen Studien nachgewiesen.

= Dienogest ist als Gestagen in kombinier-

Gestagene

C-21-Progestagene

M

C-19-Nortestosteron

I

Spironolacton

ten Kontrazeptiva mit EE bereits bekannt, in Norpregnane Pregnane Estrone CERERE s oo T
der Schweiz ist es aber nur in Kombination | |
mit Estradiolvalerat erhltlich. Dienogest ist | Ve nore N |
. . -Nestoron* - Medroxyprogesteron- - Norethindron - Norgestre|
strukturell zwar ein Nortestosteron-Derivat, - TMG* Acetat - Norethisterinacetat - Levonorgestrel
zeichnet sich aber durch eine deutliche anti- - Megestrolacetat - Lynestrenol - Norgestimat
androgene Eigenschaft aus. Neben der star- - Chlormadinonacetat - Dienogest - Desogestrel
. . . . = - Gestod
ken Endometrlulerkung zeigt Dienogest SR estoden
glinstige metabolische Eigenschaften (Lipid-
mechanismus) Neu ist Dienogest auch als * Die Substanzen Nestoron und TMG sind noch in Entwicklung bzw. vor Markeinfiihrung.
Einzelsubstanz zur Behandlung der Endome-
triose zugelassen.
Neue Applikationsformen Rezeptorinteraktion verschiedener Gestagene
Das kontrazeptive Pﬂast.er (Evra@).: Die trans- cctaren | AN androsen | 2t gluko- | antimineralo-
dermale Abgabe von Ethinylestradiol und No- gestag Gstrogen 8 androgen | kortikoid | kortikoid
relgestromin erzeugt konstante Serumspiegel s . N ~ .
mit weniger Spitzenkonzentrationen als bei ora-
. .. CPA* + + - ++ + -
ler Verabreichung aber hoherer Gesamtexpo-
sition fiir EE (AUC +60%). Ethinylestradiol ist CMA** + i = + + -
so stoffwechselstabil, dass der metabolische Ef- Levonorgestrel | + + o _ _
fekt der oralen Gabe entspricht (im Unterschied e s + + A B
zur transdermalen Applikation von E2). Weite-
re transdermale Kontrazeptiva sind in Entwick- Desogestrel hl * i _ _ _
lung. Gestoden + + (+) = +
Der kontrazeptive Vaginalring (Nuvaring®): Drospirenon + + - + _ (+)
Der Vaginalring gibt eine konstant niedrige EE- Dienogest + + _ + + _
Dosierung von 15 pg pro Tag ab, dennoch ist die
Zyklusstabilitéit hoch, auch im Langzyklus. Er CPA: Cyproteronacetat, ** CMA: Chlormadinonacetat
ist fiir Frauen mit Wunsch nach niedriger Os-
trogendosierung und Zyklusstabilitit geeignet. Compliance und
Adherence sind gemadss verschiedenen Studien hoher als bei trans- -
dermaler Gabe (7). Vaginalringe mit anderen Gestagen/Ostrogen- H.ershlherg;r-'l;est: Antiandrogene Potenz
- . Gl . einzelner Gestagene
kombinationen oder reiner Gestagengabe sind in Entwicklung. =
Neues Einnahmeschema
Das modifizierte Einnahmeschema 24/4 (24 monophasische Pillen,
4 Placebos, Priaparat YAZ®) fiihrt zu einer verkiirzten Pillenpause
mit geringerem Abfall der Ostrogenspiegel und schwicherem An-
stieg der Gonadotropine mit giinstiger Wirkung auf das primens-
truelle Syndrom (8). Die Compliance ist moglicherweise hoher als
im 21/7 Schema, die Follikelsuppression besser. Ein weiteres Préipa-
rat im 24/4 Schema (EE/CMA) steht vor der Einfithrung.
Zukiinftige Entwicklungen 2 7y
Neue Ostrogenkomponenten: 17-beta-Estradiol (E2) und Estetrol 6/;5 Oc%fp
N %
(E4), ein fetales Ostrogen das von Estriol (E3) abstammt, sind na- Q% @fo,)
. ()
tiirliche Ostrogene, die ein sehr giinstiges pharmakologisches Profil O@O@
aufweisen. Praparate zur oralen Kontrazeption mit diesen Substan- £
zen sind in Erforschung.
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Neue Gestagene: Verschiedene neue Gestagensubstanzen mit giinsti-
gen metabolischen Eigenschaften sind in klinischer Erprobung: NOMAc
(Nomegestrol acetat), Trimegestone (TMG) und Nestorone (NES) (6).
Implanon NXT: In Zukunft wird ein neuer Applikator fiir Impla-
non verfiigbar sein, der eine zu tiefe Einlage verhindert. Er ist dem
Implanon biodquivalent und neu réntgendicht.

Diskussion Thromboserisiko

Verdnderungen der Hdmostase durch hormonelle Kontrazeptiva
sind hauptsichlich ostrogenbedingt, werden aber durch das Gesta-
gen leicht modifiziert. Neuere, antiandrogene Gestagene zeigen ein
leicht erhohtes Risiko gegentiber Levonorgestrel, welches die 6stro-
genabhingigen Veridnderungen antagonisiert. Ostrogenfreie Kon-
trazeptiva erhéhen das Risiko nicht. Wichtige Risikofaktoren fiir
Thromboembolien sind Alter, erhdhter BMI und positive persén-
liche oder familidre Thromboembolieanamnese.

Diskussion Osteopenie-Risiko

Der Einfluss hormoneller Kontrazeptiva auf die Knochendichte
wird kontrovers diskutiert. Es wird empfohlen, bei Adoleszenten
eine geniigend hohe EE-Dosierung (30pg EE) zu wihlen. Bei den
Gestagen-only-Praparaten nimmt die Knochendichte unter Depot-
MPA ab, daher sollte das Praparat bei Jugendlichen unter 20 Jahren
zuriickhaltend gegeben werden (9, 10).

Notfallkontrazeption: Ulipristal Acetat

Seit 2009 steht ein neues Praparat zur postkoitalen Verhiitung zur
Verfiigung (In der Schweiz nicht zugelassen). Ulipristal (EllaOne)
ist ein selektiver Progesteron Rezeptor Modulator (SPRM), der die
Ovulation hemmt oder verzégert und bis 5 Tage postkoital wirkt.
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Antiandrogen wirksame Gestagene

Gestagen

Praparate

Cyproteronacetat

Diane 35 und Generika

Chlormadinonacetat

Belara und Generika

Drospirenon

Yasmin, Yasminelle, YAZ

Dienogest

Qlaira
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Die arztliche Beratung ist flir die Compliance von grosser Bedeutung

Gestagene unterscheiden sich in Partialwirkung, Nebenwirkungen
und Stoffwechselaktivitat

Beim PMS kann sich eine verkurzte Pillenpause glinstig auswirken

Estradiolvalerat/Dienogest kann bei Hypermenorrhoe gegeben
werden

Fur Jugendliche ohne Kontraindikation ist ein kombiniertes Praparat
mit 30pg Ethinylestradiol vorzuziehen

Der Vaginalring zeigt eine glinstige Compliance

Depot-Provera sollte Jugendlichen unter 20 Jahren nur bei fehlen-
den Alternativen verabreicht werden
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