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Bei seinem Treffen im Friihjahr 2013 hat der Ziircher Ge-
sprichskreis das folgende Addendum zum Thema ,,Diane 35

und ihre Generika” erarbeitet.

Diane (2mg Cyproteronacetat (CPA),
ein Antiandrogen, kombiniert mit zu-
nachst 50 pg, dann 35 pg Ethinyl-
estradiol (EE)), wurde erstmals 1985
auf dem Markt eingefiihrt. Diane 35
mit reduzierter Dosierung der Estro-
genkomponente wurde entwickelt, als
bei kombinierten hormonalen Kontra-
zeptiva (KOH) erkannt wurde, dass
durch Senkung der EE-Dosis das
thromboembolische Risiko signifikant
vermindert werden kann. Diane 35
und ihre Generika wurden anschlie-
Rend weltweit (auRer Nordamerika)
und in millionenfacher Anwendung
eingesetzt, ohne dass eine iiber das
bekannte MaR hinaus auffallende

Der Ziircher Gesprachskreis

Haufung von Komplikationen regist-
riert wurde. Dennoch haben die fran-
zosischen Gesundheitshehdrden im
Januar 2013 die Riicknahme von Dia-
ne 35 vom franzdsischen Markt ange-
ordnet, weil vier seit 1987 gemeldete
Todesfélle infolge von Thrombosen
mit der Einnahme dieses Medikaments
in Zusammenhang gebracht wurden
(1). In einer danach durchgefiihrten
Reevaluation kam die franzdsische
ANSM (Agence nationale de sécurité
du médicament et des produits de
santé) zum Schluss, dass das unter
Diane 35 seit Jahren bekannte VTE-
Risiko den Nutzen in der Behandlung
von Akne und Hirsutismus iiberwiege

Im April 1986 fand in Ziirich (daher der Name) das erste Treffen dieses Ge-
sprachskreises statt. Teilnehmer waren seinerzeit Prof. Paul Keller, Ziirich

(Gastgeber), Prof. Gerhard Bettendorf, Hamburg, Prof. Meinert Breckwoldt,
Freiburg, Prof. Jiirgen Hammerstein, Berlin, Prof. Herbert Kuhl, Frankfurt,

Prof. Benno Runnebaum, Heidelberg.

Erstes Gesprdchsthema war die hormonale Kontrazeption. Zundchst wurde das
Treffen zu diesem Thema einmal jdhrlich organisiert. Seit Herbst 1991 wurde
ein zweites Treffen einberufen mit der Aufgabe, Stellungnahmen zur Hormon-
ersatztherapie zu formulieren.

Zwischenzeitlich wurden weitere Teilnehmer rekrutiert: Prof. Wilhelm Braend-
le, Hamburg, Prof. Ludwig Kiesel, Miinster. Zurzeit nehmen acht Personen
regelmdRig an den Treffen teil: Prof. Martin Birkhaeuser, Basel, Prof. Peyman
Hadji, Marburg, Prof. Bruno Imthurn, Ziirich, Prof. Alfred Mueck, Tiibingen,
Prof. Joseph Neulen, Aachen, Prof. Christian Thaler, Miinchen, Prof. Inka
Wiegratz, Wiesbhaden, Prof. Ludwig Wildt, Innsbruck.

Der Gesprdchskreis trifft sich zweimal jahrlich in Frankfurt unter der Schirm-
herrschaft der Deutschen Menopause Gesellschaft e.V., um zu aktuellen
Themen der hormonalen Kontrazeption und Hormonersatztherapie Stellung-
nahmen zu formulieren und diese im FRAUENARZT zu verdffentlichen.

FRAUENARZT = 54 (2013) © Nr. 11

(2). Bei dieser Entscheidung spielte
wohl eine groRe Rolle, dass Diane 35
in Frankreich entgegen der Zulassung
iberwiegend zur Kontrazeption bei
Frauen ohne Androgenisierung einge-
setzt wurde. Diese MaRnahme Frank-
reichs fiihrte dazu, dass die EMA eine
Uberpriifung der Sicherheit von Diane
35 durch die PRAC (Pharmacovigi-
lance Risk Assessment Committee der
EMA) veranlasste (3).

Zeitlich fiel der angeordnete Riickzug
von Diane 35 in Frankreich mit der
weltweiten Diskussion zum erhdhten
Risiko fiir vendse thromboembolische
Ereignisse (VTE) bei KOH mit Gesta-
genen der sogenannten dritten und
vierten Generation (inklusive CPA) im
Vergleich zu solchen der zweiten Ge-
neration (v.a. Levonorgestrel) zu-
sammen.

Daten zum VTE-Risiko

Die heute verfiigbaren epidemiologi-
schen Daten erlauben zum VTE-Risiko
folgende Aussagen (4): Die Inzidenz
venoser thromboembolischer Erkran-
kungen
ist altersabhangig und liegt ohne
KOH bei Frauen im Alter von 15-
35 Jahren bei 1-2 und im Alter
von 35-44 Jahren bei 3-5 pro
10.000 Frauenjahre (9-12),
ist unter KOH-Einnahme im
Durchschnitt um das 2- bis 3-
Fache erhdoht und liegt altersab-
hangig unter niedrigdosierten
kombinierten hormonalen Kon-
trazeptiva bei 5,5-10 pro 10.000
Frauenjahre (5,8-10, 13-16),
ist zum Vergleich in der Schwan-
gerschaft bzw. im Wochenbett
gegeniiber gesunden nicht
schwangeren Frauen ohne KOH
altersabhangig um den Faktor
4-8 erhoht und liegt bei 8-30



pro 10.000 Schwangerschaften
(17),

wird entscheidend durch die ge-
netische Pradisposition und die
individuellen Risikofaktoren wie
z.B. Alter, Adipositas, Rauchen
usw. der einzelnen Frau mitbe-
stimmt,

wird nach den meisten Autoren
unter KOH mit Desogestrel, Gesto-
den und Drospirenon sowie unter
der Kombination von Cyproteron-
acetat mit EE im Vergleich zu KOH
mit Levonorgestrel um den Faktor
1,5-2 erhdht (6-8, 16, 22).

Die Bedeutung der Pradisposition
wird dadurch unterstrichen, dass das
Risiko fiir eine VTE vor allem bei Erst-
anwenderinnen und im ersten An-
wendungsjahr (speziell in den ersten
drei Monaten) ansteigt.

Bis zu 20% der von einem VTE be-
troffenen Frauen entwickeln ein
schweres postthrombotisches Syn-
drom und etwa 10% erleiden eine
Lungenembolie. Die Letalitat wird bei
VTE auf 1-2% geschatzt (18). Auch
die neueren Studien bestdtigten,
dass Alter, Rauchen und BMI bei Be-
ginn der Pilleneinnahme eine min-
destens so groRe Risikozunahme fiir
VTE mit sich bringen, wie dies dem
Einsatz von neueren Gestagenen oder
CPA zugeschrieben wird:
Das Thromboserisiko nimmt un-
ter KOH mit dem Alter zu und ist
gegeniiber Frauen unter 20 Jah-
ren bei Frauen im Alter von 30-
34 Jahren (6-10/10.000 Frauen-
jahre) verdoppelt. Bei Frauen
tiber 40 Jahre vervierfacht sich
das Risiko (6,8, 16, 22).
Ubergewicht (BMI >30 kg/m?)
fiihrt zu einer Verdoppelung des
VTE-Risikos (8).
Bei Vorliegen mehrerer Risikofak-
toren potenziert sich das VTE-
Risiko.

Aktuelle Datenlage zu CPA

Nach der aktuellen Datenlage scheint
das Antiandrogen CPA wie die neue-
ren Gestagene eine Zunahme des

VTE-Risikos um den Faktor 1,5-2 zu
bewirken, die aber immer auch im
Zusammenhang mit anderen Risiko-
faktoren gesehen werden muss. Da
allerdings einige der Studien metho-
dische Probleme aufwiesen (4,9,
19-21) und da zwei Kohortenstudien
diese relative Risikozunahme gegen-
iiber levonorgestrelhaltigen KOH
nicht bestédtigen konnten (20, 21),
ist fiir die IPPF die Evidenz fiir ein
erhohtes VTE-Risiko unter Pillen der

sogenannten dritten und vierten Ge-
neration und unter CPA nicht ausrei-
chend gesichert (23).

Andererseits besitzen KOH mit CPA
einen eindeutigen Nutzen bei Frauen
mit Androgenisierungserscheinungen
(meist Akne oder Hirsutismus), die
gleichzeitig eine Kontrazeption be-
notigen, wogegen Levonorgestrel
diesen Effekt nicht oder nur sehr ein-
geschrankt aufweist und eine Akne
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sogar noch verstarken kann. Da be-
reits heute aus anderen Griinden Di-
ane 35 und ihre Generika (CPA 2 mg,
EE 35 pg) zur alleinigen Kontrazep-
tion bei Frauen ohne Androgensie-
rung nicht indiziert sind, muss dieser
therapeutische Nutzen in der Reeva-
luation des Praparats mit einbezogen
werden. Auch nach Meinung der PRAC
iberwiegt bei Frauen mit auf andere
Weise nicht oder nur ungeniigend
therapierbaren Androgenisierungser-
scheinungen (24, 25) der Nutzen von
Diane 35 {iber die Risiken, sofern die
von den KOH bekannten MaRnahmen
zur Minimierung des Risikos von ve-
nosen und arteriellen thromboti-
schen Ereignissen (4, 26) konsequent
beriicksichtigt werden. GemaR der
PRAC ist das absolute Risiko von VTE
auch bei einem relativ gesehen 1,5-
bis 2-fach hoheren Risiko als unter
levonorgestrelhaltigen KOH niedrig
und gut bekannt, sodass die heuti-
gen Warnungen in der Fach- und Pa-
tienteninformation zur Risikosenkung
ausreichen (24, 25).

Fazit

Zusammenfassend gilt, dass Diane 35
und ihre Generika nicht zur Kontra-
zeption bei Frauen ohne Akne oder
Hirsutismus eingesetzt werden soll-
ten, sondern dass sie Frauen im re-
produktiven Alter mit mittelschweren
bis schweren Androgenisierungser-
scheinungen als Folge einer erhohten
Androgensensitivitdt vorbehalten
bleiben, die auf andere Behandlun-
gen wie zum Beispiel Lokaltherapie
oder Antibiotika nicht ansprechen.
Bei korrekter Indikation behalten
Diane 35 und ihre Generika somit ih-
ren Platz bei der Behandlung von
Androgensierungserscheinungen. Dies
entspricht auch der Stellungnahme
der PRAC (24, 25), welche die Anord-
nung der franzdsichen Gesundheits-
behorden zur Riicknahme von Diane
35 fiir die EU nicht bestatigt.
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