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Neuer estrogenfreier Ovulationshemmer:
Drospirenon 4 mg (24/4)
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Vor Kurzem wurde in Deutschland
ein neuer estrogenfreier Ovulations-
hemmer zugelassen, der das nicht
mikronisierte Drospirenon (DRSP) in
einer taglichen Dosierung von 4 mg
enthdlt. Neu in der Gruppe der Ges-
tagenmonopraparate ist das zykli-
sche Anwendungsschema, bei dem
das Prdparat tdglich iiber 24 Tage
kontinuierlich eingenommen wird.

Danach folgt ein 4-tdgiges hormonfrei-
es Intervall, in dem es zur Entzugsblu-
tung kommen soll. Dabei sollen die bei
der Anwendung von Gestagenmonopra-
paraten haufig auftretenden ungeplan-
ten Blutungs- und Spottingtage zu-
gunsten eines zyklischen Blutungs-
musters reduziert werden.

Drospirenon ist ein Derivat des Spiro-
lactons und ein Spironolacton-Analo-
gon. Neben seiner gestagenen und
antiandrogenen Effekte weist es eine
starke antimineralokortikoide Partial-
wirkung auf. Dieser Antialdosteronef-
fekt des DRSP wird jedoch durch einen
Anstieg des Aldosterons weitgehend
kompensiert (1). Dementsprechend
zeigte sich in den klinischen Studien
kein Einfluss auf das Korpergewicht der
Probandinnen (2-4).

Kontrazeptive Effektivitat

Da die Ovulationshemmdosis (OHD) des
DRSP 2 mg/Tag betragt, ist das Gesta-
gen bei dem neu zugelassenen Praparat
in doppelter OHD enthalten. Dement-
sprechend zeigten klinische Studien
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eine ausgeprdagte ovarielle Suppres-
sion. Selbst bei einer geplant um 24
Stunden verspateten Einnahme einer
Tablette an den Tagen 3, 6, 11 und 22
pro Zyklus blieb der ovulationshem-
mende Effekt erhalten, was an der rela-
tiv langen mittleren terminalen Halb-
wertszeit des Gestagens von 25-33
Stunden liegen diirfte (3, 5, 6).

Die gepoolten europdischen Studien-
daten von 1.571 Frauen (14.329 Anwen-
dungszyklen) ergaben einen Pearl-Index
(PI) von 0,73 (2). Das Korpergewicht
scheint keinen Einfluss auf die kontra-
zeptive Effektivitat des Praparats zu ha-
ben, da es keinen Unterschied zwischen
dem PI bei Frauen mit einem BMI > 30
kg/m? und denen mit Normalgewicht
gab, wie Daten aus den USA zeigen (7).

Einfluss auf Himostaseparameter

Viele Studien zeigen iibereinstimmend,
dass Gestagenmonoprdparate - mit
Ausnahme von Depot-MPA - im Gegen-
satz zu den Kombinationspraparaten
das vendse Thromboembolierisiko
(VTE) nicht steigern. Durch den Verzicht
auf den Zusatz eines hoch wirksamen
Estrogens sind sie auch fiir Frauen mit
Risikofaktoren (z. B. bekannte Throm-
bophilie, Zustand nach Thrombose) zur
hormonalen Kontrazeption geeignet (8,
9). Dies gilt nicht fiir Gestagene mit
einer glukokortikoiden Partialwirkung
wie z.B. Medroxyprogesteronacetat,
die den Thrombinrezeptor in der Gefal3-
wand hochregulieren kénnen (10).

Flir DRSP 4 mg (24/4) gibt es hinsicht-
lich des Endpunkts VTE noch keine
Langzeitdaten, doch traten bisher im
gesamten Studienprogramm  (etwa
25.000 Behandlungszyklen, d. h. etwa

2.000 Frauenjahre) weder vendse noch
arterielle Thromboembolien, Schlag-
anfdlle oder Myokardinfarkte auf, ob-
wohl auch Frauen mit Risikofaktoren
(Raucherinnen, Alter > 35 Jahre und
oder BMI > 30 kg/m?) in die Studien
eingeschlossen waren (11).

In einer Studie mit 39 Frauen, die {iber
9 Zyklen mit DRSP 4 mg (24/4) behan-
delt worden waren, wurden unmittel-
bar vor Beginn der Therapie sowie im
Zeitraum 3-7 Tage nach Einnahme der
letzten Tablette verschiedene Hamos-
taseparameter untersucht (Tab. 1, auf
S. 560). Hierbei zeigten sich nur gerin-
ge Auswirkungen auf die Gerinnung
und Fibrinolyse, denn der leichten Zu-
nahme des Gerinnungsfaktors VIII
standen eine Zunahme der aktivierten
Protein C-Resistenz-Ratio (APC-Resis-
tenz-Ratio), ein geringfiigiger Anstieg
der Antithrombin III (AT III)-Aktivitat
und ein leichter Abfall des Gerinnungs-
faktors VII gegeniiber. Die nahezu un-
veranderte Protein C-Aktivitdt deutet
auf eine geringe Thrombinbildung hin,
wahrend die D-Dimere, die beim Fibrin-
abbau entstehen, um etwa 20 % ab-
nahmen. Allerdings ist zu beachten,
dass der Zeitraum zwischen der letzten
Tabletteneinnahme und der Blutent-
nahme mit bis zu einer Woche sehr lang
gewahlt worden war, sodass aus den
vorliegenden Daten keine validen
Riickschliisse hinsichtlich des Einflus-
ses von DRSP 4 mg auf die Himostase-
parameter wahrend der Einnahmepha-
se abgeleitet werden kénnen (12).

Zykluskontrolle

Durch das zyklische Einnahmeschema
von DRSP (24/4) soll eine regelmdRige
Gestagenentzugsblutung  (zyklisches
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Einfluss von Drospirenon auf Himostaseparameter

APC-Resistenz AT III-Aktivitat F VII F VIII Protein C- D-Dimer

(Ratio) (%) (%) Aktivitat (%) (ng/mL)
Normalbereich 2-5 75-125 57-147 64-210 70-150 0-500
Baseline (Mittelwerte) 2,711 94,6 112,3 114,0 265
::Egngdmgit?amelwe i 2,998 99,0 106,6 101,2 110,8 215
Anderung zu Baseline (%) +10,6 +4,7 -5,1 2,8 -18,9

*Die Blutentnahme erfolgte im Zeitraum 3-7 Tage nach Einnahme der letzten Tablette

Tab. 1: Einfluss einer Behandlung mit Drospirenon 4 mg (24/4) iiber 9 Monate auf verschiedene Hamostaseparameter (mod. nach 12, 15)

Blutungsmuster) im  hormonfreien
Intervall induziert und die Anzahl von
Zwischenblutungen bzw. Spottings
vermindert werden. In einer randomi-
sierten Studie wurde die Zykluskontrol-
le wahrend der Einnahme von DRSP
4 mg (24/4) (858 Frauen) bzw. Desoge-
strel (DG) 75 pg (28/0) untersucht (13,
14). Unter den beiden untersuchten
Praparaten nahm der Anteil der Frauen
mit Blutungen und Spottings (jeweils
geplante und ungeplante Blutungen)
im Laufe der Behandlung von initial et-
wa 70 % auf 56 % (DRSP) bzw. 45 %
(DG) ab (Tab. 2 oben). Die etwas hdhere
Rate an Frauen mit Gesamt-Blutungs-/

Spottingtagen in der DRSP-Gruppe er-
klart sich durch die induzierte Gesta-
genentzugsblutung aufgrund des 4-ta-
gigen hormonfreien Intervalls.

Nach 9 Monaten Behandlung lag die
Amenorrhoerate unter DG (28/0) bei
55 %. Auch wahrend der Behandlung
mit DRSP 4 mg (24/4) kam es bis zum
Ende der Studie bei knapp der Halfte
der Frauen zu einer Amenorrhoe
(45 %), was bei diesem Prdparat auf-
grund des zyklischen Einnahmesche-
mas als ,silent menstruation” (absence
of withdrawal bleeding) interpretiert
werden kann.

Betrachtet man lediglich den Anteil der
Frauen mit ungeplanten Blutungen
bzw. Spottings, so waren unter DRSP
(24/4) in den ersten 6 Behandlungs-
zyklen signifikant weniger Frauen be-
troffen, wahrend sich danach keine
Gruppenunterschiede mehr zeigten
(Tab. 2 unten). Zum Ende der Studie lag
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der Anteil der Frauen mit ungeplanten
Blutungen/Spottings in beiden Grup-
pen bei etwa 45 %.

Ein Vorteil des zyklischen Anwen-
dungsschemas scheint die Unterbre-
chung langer Zwischenblutungsepiso-
den zu sein, da in der DRSP-Gruppe in
allen untersuchten Behandlungsinter-
vallen der Anteil an Frauen mit einer
Blutungsdauer von > 10 Tagen signifi-
kant vermindert war (9 % versus 17 %
in Zyklen 7-9) (Tab. 3, 5. S. 561).

Fazit

Der neue estrogenfreie Ovulationshem-
mer DRSP 4 mg (24/4) erweitert die
Auswahl an kontrazeptiven Gestagen-
monopraparaten, die inshesondere bei
der Behandlung von Frauen mit Risiko-
faktoren von Bedeutung sind. In gro-
Ren Studien wurde eine zuverldssige
kontrazeptive Effektivitdat auch fiir
Frauen mit Ubergewicht und Adipositas
sowie bei bis zu 4 verspatet eingenom-
menen Tabletten pro Zyklus gezeigt.

Blutungen und Spotting wahrend der zyklischen Einnahme von
Drospirenon versus Desogestrel

Geplante* und ungeplante Blutungen und Spotting

Behandlungszyklen ~ DRSP % (n/m)
Zyklus 2 69,7 (482/692)
Zyklus 3 67,3 (429/637)
Zyklus 6 57,5 (305/530)
Zyklus 9 56,3 (249/442) 45,3

DG % (n/m)
74,0 (211/285)
63,7 (160/251)
55,3 (110/199)

(73/161)

Differenz (95%KI) p
-4,38 (-10,5;1,75) 0,17
3,60 (-3,37;10,58) 0,31
2,27 (-5,82;10,36) 0,58

10,99 (2,02;19,97) 0,02

AusschlieBlich ungeplante Blutungen und Spotting

Behandlungszyklen  DRSP % (n/m) DG % (n/m) Differenz (95%KI) p

Zyklus 2 51,4 (356/692) 74,0 (211/285) -22,59 (-28,90; -16,28) <0,0001
Zyklus 3 50,1 (319/637) 63,7 (160/251) -13,67 (-20,77; -6,56)  0,0002
Zyklus 6 45,3 (240/530) 55,3 (110/199)  -9,99 (-18,10; -1,89)  0,0161
Zyklus 9 43,9 (194/442) 45,3 (73/161)  -1,45 (-10,42; 7,52)  0,7511

n = Anzahl der Frauen mit Blutungen /Spotting, m = Anzahl der Frauen im jeweiligen Behandlungszyklus,

KI = Konfidenzintervall

* Definition ,Geplante” Blutungen und Spotting: Blutungen bzw. Spotting, die im Zeitraum Zyklustag 25-28
+ 1 auftraten, wobei bis zu 8 aufeinanderfolgende Blutungs-/Spottingtage Tage als ,geplant” eingeschlossen

wurden.

Tab. 2: Anteil der Frauen (%) mit Blutungen oder Spotting wahrend der zyklischen Einnahme von Dro-
spirenon (DRSP) 4 mg (24/4) versus der kontinuierlichen Applikation von Desogestrel (DG) 75 pug (28,/0)

tiber 9 Zyklen (nach 13, 14)



Verlangerte Blutungsepisode

Behandlungsintervall DRSP % (n/m) DG % (n/m) p

Zyklen 2-4 18,1 (96/530) 26,1 (58/222) 0,013
Zyklen 5-7 11,6 (49/423) 20,0 (31/155) 0,009
Zyklen 7-9 9,1 (34/375) 16,7 (23/138) 0,015

n = Anzahl der Frauen mit verldngerter Blutungsepisode, m = Anzahl der Frauen im jeweiligen Behandlungs-
intervall

Tab. 3: Anteil der Frauen (%) mit verldngerter Blutungsepisode > 10 Tage pro Behandlungsintervall von
jeweils 3 Behandlungszyklen (nach 13, 14)
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Der Ziircher Gesprachskreis (ZGK;
www.zuercher-kreis-hormone.eu) wur-
de vor 35 Jahren gegriindet und setzt
sich aus deutschsprachigen Klinikern
und Wissenschaftlern der Gynakologi-
schen Endokrinologie zusammen. Um
jegliche Interessenkonflikte zu vermei-
den, wird bei allen Aktivitdten des ZGK
strikt auf eine Unterstiitzung durch die
pharmazeutische Industrie verzichtet.
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