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Vor allem junge Fra
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Update hormonelle Kontrazeption

Was gibt es Neues?

Maximilian Franz

Ungeachtet einer zunehmenden Pillenmuidigkeit seitens Patientinnen
gibt es bei der hormonellen Verhiitung Neuerungen zu verzeichnen.
So stehen etwa relativ neue orale Praparate zur Verfiigung und bei
bestimmten Gestagenen ist ein erhohtes Meningeomrisiko gegeben.

eit einigen Jahren zeichnet sich
S eine zunehmende Pillenmidig-

keit und Pillenskepsis ab. Insbe-
sondere jiingere Frauen zwischen 18
und 29 Jahren verwenden immer weni-
ger hormonelle Kontrazeptiva und wei-
chen auf andere Verhiitungsmethoden
aus.

Nichtsdestotrotz wenden die Pille
akutell weltweit etwa 100 Millionen
Frauen als Verhiitungsmittel an. In der
Studie TANCO (Thinking About Needs
in Contraception) [1] waren 11% der
Midchen und jungen Frauen mit der
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Einnahme der Pille unzufrieden. Neben
der tédglichen Einnahme sind es uner-
wiinschte Wirkungen wie Zwischen-
blutungen (30%), Gewichtszunahme
(24 %), Kopfschmerzen (16 %) und Libi-
doverlust, die als problematisch bei der
Pilleneinnahme angesehen werden.

In den letzten Jahren haben sich im
Bereich der hormonellen Kontrazeption
folgende Neuerungen ergeben, die hier
besprochen werden:

—Zwei neue orale Kontrazeptiva wur-
den zugelassen: ein Monopréaparat mit

Drospirenon und ein Kombinations-

préparat mit Drospirenon und Este-
trol, einem fetalen Ostrogen.

—Zum Risiko fiir thromboembolische
Komplikationen unter verschiedenen
Ostrogenen und Gestagenen in kom-
binierten hormonellen Kontrazeptiva
(KHK) gibt es ein Update.

— Verschiedene Gestagene sind mit
einem offensichtlich steigenden Me-
ningeomrisiko assoziiert.

Neue Praparate zur oralen
Kontrazeption
Drospirenon-Monopraparat

Bereits im Jahr 2019 wurde ein reines
Drospirenon(DRSP)-Priparat zugelas-
sen. DRSP ist ein Spironolactonanalo-
gon, das antiandrogen und antimineral-
kortikoid (,,ausschwemmend®) wirkt,
und Anfang der 1990er-Jahre entwickelt
wurde. In dieser Formulierung ist es mit
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4 mg dosiert, und erstmals wird bei
einem Gestagenmonopréparat ein zyk-
lisches Anwendungsschema im 24/4-In-
tervall (24 Tage Hormoneinnahme und
vier Tage Hormonpause mittels Placebo-
tabletten) angewendet. Das hormonfreie
Intervall soll bewirken, dass immer wie-
der auftretende Schmierblutungen redu-
ziert werden, die von anderen Gestagen-
monopriparaten mit Dauereinnahme
bekannt sind. In Vergleichsstudien von
DRSP-Mono versus Desogestrel-Mono
zeigten sich signifikant weniger Zwi-
schenblutungen bei der DRSP-Pille [2].
Dariiber hinaus kam es bei circa 45%
der Frauen, die DRSP zyklisch einneh-
men, zu einer Amenorrho [3].

Anhand zweier Studien mit 1.571 Pa-
tientinnen und 14.329 Zyklen wurde ein
Pearl-Index von 0,725 (95%-Konfidenz-
intervall 0,3133-1,4301) ermittelt, wo-
mit die kontrazeptive Sicherheit im
Rahmen normaler KHK liegt [4]. Und
auch wenn die Pille vergessen wird, liegt
die ovulationsinhibitorische Sicherheit
der DRSP-Monopille mit 0,8 % Ovula-
tionen im Bereich normaler KHK, was
in einer Studie gezeigt wurde, in der
gezielt einzelne Einnahmen weggelas-
sen wurden [5].

Der mittlere Estradiolspiegel lag in
den Studien zur DRSP-Monopille im
frithfollikuldren Bereich, was keinen
negativen Effekt auf die Knochendichte
erwarten lasst. Auch gab es den zitierten
Studien zur Sicherheit keinen einzigen
Fall einer Thrombose oder Embolie,
Myokardinfarkt oder Insult. Damit
steht ein weiteres und erstmals zyklus-
stabilisieres Gestagenmonopréparat zur
Verfiigung, das bei Frauen mit Risiko-
faktoren wie erhohtem Thrombose-
risiko, Nikotinabusus, Adipositas oder
Migrine mit Aura angewendet werden
kann.

Die Estetrol-DRSP-Pille

Mit der Estetrol-DRSP-Pille kommt nun
neben den Pillen mit Estradiol (E2) und
Estradiolvalerat (E2V) ein weiteres Pra-
parat mit einem natiirlichen Ostrogen
auf den Markt. Estetrol (E4) wird im
Menschen nur von der fetalen Leber syn-
thetisiert und hat im Vergleich zu E2
zwei zusitzliche OH-Gruppen. Dadurch
ergibt sich mit 20-28 Stunden eine we-
sentlich langere Halbwertszeit als bei E2
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Tab. 1: VTE-Risiko von KHK in Abhangigkeit vom verwendeten Gestagen

Gestagen im KHK (ethinylestradiolhaltiges
Kombinationspraparat, sofern nicht anders
angegeben)

nicht schwangere Nichtanwenderinnen
Levonorgestrel

Norgestimat/Norethisteron

Seasonique (Levonorgestrel im Langzyklus)
Dienogest
Gestoden/Desogestrel/Drospirenon
Etonogestrel/Norelgestromin

Chlormadinonacetat

relatives Risiko geschétzte Inzidenz

im Vergleich zu (pro 10.000 Frauen und
Levonorgestrel Anwendungsjahr)

- 2

Referenz 5-7

1,0 5-7

1,4* 5-15%*

1,6 8-11

1,5-2,0 9-12

1,0-2,0 6-12

1,25 6-9

[11]; VTE = vendse Thromboembolien; KHK = kombinierte hormonelle Kontrazeptiva;

*Seasonique (84 Tage 150 ug Levonorgestrel plus 30 ug Ethinylestradiol, danach 7 Tage 10 ug Ethinylestradiol) versus
levonorgestrelhaltige KHK, die im 28-Tage-Zyklus angewendet werden (Hazard Ratio [HR] 1,40; 95%-Konfidenzintervall
[95%-KI] 0,90-2,19). Zudem kdnnte das VTE-Risiko bei Frauen, die Seasonique als erste orale Empfdngnisverhiitung
verwenden, weiter erh6ht sein [gemdlB Fachinformation, Stand April 2023];

** basierend auf dem 95%-KI des HR und der Spannbreite der geschdtzten Inzidenz fiir Levonorgestrel (5-7 pro 10.000

Frauen und Anwendungsjahr)

(1-2 Stunden) oder mikronisiertem E2
(10-12 Stunden). Zudem betrigt die Bin-
dung von E4 an das sexualhormonbin-
dende Globulin (SHBG) nur etwa 15-
20% von Ethinylestradiol (EE) und E4
istim Lebermetabolismus relativ neutral,
sodass weniger Interaktionen mit ande-
ren Medikamenten hervorgerufen wer-
den. Dadurch konnte im Leberstoff-
wechsel auch eine deutlich verminderte
Aktivierung der Blutgerinnung im Ver-
gleich zu Praparaten mit EE plus Drospi-
renon nachgewiesen werden. Zudem
traten in einer Studie mit 1.864 Frauen
keinerlei thromboembolische Ereignisse
auf [6, 7, 8].

Die Studien zur E4-DRSP-Pille zeig-
ten einen Pearl Index von 0,44 und es
traten nach sechs Einnahmezyklen bei
weniger als 16 % der Teilnehmerinnen
Zwischenblutungen auf. Die E4-DRSP-
Pille wird ebenfalls in einem 24/4-Ein-
nahmeschema angeboten. In tiber 90 %
der Zyklen setzte im hormonfreien In-
tervall eine Entzugsblutung ein. Als Ne-
benwirkungen wurden in der Zulas-
sungsstudie vor allem Kopfschmerz
(7,7 %), Metrorrhagie (5,5%), vaginale
Blutungen (4,8 %) und Hautunreinhei-
ten (4,4 %) dokumentiert [9].

Somit haben zwei neue Pillen den
Markt erreicht, die vor allem auch bei
jungen Frauen eine Alternative zu ethi-
nylestradiolhaltigen Pillen sind.

Aktuelles zum Thromboserisiko
unter Gestagenen

Die Einnahme von KHK erhoht in Ab-
hingigkeit der EE-Dosis und sehr wahr-
scheinlich auch des verwendeten Ostro-
genanteils (EE, E2, E2V und E4) das
Risiko fir vendse Thromboembolien
(VTE). Insgesamt ist das Risiko aber bei
allen untersuchten KHK mit einer EE-
Dosis unter 50 pg gering und der Nutzen
tiberwiegt das Risiko.

Seit circa zehn Jahren wird vor allem
in Frankreich und Deutschland immer
wieder intensiv das Risiko fiir VTE in
Abhingigkeit verschiedener Gestagene
in Kombination mit EE diskutiert. Erst-
mals 2014 und in weiterer Folge 2018,
2021 und 2022 gab es Rote-Hand-Briefe,
die auf das erhohte Risiko fur VTE bei
Pillen mit EE in Kombination mit Chlor-
madinon, Desogestrel, Dienogest, DRSP,
Etonogestrel, Gestoden, Nomegestrol,
Norelgestromin oder Norgestimat auf-
merksam machten [10, 11] (Tab. 1).

Mehrere Studien weisen auf ein unter-
schiedlich hohes Risiko fiir VTE bei ver-
schiedenen Gestagenen hin. So zeigte
eine dinische Kohortenstudie mit Daten
aus den Jahren 2001-2009 folgende Er-
hoéhung des VTE-Risikos: fiir Levonor-
gestrel 2,9-fach, fiir Gestoden 6,2-fach,
fiir DRSP 2,4-fach und fiir Desogestrel
6,6-fach [12]. Umgerechnet bedeutet das,
dass diese Gestagene im Vergleich zu
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Levonorgestrel als Referenzmedikament
ein 2,2-fach (Desogestrel) beziehungs-
weise 2,1-fach (Gestoden, DRSP) erhoh-
tes Risiko aufweisen. Allerdings muss
eine deutliche Einschrinkung zur EE-
Dosis in dieser Studie gemacht werden,
da hier Dosen von 30-40 pg angegeben
werden, was als hoch erscheint und die
Daten nicht 1:1 auf die derzeitige Praxis
umlegen lésst.

Studiendaten aus Deutschland und
Frankreich - mit Vorsicht betrachten
In zwei Studien aus Deutschland wur-
den im Rahmen der Pharmakovigilanz
Daten vier grofier gesetzlicher Kranken-
versicherungen fiir die Verordnung von
Kontrazeptiva und VTE untersucht [13,
14]. Da aber bis vor kurzem die Kosten
fiir KHK nur bis zum 18. Geburtstag
von den gesetzlichen Kassen iibernom-
men wurden, schriankt das alle derar-
tigen Untersuchungen auf die Alters-
gruppe der unter 18-Jahrigen ein. Da-
ritber hinaus ist eine Studie, die auf den
Diagnose- und Verordnungsdaten der
gesetzlichen Kassen basiert, sicherlich
flir gewisse Schwichen im Bereich der
Diagnoseeingabe seitens der Niederge-
lassenen anfallig. Eine Aussage zu den
wichtigsten Risikofaktoren wie Uber-
gewicht, Nikotinabusus oder einer auf-
falligen Familienanamnese ist mit Vor-
sicht zu interpretieren, da diese Daten
nicht immer angegeben werden und
eine Kontrolle nicht maglich ist. So ist
etwa denkbar bis wahrscheinlich, dass
eher Adoleszentinnen mit polycysti-
schem Ovarialsyndrom und daraus
resultierender Akne und dem Risiko-
faktor Ubergewicht haufiger antiandro-
gene Gestagene verordnet bekommen
haben, was zu einem Bias zuungunsten
antiandrogener Gestagene in den Daten
fithren wiirde. Und auch junge Rauche-
rinnen haben oft eine schlechtere Haut,
was ebenso zu einer hiufigeren Verord-
nung von antiandrogenen Gestagenen
ohne Angabe des Nikotinabusus ge-
fithrt haben konnte.

Eine weitere Studie aus Deutschland
konnte ebenfalls ein tendenziell erh6h-
tes Thromboserisiko fiir verschiedene
Gestagene in Kombination mit EE zei-
gen: Das VTE-Risiko war bei Desogest-
rel, Dienogest, DRSP, Chlomadinon und
Norgestimat zwei- bis dreifach erhoht
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im Vergleich zu Pillen mit Levonorgest-
rel. Allerdings erreichte keine dieser Ri-
sikoerh6hungen statistische Signifikanz.
Das Forschungsteam folgerte als einzige
Schlussfolgerung aus den Daten, dass
das Risiko, eine VTE unter KHK zu er-
leiden, mit 0,06 % innerhalb eines Jahres
nach Beginn extrem gering ist.

In Frankreich kam es 2012 nach einer
Klage wegen VTE unter einer Pille der
dritten Generation und der daraus fol-
genden medialen Aufmerksamkeit zu
einer intensiven Warnung vor Pillen mit
Desogestrel und DRSP. Dadurch fielen
die Verordnungen dieser Pillen um 45 %
und gleichzeitig war ein 30%iger Anstieg
bei den levonorgestrelhaltigen Pillen zu
beobachten. Tricotel et al. werteten die
Daten der Hospitalisierungen aufgrund
von VTE fiir das Folgejahr, also 2013,
aus und es zeigte sich bei 15-49-jdhrigen
Frauen ein 10,6%iger Riickgang (ent-
sprechend 366 Fillen im Jahr 2013) der
Hospitalisierung aufgrund von Lungen-
embolien [15]. Was allerdings in der
Diskussion gerne vergessen wird: Es war
lediglich der Riickgang der Hospitalisie-
rungsrate von 12,9 % in der Untergrup-
pe der 40-49-Jahrigen tatsichlich signi-
fikant, in allen anderen Altersgruppen
gab es nur einen nicht signifikanten
Trend. Dariiber hinaus kam es im beob-
achteten Zeitraum zwar zu einem mas-
siven Riickgang der Verordnung von
Gestagenen der dritten und vierten
Generation (Desogestrel, Gestoden,
Norgestimat, Chlormadinon, DRSP,
Nomegestrol und Dienogest) zugunsten
von Gestagenen der ersten und zweiten
Generation, es wechselten allerdings
auch circa 5% der Anwenderinnen auf
intrauterine Verhiitung oder Gestagen-
implantate und 1 % beendeten die KHK-
Nutzung komplett.

Daten einer multizentrischen Studie
aus Europa

In einer prospektiven, multizentrischen,
nicht interventionelle Studie (LASS-Stu-
die), durchgefiihrt an 1.113 Studienzen-
tren in sieben europidischen Lindern,
wurde ebenfalls das Risiko verschiede-
ner Gestagene in Kombination mit EE
untersucht [16]. 59.510 Frauen nahmen
teil, die im Durchschnitt 5,4 Jahre nach-
untersucht wurden. Dies fiithrte zu einer
Gesamtbeobachtungsdauer von 318.784

Lebensjahren. Verglichen wurden KHK
mit Levonorgestrel versus DRSP versus
»andere Gestagene“ in Kombination mit
EE. Die Studiendaten ergaben kein er-
hohtes VTE-Risiko fiir DRSP im Ver-
gleich zu allen anderen Gruppen inklu-
sive Levonorgestrel. Ganz im Gegenteil
konnte sogar ein niedrigeres arterielles
Thromboserisiko (ATE) sowie eine nied-
rigere Rate an arterieller Hypertonie fiir
KHK mit DRSP gezeigt werden. Dariiber
hinaus zeigte sich ein Anstieg an VTE
bei einem Pillenwechsel, egal in welche
Richtung, oder einer Pillenpause iiber
vier Wochen. Als eine von wenigen Ana-
lysen liegt hier das Ergebnis einer pros-
pektiven Studie diametral zu dem der
retrospektiven Beobachtungsstudien. In
der aktuellen S3-Leitlinie zur hormonel-
len Kontrazeption wird allerdings auf
methodische Schwichen der Vorlaufer-
Studie aus der gleichen Arbeitsgruppe
(EURAS) und auf die Tatsache, dass die
Studie von Pharmafirmen finanziert
wurde, hingewiesen [17].

Insgesamt weist die Mehrzahl der Stu-
dien auf ein leicht erh6htes Thrombose-
risiko unter der gleichzeitigen Anwen-
dung von EE und bestimmten Gestage-
nen neuerer Generationen hin. Trotz der
methodischen Schwichen dieser Studi-
en muss dieses mogliche Risiko ernst ge-
nommen werden und mit der Patientin
besprochen und bei der Verordnung be-
dacht werden.

KHK mit natiirlichen Ostrogenen

Eine besondere Stellung nehmen neuere
KHK mit den natiirlichen Ostrogenen
E2, E2V und E4 ein. Die Verwendung
natiirlicher Ostrogene fiihrt dazu, dass
das Ostrogen in der Leber vermindert
rezirkuliert und so die Gerinnung in ge-
ringerem Maf aktiviert wird [18, 19].
Erste Daten zeigten fiir die Kombination
von E2V/Dienogest kein hoheres Throm-
bose- oder kardiovaskuldres Risiko im
Vergleich zu konventionellen KHK mit
Levonorgestrel [20]. Mittlerweile liegen
gepoolte Daten aus zwei grofien Kohor-
tenstudien (INAS-Score, INAS-OC), die
fiir die Kombination E2V/Dienogest ein
signifikant geringeres Thromboserisiko
aufweisen als fiir die im Vergleich unter-
suchten Pillen mit EE und Levonor-
gestrel [21]. Die Hazard Ratio fiir VTE
fiir E2V/Dienogest lag bei diesen Daten
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bei 0,4 (95%-Konfidenzintervall 0,18-
0,89), was etwa einem um 60 % verrin-
gerten Risiko entspricht.

In der Zulassungsstudie zur Pille mit
E4 und DRSP konnte ebenfalls keine
VTE beobachtet werden [9].

Da im Praparat mit E2 allerdings No-
megestrol eingesetzt wird, kommt es
hier aufgrund der im Weiteren beschrie-
benen erhéhten Risiken fiir ein Menin-
genom gegebenenfalls zu Einschrin-
kungen in der Verordnung.

Gestagene und Meningeomrisiko
Meningeome sind seltene, gutartige
Tumoren, die sich aus den Meningen
bilden. Sie zdhlen dennoch zu den héu-
figsten Tumoren des zentralen Nerven-
systems, wobei Frauen um den Faktor
2,5 haufiger betroffen sind als Méanner
(ca. 8,4/100.000 bzw. 3,6/100.000). Die
Dunkelziffer kleiner asymptomatischer
Meningeome wird aber weit hoher
geschitzt.

Nicht nur das bei Frauen héufigere
Auftreten, auch eine Wachstumstendenz
in der Schwangerschaft oder unter Hor-
monersatztherapie (HRT) geben Hin-
weise auf eine Hormonabhingigkeit von
Meningeomen. Aus Daten und Publika-
tionen zur HRT wissen wir, dass der
Einsatz von Gestagenen beziehungs-
weise einer HRT bei Patientinnen mit
Meningeomen oder anderen Hirntu-
moren aufgrund des erh6hten Rezidiv-
risikos kontraindiziert ist. Mehr als die
Hilfte der Meningeome exprimiert
Progesteronrezeptoren, was als prognos-
tisch giinstiger Faktor gewertet wird.

Im April 2020 wurde per Rote-Hand-
Brief vor einer erhéhten Meningeom-
inzidenz bei der Anwendung von Cypro-
teronacetat (CPA) gewarnt [22]. Im
November 2022 folgte eine weitere War-
nung fiir die Gestagene Chlormadinon-
acetat (CMA) und Nomegestrolacetat
(NGA) [23]. Diesen Warnungen liegen
drei retrospektive Registerstudien mit
Daten franzosischer Krankenkassen zu-
grunde. Die Studie zum Risiko bei CPA
umfasste etwa 250.000 Frauen, diejenige
zu CMA circa 800.000 und die Studie zu
NGA mehr als eine Millionen. CPA,
NGA und CMA sind Gestagene mit an-
tiandrogener Partialwirkung, die unter-
schiedlich eingesetzt werden. CPA und
CMA hemmen kompetitiv Androgenre-
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zeptoren, wohingegen NGA die Expres-
sion von Androgenrezeptoren hemmt.

CPA wird in Dosen von bis zu 100 mg
tidglich bei Prostatakarzinomen einge-
setzt. Bei Frauen mit Hyperandrogen-
amie wird eine Kombination aus 2 mg
CPA und 0,035 mg EE als antiandrogene
KHK eingesetzt — die Zulassung gilt in
Deutschland fiir die Therapie von Akne
und Hirsutismus, nicht als Verhiitung -,
zusétzlich kann mit 10 mg taglich an den
ersten zehn Tagen des Zyklus ein noch
starkerer antiandrogener Effekt erzielt
werden. Zudem kann CPA in einer Do-
sierung von 50-100 mg tdglich in der
Androgensuppression bei Mann-zu-
Frau-Transsexuellen eingesetzt werden.

CMA ist in der Kombination mit
0,03 mg EE als antiandrogene Pille in
Deutschland zugelassen.

NGA ist ebenfalls als KHK in Kom-
bination mit natiirlichem Estradiol
(1,5 mg E2, 2,5 mg NGA) zugelassen.

Dosisabhangigkeit

Bei allen drei Gestagenen zeigte sich
eine Abhidngigkeit der kumulativen Do-
sis in Hinblick auf das Meningeomrisi-
ko. Wie Schuchter et al. in einer aktuel-
len Ubersichtsarbeit aufzeigten, wird die
kritische Dosis bei den verschiedenen
Gestagenen unterschiedlich schnell er-
reicht [24]. Bei CPA ist das erst nach 24
Jahren der Fall, sofern eine KHK mit
2 mg CPA eingenommen wird. Bei CMA
wird die kritische Schwellendosis bereits
nach knapp drei Jahren KHK mit 2 mg
erreicht. Und am kiirzesten ist die Dauer
bis zur kritischen kumulativen Dosis bei
einer KHK mit 2,5 mg NGA, niamlich
schon nach 1,6 Jahren.

Da es sich hier aber um ein theoreti-
sches Rechenmodell aus drei Register-
studien handelt, kann daraus allein
noch keine akute Handlungsanleitung
erfolgen [24]. Aber auch andere Studien
konnten ein erhéhtes Risiko fiir die Ent-
stehung von Meningeomen zumindest
unter CPA nachweisen. In einem Review
mit Metaanalyse von acht Millionen Pa-
tienten und Patientinnen von Lee et al.
wurde eine signifikante Zunahme an
Meningeomen allerdings nur unter Ein-
nahme hoher Dosen aufgezeigt [25]. Un-
ter niedrigen Dosen wie bei der KHK
mit 2 mg CPA kam es nicht zu einer Er-
hohung des Risikos.
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Wenn auch die Datenlage noch etwas
vage ist, so wurde in mehreren Studien
ein Zusammenhang zwischen der Ein-
nahme von CPA, NGA und CMA und
dem Auftreten von Meningeomen ge-
funden. Jedenfalls sollte unter diesen
Gesichtspunkten und dem Vorliegen
eines Rote-Hand-Briefes vor Verord-
nung oder Wiederverordnung dieser
Gestagene die Datenlage mit den Patien-
tinnen besprochen werden. Bei Frauen
mit bestehendem Meningeom oder
Zustand danach sollte zumindest ein
anderes Gestagen oder noch besser eine
andere Verhiitungsmethode gewihlt
werden.

Zusammenfassung

—Es gibt zwei neue interessante Pillen
fiir die Praxis.

—Das um eine weitere Pille mit natiirli-
chem Ostrogen und antiandrogenem
Gestagen vergroflerte Angebot er-
moglicht ein einfacheres Ausweichen
auf Pillen, die mit einem geringeren
Thromboserisiko assoziiert sind.

—Das Thema ,,Thrombose unter KHK
mit verschiedenen Gestagenen® bleibt
weiter aktuell.

—Die Gestagene CPA, NGA und CMA
sind dosisabhangig mit einem erhoh-
ten Meningeomrisiko assoziiert, wo-
bei hier noch keine sicheren Konse-
quenzen fiir die entsprechenden KHK
abzuleiten sind.
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