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Kontrazeption mit natiirlichen Ostrogenen

Kurzfassung: Die Anwendung kombinierter hor-
monaler Kontrazeptiva (KHK) ist assoziiert mit
einem erhdhten Risiko fur kardiovaskulére und
thromboembolische Ereignisse. Diese Effekte
werden dem Ostrogen Ethinylestradiol (EE) zuge-
schrieben, welches ausgepragte Stoffwechsel-
wirkungen in der Leber induziert. Die Idee, ein
Verhiitungspraparat mit dem natiirlichen Ostro-
gen Ostradiol zu entwickeln, lieR sich tiber Jahr-
zehnte nicht umsetzen, da Ostradiol (E,) ein Sub-
strat der 173-Dehydrogenase im Endometrium ist.
Die schnelle Metabolisierung von E, im Endome-
trium fiihrt zu Zwischenblutungen und verhindert
eine ausreichende Zyklusstabilitdt. Inzwischen
sind zwei Verhiitungspillen mit natiirlichen Ostro-
genen auf dem Markt. Sie unterscheiden sich im
Ostrogen, im Gestagen und im Anwendungs-
schema. Qlaira® (EV/DNG) enthalt Ostradiolva-
lerat und Dienogest in einem 4-Phasen-Schema,
welches tber die Dauer von 26 Tagen eingenom-
men wird, gefolgt von 2 Tagen Placebotablette.
Zoely® (E,/Nomac) ist eine monophasische Pille
mit 1,5 mg Ostradiol und 2,5 mg Nomegestrol.
Die Pillen mit natiirlichen Ostrogenen bieten
eine hohe Verhiitungssicherheit und eine gute
Vertraglichkeit. Auftretende Nebenwirkungen sind
vergleichbar mit niedrig dosierten ethinylestra-
diolhaltigen Préparaten. Ein Unterschied besteht
im weniger stabilen Blutungsmuster. Das haufi-
gere Ausbleiben von Abbruchblutungen und das
besonders in den ersten Zyklen etwas vermehrte
Auftreten von Zwischenblutungen sollten unbe-
dingt im Beratungsgesprach erwahnt werden.
Metabolische Effekte auf in der Leber gebildete
Faktoren sind geringer, aber nur teilweise signi-
fikant verschieden von EE-haltigen Préparaten.

G. Merki-Feld

Triglyzeride steigen weniger an, allerdings auch
das HDL. Hier gibt es Unterschiede zwischen
EV/DNG und E,/Nomac. Ob die geringeren Ver-
anderungen der neuen Pillen auf das Gerinnungs-
system das thromboembolische Risiko im Ver-
gleich zu anderen Kombinationspraparaten sen-
ken, muss offen bleiben, bis epidemiologische
Daten vorliegen. EV/DNG ist sehr gut untersucht
hinsichtlich zusatzlicher nichtkontrazeptiver Bene-
fits. Neben der eindriicklichen Reduktion des
monatlichen Blutverlusts bei Frauen mit Hyper-
menorrh6 konnte eine signifikante Verbesserung
zyklusabhéngiger Kopf- und Unterbauchschmer-
zen in einer prospektiv randomisierten Studie
gezeigt werden.

Schliisselworter: Qlaira®, Zoely®, Dienogest,
Nomegestrol, Verhiitung, kardiovaskuléres Risiko,
Blutungsmuster

Abstract: Contraceptive Pills with Estradiol
Valerate and 17 Estradiol. Combined hormo-
nal contraceptives (CHC) have been found to be
associated with an increased risk for thrombo-
embolic and cardiovascular events. These side
effects have been attributed to the estrogen
ethinylestradiol, which exerts strong effects on
haemostasis and plasma lipids. Attempts to de-
velop a contraceptive pill with the more natural
estrogen estradiol were largely unsuccessful
because of poor cycle control. However, mean-
while two preparations with natural estrogens in
combination with progestins designed to provide
acceptable cycle control have been launched.
Qlaira® (EV/DNG) comprises estradiolvalerate and

dienogest in a 4-phasic estrogen step-down and
progestin step-up regimen over 26 days. Zoely®
(E;/Nomac) contains 1.5 mg estradiol and 2.5 mg
nomegestrol in a 24-day monophasic regimen.
Either of these preparations are highly efficient.
Side effects and adverse events are comparable
with those observed with low-dosed EE-contain-
ing preparations. However, the bleeding pattern
differs with regard to a higher risk for break-
through bleeding and a higher frequency of ab-
sence of scheduled withdrawal bleeding. The
latter can cause uncertainty in users and fear of
pregnancy. Therefore this new bleeding pattern
should be definitely explained during counsel-
ling visits prior to prescription. Metabolic ef-
fects on haemostatic parameters and plasma
lipids are less pronounced in comparison to a
CHC with EE/levonargestrel. There are small dif-
ferences with regard to the hepatic effect be-
tween the two new preparations. Whether the
lower hepatic effects will result in a lower rate
of thromboembolic events has to be investigated
in future epidemiologic studies. For EV/DNG pro-
spective randomized studies have been per-
formed to study its effect on non-contraceptive
benefits. Two studies demonstrate the high effi-
ciency of EV/DNG in the treatment of heavy
menstrual bleeding. In addition EV/DNG has been
significantly superior to EE/levonorgestrel in the
treatment of the hormone-withdrawal-associated
symptoms headache and pelvic pain. J Gynéakol
Endokrinol 2013; 23 (3): 10-3.

Key words: Qlaira®, Zoely®, dienogest, nome-
gestrol, contraception, cardiovascular risk, bleed-
ing pattern

Einfiihrung

Die Anwendung kombinierter hormonaler Kontrazeptiva
(KHK) ist mit einem erhohten Risiko fiir kardiovaskulédre und
thromboembolische Ereignisse assoziiert. Diese Effekte wer-
den dem Ostrogen Ethinylestradiol (EE) zugeschrieben, wel-
ches ausgeprigte Stoffwechselwirkungen in der Leber indu-
ziert. Die vor Jahren erfolgte Dosisreduktion des EE von 50 ug
auf 30 ug und dann spiter auf 15-20 ug war ein Erfolg, da tat-
sdchlich die Anzahl der thromboembolischen Ereignisse zu-
riickging [1]. Aber auch mit den modernen Mikropillen ist das
thromboembolische Risiko noch 2-4x hoher im Vergleich zu
Frauen, die keine KHK einnehmen [2-6]. Mit der Reduktion
der EE-Dosis sinkt unerwiinschterweise auch die Zyklusstabi-
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litat der KHK, weshalb eine noch weitere EE-Reduktion nicht
sinnvoll erscheint. Die Idee, ein Verhiitungspriparat mit dem
natiirlichen Ostrogen Ostradiol zu entwickeln, lieB sich iiber
Jahrzehnte nicht umsetzen, da Ostradiol (E,) ein Substrat der
17B-Dehydrogenase im Endometrium ist. Die schnelle Meta-
bolisierung von E, im Endometrium fiihrt zu Zwischenblutun-
gen und verhindert eine dhnliche Zyklusstabilitit, wie sie mit
EE erreicht werden kann. Auch Gestagene haben Effekte auf
das Endometrium und beeinflussen sowohl die Prisenz von
Ostrogenrezeptoren als auch die Metabolisierung von Ostra-
diol. Fiir die erfolgreiche Entwicklung einer zyklusstabilen Pille
mit natiirlichen Ostrogenen war somit die Suche nach einem
passenden Gestagen entscheidend.

Inzwischen sind zwei Verhiitungspillen mit natiirlichen Ostro-
genen auf dem Markt. Sie unterscheiden sich im Ostrogen, im
Gestagen und im Anwendungsschema. Qlaira® (EV/DNG)
enthilt Ostradiolvalerat und Dienogest in einem 4-Phasen-
Schema, welches iiber die Dauer von 26 Tagen eingenommen
wird, gefolgt von 2 Tagen Placebotablette. Zoely® (E./Nomac)
ist eine monophasische Pille mit 1,5 mg Ostradiol und 2,5 mg
Nomegestrol [7]. In diesem Artikel soll besonders auf die im
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Vergleich zu den dlteren KHK speziellen Eigenschaften dieser
neuen Pillen eingegangen werden.

Die Gestagene

Nomegestrol

Nomegestrol ist ein 19-Norprogesteronderivat mit hoher Bin-
dungsaffinitit an den Progesteronrezeptor [8]. Es hat keine
ostrogenen Partialeffekte und eine geringe antagonistische
Wirkung am Androgenrezeptor. In dlteren Studien zeigt es in
einer Dosierung von 5 mg iiber 10 Tage eine deutliche Reduk-
tion des monatlichen Blutverlusts [9]. Eine tdgliche Dosis von
2,5 mg wirkt ovulationshemmend [10].

Dienogest

Dienogest ist ein C19-Nortestosteronderivat, hat aber als ein-
ziges Gestagen dieser Gruppe keine Ethinylgruppe an C13 und
entfaltet antiandrogene Eigenschaften. Seine potente gestagene
Wirkung am Endometrium ist von Relevanz fiir die Zyklussta-
bilitit in Kombination mit natiirlichen Ostrogenen.

Pearl-Index und Nebenwirkungen dieser
Verhitungspillen

Sowohl EV/DNG als auch E,/Nomac haben eine hohe Verhii-
tungssicherheit mit einem Pearl-Index von 0,73 (bei korrekter
Pilleneinnahme 0,34) und 0,38 [11].

Fiir E,/Nomac waren in der Vergleichsstudie mit 30 ug EE/3 mg
Drospirenon die hiufigsten Nebenwirkungen Akne (15,2 %
vs.7,1 %), irreguldre Abbruchblutung (11,7 % vs. 0,4 %), Ge-
wichtszunahme (7,9 % vs. 6,2 %) und Kopfschmerzen (6,6 %
vs. 6,2 %). Akne (3,3 %), Ausbleiben der Abbruchblutung
(4,0 %) und Gewichtszunahme (1,4 %) waren die hiufigsten
Griinde fiir das Absetzen dieser Pille wegen Nebenwirkungen
im Rahmen der Studie. Die mittlere Gewichtszunahme iiber
13 Zyklen betrug 1 kg fiir E,/Nomac und 0,3 kg fiir das Priparat
mit Drospirenon. Auch wenn sich die Haut bei einigen Frauen
mit Eo/Nomac negativ veridnderte, zeigte sich bei knapp 20 %
der Studienteilnehmerinnen ein positiver Effekt auf die Haut

[7].

Unter der Therapie mit EV/DNG traten folgende Nebenwir-
kungen bei > 1 % der Frauen auf: Brustschmerzen und Brust-
spannen (4,8 %), Akne (2,6 %), Kopfschmerzen (1,9 %), Me-
trorrhagie (1,9 %) und Gewichtsanstieg (1,5 %) [11].

Hamostase und metabolische Effekte

Hamostase

Beide Verhiitungspillen mit natiirlichen Ostrogenen wurden
hinsichtlich ihrer Effekte auf das Gerinnungssystem mit einer
levonorgestrelhaltigen Pille, welche 30 ug EE enthilt, vergli-
chen. Fiir beide Préparate zeigte sich eine geringere induzie-
rende Wirkung auf die meisten pro- und antikoagulatorischen
Faktoren. Die Mehrzahl dieser Effekte unterscheidet sich aber
nicht signifikant. Positiv ist der geringere Anstieg der D-Dimere
mit EV/DNG und E,/Nomac [12, 13]. Unter E,/Nomac fallen

die D-Dimere sogar leicht ab. Die geringere Aktivierung der
Prothrombinfragmente 1 und 2 ist fiir beide Priparate im Ver-
gleich zu EE/LNG nicht in allen Studien signifikant [12-15].
Bevor epidemiologische Studien zum Thromboserisiko mit
diesen Priparaten vorliegen, bleibt die klinische Bedeutung
dieser Laborbefunde auf das Gerinnungssystem unklar. Die
iiblichen Risikofaktoren miissen bei der Verschreibung beach-
tet werden.

Lipide und Kohlenhydratmetabolismus

Die Effekte von Pillenpréiparaten auf das Lipidsystem sind von
Bedeutung, weil ungiinstige Lipidmuster im Blut langfristig
Einfluss auf die arterielle GefdBwand haben konnen. Auch zur
Untersuchung der Blutfette wurden beide Praparate mit EE/LNG
verglichen. Levonorgestrel ist ein Gestagen mit androgener
Partialwirkung. In Bezug auf Lipidverdnderungen fiihrt diese
dazu, dass der als positiv beurteilte ostrogenbedingte Anstieg
von HDL wieder teilweise antagonisiert wird (HDL nach 7
Zyklen: —2,3 % bis —13,1 %). EV/DNG fiihrt zu einem HDL-
Anstiegum im Mittel 7,9 %, einem LDL-Abfall von 6,5 % sowie
einem Anstieg der Triglyzeride um etwa 30 % [15]. Eo/Nomac
fiihrte nach 6 Zyklen zu keiner nennenswerten Anderung (< 1 %)
von Cholesterin, HDL und LDL. Die Triglyzeride steigen
giinstigerweise deutlich weniger an als mit EE/Levonorgestrel
(7,5 % vs. 17 %) [14]. Weiterhin wird die Synthese des in der
Leber synthetisierten arteriellen Risikomarkers CRP weniger
als mit EE/Levonorgestrel induziert (66,7 % vs 25,8 %). So-
wohl EV/DNG als auch E,/Nomac verdndern den Kohlenhy-
dratstoffwechsel nur minimal.

Endokrine Effekte und Auswirkungen auf die
Funktion des Ovars

Unter der Therapie mit EV/DNG liegen die mittleren Ostradiol-
spiegel bei 51,9 pg/ml, unter E;/Nomac liegen sie um 180 pmol/l
[16]. Diese Spiegel sind signifikant hoher im Vergleich zu ei-
ner Pille mit 30 ug EE/3 mg Drospirenon und entsprechen phy-
siologischen Werten in der frithen Follikelphase. Die hoheren
Plasmaspiegel an natiirlichem Ostrogen sind erforderlich, weil
durch die neuen Pillen kein EE zusitzlich zum Erreichen aus-
reichender Ostrogenspiegel beitrigt. Die SHBG-Spiegel stei-
gen um etwa 40 % an (EE/DRSP etwa 320 %; EE/LNG 53 %)
[17]. Die Androgenspiegel verandern sich weniger im Vergleich
zu einem ethinylestradiolhaltigen Pillenpréiparat: Reduktion
von Testosteron 1,5 auf 1,1 nmol/l, Reduktion von freiem
Testosteron 23,5 auf 14,6 pmol/l und Suppression von Andro-
stendion um etwa 20 %. Die in der Leber produzierten Bin-
dungsglobuline TBG und CBG werden wie SHBG weniger
induziert als wihrend einer Therapie mit einem EE-haltigen
Priparat. Freies Thyroxin und TSH waren unter Eo/Nomac
unverindert.

Unter EV/DNG kommt es im Vergleich zu Kombinationspré-

paraten mit EE zu einem geringeren Anstieg des SHBG (40 %)
[18].

Blutungsmuster
Das 4-phasige Einnahmeschema von EV/DNG in Form einer

absteigenden Ostrogen- und ansteigenden Gestagendosierung
wurde konzipiert, um das in Kombination mit natiirlichen
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Ostrogenen erfahrungsgemif schwierige Blutungsmuster zu
optimieren. Gut akzeptierte Blutungsmuster sind die vorher-
sehbaren reguldren Abbruchblutungen in der Pillenpause. Auch
eine im pillenfreien Intervall ausbleibende Abbruchblutung
wird in der Regel bei entsprechender Aufklirung und Infor-
mation vor Pillenverschreibung gut akzeptiert. Dagegen sind
Zwischen-, hidufigere und stidrkere Blutungen unerwiinscht.
Zwischenblutungen treten vor allem in den ersten Anwendungs-
monaten von KHK auf. Das Blutungsprofil unter EV/DNG
wurde {iber 7 Zyklen im Vergleich zu EE/Levonorgestrel unter-
sucht [19]. Dagegen wurde das Blutungsmuster von E,/Nomac
mit 30 ug EE/3 mg Drospirenon (EE/DRSP) iiber 13 Zyklen
verglichen [7]. Die Auswertung der Blutungsmuster erfolgt
entsprechend WHO-Referenzperioden (RF) von 90/91 Tagen.

EV/DNG

Zwischenblutungshiufigkeit: Intrazyklische Blutungen tra-
ten bei etwa 14 % der behandelten Frauen auf.

— Dauer und Intensitét der reguldren Abbruchblutung: Die
Dauer der Abbruchblutung war kiirzer unter EV/DNG mit
4,1-4,7 Tagen im Vergleich zu EE/Levonorgestrel (5,0-5,2
Tage).

— Gesamtblutungs- und Spottingtage: Diese gingen zuriick
von im Mittel 17,3 in Referenzperiode 1 auf 13,4 in Refe-
renzperiode 2, wobei sich die Zahl der Blutungsepisoden
von einer Referenzperiode bis zur nidchsten mit 3,7 vs. 3,0
nur wenig dnderte.

— Ausbleiben der Abbruchblutung: Vom 1.—7. Anwendungs-
monat blieb bei etwa 20 % der Frauen die Abbruchblutung
aus (EE/LNG um 7 %). Nur wenige Frauen (3,25 %) hatten
nie eine Abbruchblutung.

E,/Nomac

— Zwischenblutungshiufigkeit: Die Inzidenz von Zwischen-
blutungen ging unter Eo/Nomac von 31 % in Zyklus 1 auf
14 % in Zyklus 13 zuriick. Ab dem 2. Behandlungszyklus
betrug die Dauer der Zwischenblutungen in der Regel nicht
mehr als 2 Tage.

— Dauer und Intensitét der reguldren Abbruchblutung: Die
Dauer der reguldren Abbruchblutung ist fiir E-/Nomac ge-
ringer als fiir EE/DRSP (4 Tage vs. 5 Tage; n.s.).

— Gesamtblutungs- und Spottingtage: Diese gingen unter E»/
Nomac von 14,9 Tagen in RF 1 auf 10,6 in RF 4 zuriick
(Vergleich EE/DRSP 18,5 und 19,2).

— Ausbleiben der Abbruchblutung: Mit lingerer Einnahme-
dauer von E,/Nomac bleibt die Abbruchblutung hiufiger

aus (Inzidenz 21 % in Zyklus 4 vs. 31 % in Zyklus 12). Bei
43 % der Frauen blieb die Abbruchblutung nie aus, bei wei-
teren 21 % nur einmal. Das Ausbleiben der Abbruchblu-
tung war nicht assoziiert mit dem hiufigeren Auftreten von
Zwischenblutungen im nichsten Einnahmezyklus.

Aufgrund der oben genannten Daten erscheint es wichtig, in
der Beratung zu erwihnen, dass die neuen Préparate tendenzi-
ell zu weniger Blutungen, aber auch zu einem héufigeren Aus-
bleiben der Abbruchblutung fiihren. Ein konstantes Ausbleiben
der Abbruchblutung bei derselben Patientin ist eher aullerge-
wohnlich.

Benefits

In der Weiterentwicklung von hormonalen Kontrazeptiva sind
neben der Reduktion von gesundheitlichen Risiken zusétzli-
che nichtkontrazeptive gesundheitliche Benefits ein wichtiges
Thema. Viele Frauen leiden unter zyklischen Beschwerden wie
Kopfschmerzen, Dysmenorrhd oder Stimmungsschwankun-
gen. Verstirkte und lang anhaltende Menstruationsblutungen
sind nicht nur storend, sondern konnen die Lebensqualitit sehr
einschrinken. Wissenschaftliche Daten zu Benefits der neuen
Priparaten liegen bisher hauptséchlich fiir EV/DNG vor [20].

Hypermenorrho, Polymenorrh6 und Menorrhagie
In einer prospektiv randomisierten, placebokontrollierten Stu-
die wurde der Effekt von EV/DNG auf die Reduktion des monat-
lichen Blutverlusts bei Frauen mit in vorhergehenden Zyklen
verifizierten verstirkten oder verlingerten Menstruationsblu-
tungen untersucht (Blutverlust > 80 ml in 2 von 3 Zyklen) [21].
Der jeweilige Blutverlust wurde nach Sammlung von Binden/
Tampons mit der alkalischen Himatinmethode gemessen. Eine
zu lange Menstruation wurde in dieser Studie definiert als eine
Blutung von mindestens 8 Tagen in 2 von 3 vorhergehenden
Zyklen. Eine zu hidufige Blutung wurde definiert als das Auf-
treten von mindestens 5 Blutungsepisoden in der Beobachtungs-
phase von 90 Tagen. Die Therapie mit EV/DNG fiihrte bereits
bei der Abbruchblutung des 2. Pillenzyklus zu einer signifi-
kanten Reduktion des Blutverlusts. Im Verlaufe dieser Studie
reduzierte EV/DNG den Blutverlust bei > 50 % der Frauen um
> 80 %. Auch die Blutungsdauer ging um 3 Tage zuriick in
einer Referenzperiode von 90 Tagen. Aufgrund dieser positi-
ven Resultate wurde E»/DNG fiir die Therapie von Hyperme-
norrhden zugelassen.

Tabelle 1: Relative Bindungsaffinitat verschiedener Gestagene an den Progesteronrezeptor und andere Steroidrezeptoren.

Mod. nach [8].
Progesteronrezeptor Androgenrezeptor Ostrogenrezeptor Glukokortikoidrezeptor Mineralokortikoidrezeptor

Progesteron 50 0 0 10 100
Norethisteron 75 15 0 1 75
Levonorgestrel 150 45 0 1 75
Gestoden 90 85 0 27 290
Norgestimat 15 0 0 1 0
Dienogest B 10 0 1 0
Drospirenon 85 65 0 6 230
Nomegestrolacetat 125 42 0 6 0

12 J GYNAKOL ENDOKRINOL 2013; 23 (3)



Hormonentzugssymptome: Kopfschmerzen,
Bauchschmerzen

In einer multizentrischen, prospektiv randomisierten Doppel-
blindstudie wurde der Effekt von EV/DNG im Vergleich mit
EE/Levonorgestrel auf die Haufigkeit und Intensitit von Kopf-
schmerzen und perimenstruellen Bauchschmerzen bei > 400
Frauen untersucht. 180 (183) Frauen schlossen die Behand-
lung iiber 6 Zyklen ab. Die Intensitédt der Hormonentzugssymp-
tome Kopf- und Bauchschmerz wurde auf einer visuellen
Skala von 0-100 mm Linge angegeben (VAS: 100 mm Liinge,
wobei 0 mm = keine Beschwerden und 100 mm = starke Be-
schwerden). Die Reduktion der Kopfschmerzen war signifi-
kant ausgeprigter fiir E,V/DNG im Vergleich zum levonorges-
trelhaltigen Préiparat (mittlere Reduktion auf der VAS-Skala
fiir das Mittel der hochsten 3 Werte im Vergleich zum Aus-
gangszyklus von 44,2 mm vs. 32,8 mm). Noch stirker war der
Unterschied zwischen den Préparaten fiir die Verbesserung von
Unterbauchschmerzen (EE/DNG 51,7 mm vs. EE/LNG 36,3 mm).
Eine Erkldrung fiir den positiven Effekt auf diese Symptome
ist das Einnahmeschema iiber 26 Tage mit absteigender Ostro-
gendosierung.

Zusammenfassung/Relevanz fir die
Praxis

Die neuen kombinierten Pillen mit natiirlichen Ostrogenen
bieten eine hohe Verhiitungssicherheit und eine gute Vertrig-
lichkeit. Auftretende Nebenwirkungen sind vergleichbar mit
niedrig dosierten ethinylestradiolhaltigen Prédparaten. Ein
Unterschied besteht im weniger stabilen Blutungsmuster.
Das hiufigere Ausbleiben von Abbruchblutungen und das
besonders in den ersten Zyklen etwas vermehrte Auftreten
von Zwischenblutungen sollten unbedingt im Beratungs-
gespriach erwédhnt werden. Lipidveridnderungen scheinen im
Vergleich zu ethinylestradiolhaltigen Priparaten geringer
zu sein. Hier gibt es Unterschiede zwischen EV/DNG und
E./Nomac. Ob die geringeren Verdnderungen der neuen
Pillen auf das Gerinnungssystem das thromboembolische
Risiko im Vergleich zu anderen Kombinationspriparaten
senken, muss offen bleiben, bis epidemiologische Daten
vorliegen. EV/DNG ist sehr gut untersucht hinsichtlich
zusitzlicher nichtkontrazeptiver Benefits. Neben der ein-
driicklichen Reduktion des monatlichen Blutverlustes bei
Frauen mit Hypermenorrho konnte eine signifikante Verbes-
serung zyklusabhédngiger Kopf- und Unterbauchschmerzen
in einer prospektiv randomisierten Studie gezeigt werden.
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