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Dem innovativen Gestagen Nomegestrolacetat (NOMAC)
ist es zu verdanken, dass seit vergangenem Jahr mit Zoely®

erstmals eine monophasische Pille mit dem 17βββββ-Estradiol
(E2) als Östrogenkomponente zur Verfügung steht, wel-
ches strukturell identisch ist mit dem im weiblichen Kör-
per gebildeten E2: NOMAC wirkt zuverlässig kontrazeptiv
und seine lange Halbwertszeit sorgt für eine gleichmässige
E2-Wirkung am Endometrium. So wird ein stabiler Zyklus
gewährleistet.

Schon lange versuchten Forscher, das zumeist in kombinierten
oralen Kontrazeptiva (KOK) verwendete Ethinylestradiol (EE)
durch ein dem endogenen Östrogen entsprechendes Hormon
zu ersetzen. Im Laufe der Jahre hatte sich gezeigt, dass die Ethi-
nylgruppe, mit deren Hilfe die Bioverfügbarkeit der Östrogen-
komponente gesteigert wird, für einige schwerwiegende uner-
wünschte Wirkungen der Pille verantwortlich ist, vor allem
durch die Steigerung des Risikos von kardiovaskulären Ereig-
nisse, speziell von Thrombosen.

Bisher sind diese Versuche fast immer daran gescheitert, dass
E2 zum grössten Teil nach Einnahme schon bei der ersten Leber-
passage abgebaut wird und sich damit keine Zyklusstabilität
erreichen lässt. Diese mit einer E2-haltigen Verhütungspille her-
zustellen, gelang zunächst nur mit einer Vierphasenformulierung.
Auch in Zoely® wird das E2 zum grössten Teil durch den First-
Pass abgebaut, aber in der Kombination mit NOMAC, welches
einen minimalen Einfluss auf den Östradiolmetabolismus hat,
wird trotzdem eine hohe Zyklusstabilität erreicht [1].

Die Lösung: ein Gestagen mit langer Halbwertszeit

Der Schlüssel liegt in NOMAC, einem von 19-Norprogesteron
abgeleiteten Gestagen [1]. Wie alle Gestagene beeinflusst es
auch den E2-Metabolismus im Endometrium und sorgt aufgrund
seiner langen Halbwertszeit von etwa 46 Stunden für gleich-
mässige Östrogenspiegel [2] – dies ist für die Stabilität des
Endometriums von grösserer Bedeutung als die absolute Höhe
des E2-Spiegels [1].

Die neue Pille enthält 2,5 mg NOMAC und 1,5 mg E2 [2]. Sie
wird im 24/4-Schema genommen: 24 Tage mit hormonhalti-
gen Pillen werden gefolgt von 4 Tagen Placebo [2]. Dieses
Regime wurde in einer Doppelblindstudie erprobt, in der 37
Frauen NOMAC/E2 im konventionellen 21/7-Schema und 40
dasselbe Präparat im 24/4-Schema nahmen [3]. Dabei zeigte
sich, dass das kürzere hormonfreie Intervall mit einer kürzeren
Entzugsblutung einherging und mit einer stärkeren inhibitori-
schen Wirkung auf das Follikelwachstum. Die Autoren deuten
letzteres als Hinweis, dass das 24/4-Schema eine höhere kon-
trazeptive Effektivität bieten könnte als das 21/7-Schema.

Die kontrazeptive Wirksamkeit von Zoely® ist vergleichbar mit
den herkömmlichen EE-haltigen KOK, wie die Ergebnisse der
Zulassungsstudie SAMBA zeigen [4]. Darin war NOMAC/E2 im
24/4-Regime über 13 Zyklen mit Drospirenon/EE (3 mg/30 µg)
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im 21/7-Schema verglichen worden. Teilgenommen hatten 2152
Frauen, die im Verhältnis 3:1 randomisiert worden waren, und
Zoely hatte vergleichbare kontrazeptive Wirksamkeit wie die
DRP/EE-Pille, aber kürzere und leichtere Abbruchblutungen.

Zuverlässige Kontrazeption, gutes Blutungsmuster

Eine Besonderheit der Studie ist, dass für beide Präparate un-
terschiedliche Regeln galten, falls die Frau die Einnahme der
Pille versäumt hatte: Bei NOMAC/E2 konnte eine Pille verges-
sen werden und zwischen Tag 8 und 17 des Zyklus sogar zwei,
ohne dass zusätzlich mit einer Barrieremethode verhütet wer-
den musste. Bei DRSP/EE musste nach vergessener Pille immer
zusätzlich ein Kondom benutzt werden, nur bei einer verges-
senen Pille zwischen Tag 8 und 14 konnte darauf verzichtet
werden. Dennoch fiel der Pearl-Index für NOMAC/E2 bei Frau-
en zwischen 18 und 35 Jahren mit 0,38 numerisch sogar besser
aus als unter DRSP/EE mit 0,81; der Unterschied erreichte je-
doch keine statistische Signifikanz.

Auch in dieser Studie bestätigte sich das günstige Blutungs-
muster unter NOMAC/E2: Die Entzugsblutungen waren leich-
ter und dauerten im Schnitt 1–2 Tage kürzer als unter DRSP/
EE. Zudem kam es unter NOMAC/E2 häufiger vor, dass die
Blutung ganz ausblieb – über diese Möglichkeit sollten die
Frauen vor Beginn der Einnahme aufgeklärt werden, um Ängste
wegen einer ungewollten Schwangerschaft zu vermeiden.
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