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Drospirenone-only Pill (DOP) -
die neue ostrogenfreie Verhutung

Ch. Egarter?, P. A. Regidor?

Einleitung

Kombinierte hormonelle Kontrazeptiva haben
sich als sehr akzeptierte Verhiitungsmethoden
erwiesen, bieten einen wirksamen Schutz, haben
ein geringes Risikoprofil und bieten zusitzliche
gesundheitliche Vorteile. Sie wurden vor 60 Jahren
entwickelt. Trotzdem ist die Zusammensetzung die
gleiche seit ihrer ersten Entwicklung (Ostrogen
und Gestagen), wobei tiber die Zeit die Konzentra-
tion von Ethinylestradiol (EE) reduziert wurde, um
die Vertraglichkeit zu verbessern.

Etwa 100 Millionen Frauen verwenden der-
zeit kombinierte orale Kontrazeptiva (COCs). Der
COC-Einsatz ist jedoch mit einem erhohten Risiko
fiir venose thromboembolische Ereignisse (VTE)
und Herz-Kreislauf-Erkrankungen verbunden. In
Bezug auf die Anwendung von COCs bleibt daher
das kardiovaskulare Risiko — hauptsachlich vendse
Thromboembolien (VTE) — ein wichtiges Thema,
da diese Priparate fiir Frauen mit bestehenden Ri-
sikofaktoren weiterhin ungeeignet sind.

Progestin-only Pills (POPs) erhchen das Risiko von
VTE, Schlaganfall oder Myokardinfarkt nicht. Ande-
rerseits werden sie oft mit einer schlechteren Zyklus-
kontrolle assoziiert. Eine neuartige Ostrogen-freie
Pille, die nur Drospirenon (DRSP) enthilt, wurde ent-
wickelt, um das Blutungsmuster, die Vertraglichkeit
und die Akzeptanz zu verbessern, ohne die VTE-Risi-
ken bei der Empfangnisverhiitung zu erhéhen.

Drospirenone-only Pill (DOP)

Eine neue Pille mit 4 mg Drospirenon wurde bei
mehr als 2000 Frauen in mehr als 20.000 Zyklen
getestet, um einerseits die Wirksamkeit und Si-
cherheit zu evaluieren und andererseits Aspekte
der Patientinnen-Compliance zu testen.

Zwei prospektive, multizentrische Phase-III-Stu-
dien an gesunden Frauen im Alter von 18 bis 45
Jahren wurden durchgefiihrt”, um die Wirksam-
keit und Sicherheit dieser DRSP-Pille in einem Re-
gime von 24 Tagen mit 4 mg DRSP-Tabletten und 4
Tagen Placebo nachzuweisen. Insgesamt wurden in
beiden Studien 1.571 Frauen (14.329 Expositions-
zyklen) analysiert: 713 Patienten in der 13-Zyklus-
wihrenden Studie 1 mit 7.638 Expositionszyklen
und 858 Patienten in der 9-Zyklus-wihrenden
Studie 2 mit 6.691 Expositionszyklen. Der primare
Endpunkt war der allgemeine Pearlindex (PI); fiir
jede Studie einzeln und fiir beide gepoolt berech-
net. Als wichtigster sekundarer Wirksamkeitsend-
punkt wurde das Methodenversagen anhand des PI
einschlief3lich aller Schwangerschaften wahrend
,perfekter Medikationszyklen“ ausgewertet. Der
zweite wichtige sekundiare Endpunkt war die An-
zahl an Frauen mit ungeplanten Blutungs-/Spot-
ting-Phasen in jedem Zyklus von Zyklus 2 bis 9 und
kumulativ in den Zyklen 2 bis 4, 5 bis 7 und 7 bis 9
in der Studie 2.

Die Berechnungen der gepoolten Studien 1 und
2 mit 1.571 Patienten ergaben einen Gesamt-PI
(basierend auf 14.329 Zyklen) von 0,72 (95 % CI
0,3133; 1,4301).

Es trat kein einziger Fall einer tiefen Venen-
thrombose oder Lungenembolie auf und nur ein
Fall einer Hyperkalidmie. Zusitzliche Informa-
tionen wie Laborparameter, BMI, Korpergewicht,
Herzfrequenz und Blutdruck zeigten keine statis-
tisch signifikanten Veranderungen durch die Be-
handlung.

Das Auftreten von Entzugsblutungen (definiert
als Blutung, die wahrend des 4-tigigen hormon-
freien Intervalls von DRSP auftritt und bis zu 8
Tage andauern kann) bei weniger als 40 % der Pro-
bandinnen wurde am haufigsten wiahrend des ers-
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1. Vergleich DOP mit Desogestrel — Frauen mit Blutungen und Spotting nach Behandlungstag [mod. nach Palacios S et al.
A pivotal, multicenter, double-blind, double-dummy, randomised trial on the contraceptive efficacy, tolerability and safety of
a novel oestrogen free contraceptive (drospirenone 4 mg 24 + 4) over 9 cycles in comparison with desogestrel 75 pg. Under

revision]

ten Zyklus beobachtet. Mit der Zeit nahm die Hiu-
figkeit ab. Nach einer 9-monatigen Anwendung
wurden Entzugsblutungen nur noch bei weniger
als 20 % der Probandinnen beobachtet.

Die durchschnittliche Anzahl an Tagen mit
Blutungen oder Schmierblutungen betrug in der
DRSP-Gruppe im Vergleich zur Desogestrel-Grup-
pe wahrend der Zyklen 2 bis 4 insgesamt 13,1 +
13,0 bzw. 16,9 + 16,9 Tage (p = 0,0149). Die durch-
schnittliche Anzahl an Tagen mit Blutungen oder
Schmierblutungen wahrend der Zyklen 7 bis 9 be-
trug 9,7 + 10,4 bzw. 10,8 + 13,3 Tage.

In derselben Studie wurde bei Probandinnen ein
Ausbleiben der Blutung oder von Schmierblutun-
gen wiahrend der Zyklen 2 bis 4 bei 20,1 % in der
DRSP-Gruppe und bei 13,5 % in der Desogestrel-
Gruppe beobachtet. Die Anzahl der Probandinnen
ohne Blutungen erhohte sich wahrend der Zyklen
7 bis 9 auf 26,7 % in der DRSP-Gruppe und auf
32,1 % in der Desogestrel-Gruppe. Die Anzahl
an Probandinnen mit verlingerten Blutungen
(> 10 Tage) betrug wahrend der Zyklen 2 bis 4 in
der DRSP-Gruppe 18,1 % bzw. in der Desogestrel-

Gruppe 26,1 % (p = 0,013) und wahrend der Zyklen
7 bis 9 waren es 9,1 % in der DRSP-Gruppe und
16,7 % in der Desogestrel-Gruppe (p = 0,015). Die
Anzahl an Probandinnen, die aufgrund von blu-
tungsbezogenen Nebenwirkungen die Studie be-
endeten, betrug 3,3 % bei der DRSP-Gruppe und
6,6 % bei der Desogestrel-Gruppe.

Schlussfolgerungen

Die neuartige, sehr effektive (PI 0,72), Ostro-
gen-freie Pille mit 4 mg Drospirenon (DRSP) zeigte
eine Verbesserung des Blutungsmuster, der Ver-
traglichkeit und der Akzeptanz, ohne VTE-Risiken
bei der Empfiangnisverhiitung aufzuweisen.
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