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Lebensqualitat und allgemeines Wohlbefinden
nach Umstellung auf ein Drospirenon-haltiges
orales Kontrazeptivum (Yasmin’)

J. Bitzer, I. R. Kédgi', B. Frey, S. Tschudin, J. Alder

Moderne Mikropillen bieten durch Ausniitzung von Partialwirkungen neuentwickelter Gestagene neben einer zuverldssigen und im allgemeinen gut
vertrdglichen Kontrazeption eine Reihe von Zusatznutzen. In einer klinischen Anwendungsbeobachtung bei 3206 Frauen in 233 gynédkologischen
Praxen wurde die Auswirkung dieser positiven Effekte auf die Lebensqualitat und das allgemeine Wohlbefinden nach Umstellung auf ein Drospirenon-
haltiges orales Kontrazeptivum mittels eines 22 Items enthaltenden, fiinfskaligen Fragebogens untersucht. Nach mindestens dreimonatiger Anwen-
dungsdauer zeigte sich eine signifikante Zunahme des allgemeinen Wohlbefindens, wobei insbesondere vorteilhafte Wirkungen auf pramenstruelle
Symptome, das Kérpergewicht sowie Haut und Haar auffielen. Kérperliche Beschwerden wie Kopfschmerzen oder Kreuz- und Unterleibsschmerzen
konnten durch Einnahme im Langzyklus weiter reduziert werden. Die im Vergleich zur vorherigen Verhiitungsmethode gesteigerte Lebensqualitat
diirfte auch eine Verbesserung der Compliance erwarten lassen.

In addition to reliable and generally well tolerated contraception, modern micropills provide several additional benefits due to the partial activity of
newly developed progestogens. A clinical observational study of 3206 women in 233 gynaecological practices used a five-scale questionnaire containing
22 items to investigate the impact of these positive effects on quality of life and general well-being after switching to an oral contraceptive containing
drospirenone. After at least three months, there was a significant improvement in general well-being, with particularly beneficial effects on premenstrual
symptoms, weight, skin and hair. Physical complaints such as headaches, backache and abdominal pain were further reduced through continuous use.
The improvement in quality of life compared to the previous contraceptive method should also improve compliance. ] Fertil Reprod 2007; 17 (1): 7-14.

Durch zahlreiche Weiterentwicklungen stehen heute
niedrigdosierte Ovulationshemmer zur Verfiigung, wel-
che eine zuverldssige und im allgemeinen gut vertragliche
reversible Form der Verhiitung bieten. Trotz der offensicht-
lichen Vorteile, welche durch die Einnahme oraler Kontra-
zeptiva erreicht werden kdénnen, bleiben Compliance und
Pillenabbriiche in der Praxis ein Problem und spiegeln die
Bilanz zwischen positiven und negativen Nebenwirkungen
eines Prdparates wider. Bezliglich negativer Wirkungen
kénnen Ovulationshemmer mit Zwischenblutungen, Ge-
wichtszunahme, Mastodynie oder Stimmungsschwankungen
assoziiert sein. Neben den positiven Wirkungen, welche
allen oralen Kontrazeptiva gemeinsam sind, wie beispiels-
weise Abnahme der Inzidenz und des Schweregrades von
Dysmenorrhoe oder Minderung von starken Menstruations-
blutungen, kénnen durch Ausniitzung von Partialwirkungen
neuentwickelter Gestagene zusétzliche, nichtkontrazeptive
Effekte erzielt werden. Durch diese differenzierte Anwen-
dung unterschiedlicher Gestagene ist es moglich geworden,
eine den individuellen Bediirfnissen jeder Frau angepalSte
Kontrazeption durchzufiihren [1, 2]. Da diese Gesamtbi-
lanz der positiven und negativen Nebeneffekte einer Pille
letztendlich entscheidend fiir die Akzeptanz und die Com-
pliance ist, konnte ein Prdparat, welches die negativen
Wirkungen herabsetzt und die positiven Effekte verstarkt,
die korrekte Fortsetzung der Pilleneinnahme wahrschein-
lich begtinstigen [2].

Mit der Einfiihrung von Drospirenon steht erstmals ein
neuer Typ eines synthetischen Gestagens zur Verfligung,
welches sich neben der gestagenen Wirkung auch durch
antiandrogene und antimineralokortikoide Aktivitdt aus-
zeichnet [3, 4]. Wahrend sich die bisherigen in oralen
Kontrazeptiva verwendeten Gestagene entweder vom 17-
Hydroxyprogesteron oder vom 19-Nortestosteron abgeleitet
haben, handelt es sich beim Drospirenon um ein Derivat
des Spironolactons, welches mit dem natiirlichen Proge-
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steron pharmakologisch, klinisch und physiologisch eng
verwandt ist [5]. Wie das Progesteron kann Drospirenon
den Aldosteronrezeptor besetzen, dabei kompetitiv mit dem
Mineralokortikoid Aldosteron konkurrieren und dadurch
der Ostrogenbedingten Aktivierung des Angiotensinogen-
Aldosteron-Systems entgegenwirken. Drospirenon ist auch
in der Lage, den Androgenrezeptor kompetitiv zu hemmen,
ohne eine agonistische Wirkung zu haben und dadurch
den Effekt von lokal wirksamen Androgenen zu mindern
(6, 71.

Als Resultat dieses einzigartigen pharmakologischen Wirk-
profils konnten in verschiedenen klinischen Studien eine
Minderung der Symptome einer Wasserretention wie Ge-
wichtszunahme oder Brustspannen, ein positiver Effekt auf
pramenstruelle korperliche und psychische Beschwerden
sowie eine Abnahme von Akne und Haarproblemen unter
Anwendung eines oralen Kontrazeptivums mit 0,03 mg
Ethinylestradiol und 3 mg Drospirenon nachgewiesen wer-
den [2, 8-10]. All diese vorteilhaften Faktoren konnten ein
gesteigertes Gefiihl des Wohlbefindens erwarten lassen,
was eine Verbesserung der Compliance zur Folge haben
konnte [2]. Bisher wurden jedoch nur wenige Studien zur
Lebensqualitdt durchgefiihrt, welche das Gesamterleben
und die alltdglichen Erfahrungen mit diesem Kontrazepti-
vum untersuchten [2, 7].

Vor diesem Hintergrund wurde im Rahmen einer Anwen-
dungsbeobachtung der Einflul des Drospirenon-haltigen
Ovulationshemmers auf das korperliche und psychische
Wohlbefinden nach mindestens dreimonatiger Einnahme
mit Hilfe eines retrospektiven Fragebogens erfafst. Dabei
handelt es sich um eine AnschlulRarbeit mit Fokus auf Frau-
en, welche von einer anderen Pille auf das Priifpraparat
umgestiegen sind, wahrend in einer fritheren Untersu-
chung nur Neuanwenderinnen beriicksichtigt wurden,
welche mindestens zwei Monate keine hormonellen Kon-
trazeptiva eingenommen hatten [7].

Anwenderinnen und Methodik

Die Untersuchung, welche als Praxiserfahrungsbericht kon-
zipiert war, wurde von 233 praktizierenden Gynékologin-
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nen und Gynakologen in der Schweiz durchgefihrt. Insge-
samt bekamen 3206 Frauen im Zeitraum vom 18. Januar
2005 bis 30. November 2005 das Priifpraparat (Ethinyl-
estradiol 0,03 mg/Drospirenon 3 mg) verordnet. Eine Ver-
blindung fand nicht statt.

Am Praxiserfahrungsbericht konnten alle Frauen teilnehmen,
die ein orales Kontrazeptivum wiinschten und bei denen
keine in der Fachinformation aufgefiihrten Kontraindika-
tionen vorlagen. Wenn sich die Patientin nach eingehen-
der mundlicher Beratung und Aufkldarung durch den be-
handelnden Arzt entschied, am Praxiserfahrungsbericht
mit Yasmin® teilzunehmen, fiillte der Arzt im Rahmen des
Konsultationsgespraches vor Einnahmebeginn den ersten
Teil des Fragebogens aus und tibergab der Patientin das
Prufpraparat. Bei der Giblichen Nachkontrolle nach drei bis
max. sechs Monaten wurde der zweite Teil des Fragebo-
gens vom Arzt ausgeflllt und anschlieBend der komplette
Fragebogen aus Datenschutzgriinden anonym an das mit
der Auswertung beauftragte Marktforschungsinstitut weiter-
geleitet.

Mittels des selbst entwickelten Fragebogens wurden korper-
liche und seelische Befindlichkeit, Menstruationserleben,
Sexualitat, Attraktivitat, allgemeine Gesundheitswahrneh-
mung, soziale Funktionsfahigkeit, funktionale Kompetenz
und allgemeine Zufriedenheit erfragt. Der Fragebogen ent-
hielt 22 Fragen, wobei diese auf einer Skala von eins bis
funf beantwortet werden konnten. ,Eins” bedeutete die
geringste Auspragung und ,funf” die starkste Auspragung
eines Merkmals. In die Analyse wurden nur Patientinnen
eingeschlossen, bei denen jeweils pro Frage der Anfangs-
und Schlulwert vorhanden war [11].

Statistische Methoden

Die Datenanalyse erfolgte sowohl deskriptiv als auch ex-
plorativ. Bestimmt wurde der relative Anteil an Patientinnen,
bei denen sich der Score im Vergleich zur ersten Visite er-
hoht, erniedrigt bzw. nicht verdndert hat. Als Mal} fir die
Abweichung zwischen Visite 1 und 2 wurde der Mittelwert
der Differenz (mean difference bzw. A mean) fir jede Fra-
ge definiert. Als statistischer Test zur Abweichung von Null
wurde der T-Test verwendet. Vergleiche zwischen ver-
schiedenen Gruppen erfolgten mit der Varianzanalyse
(ANOVA).

Mirena 2%

| nfa
| 4%

Cu-lUD 3%

Weitere
16%

Pille
53%

Keine
22%

Abbildung 1: Verwendete Verhitungsmethode vor Einnahme von Yasmin®
(n=3206)

Ergebnisse

Das mittlere Alter der Frauen lag bei 23 Jahren (Median) und
reichte von 13 bis 52 Jahren. 54,4 % der Anwenderinnen
nahmen zuvor ein anderes orales Kontrazeptivum zur Ver-
hiitung ein. Dabei stiegen tiber die Hilfte der Frauen von
einem der folgenden Ovulationshemmer auf das Priif-
praparat um: 16,4 % von einem Kombinationspraparat mit
0,035mg Ethinylestradiol und 2mg Cyproteronacetat
(Diane-35%), 13,8 % von einem 0,02 mg Ethinylestradiol
und 0,15 mg Desogestrel enthaltenden Préparat (Mercilon®),
12,9 % von einer Pille mit 0,02 mg Ethinylestradiol und
0,075 mg Gestoden (Meloden® 21) und 10,3 % von einer
0,03 mg Ethinylestradiol und 0,075 mg Gestoden enthal-
tenden Pille (Gynera®). 21,6 % verhiiteten das erste Mal
mit der Pille. Von den 20,4 % der Frauen, die eine andere
Verhltungsmethode verwendet hatten, verhiteten 2,5 %
mit einer Kupferspirale und 2,0 % mit dem Gestagen-abge-
benden Intrauterinsystem Mirena®. 16,9 % gaben an, vor-
gangig andere Methoden der Verhitung gebraucht zu ha-
ben (Kondom, Knaus, Ogino etc.) Bei 3,6 % konnten keine
Angaben erhoben werden. Mehrfachnennungen erfolgten
durch 34 Frauen (Abb. 1 und 2).

Insgesamt 8,6 % der Anwenderinnen nahmen auf Basis ei-
ner individuellen Verordnung der Gynakologin oder des
Gynakologen das Praparat im Langzyklus wéihrend 63 Ta-
gen (Median) ein. Die Minimaldauer lag bei 42 und die
Maximaldauer bei 126 Tagen. Von den 275 Patientinnen,
welche das Priifpraparat durchgehend einnahmen, haben
190 bereits friiher mit einem oralen Kontrazeptivum ver-
hitet.

Bei 38,0 % der Frauen erfolgte die Ein- bzw. Umstellung
auf das Prdparat mit dem Ziel, glinstige Zusatzeffekte auf
die Haut zu erzielen. Bei 37,5% wurde als Grund der
Wunsch nach einer modernen Pille angegeben. 26,9 %
wurden auf das Prifpraparat umgestellt, weil sie mit ihrer
bisherigen Verhltungsmethode unzufrieden waren. Bei
24,7 % wurde die Umstellung wegen gewiinschter positi-
ver Zusatzeffekte auf Menstruationsbeschwerden vorge-
nommen. Bei 4,8 % der Frauen konnten keine Angaben
erhoben werden.
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13%
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Abbildung 2: Verwendete Pille vor Einnahme von Yasmin®(n = 1743)
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Tabelle 1: Verdanderung der Befindlichkeit gemdB den aufgefiihrten Fragen auf einer Skala von 1 bis 5 (Scores) nach der Einnahme von Yasmin®

Rang Frage (Fragennummer) Verianderung
A mean - (4] +4
1 Wohlbefinden wihrend der Menstruation (11) 1,04 3,5% 38,3 % 58,2 %
2 Patientin fiihlt sich mit momentaner Verhiitungsmethode geschiitzt (4) 1,01 1,9 % 53,9 % 44,2 %
3 Wohlbefinden vor der Menstruation (10) 0,95 4,1 % 39,8 % 56,1 %
4 Patientin ist mit Aussehen von Haut und Haar zufrieden (12) 0,85 3,8 % 44,5 % 51,7 %
5 Auftreten unregelmaRiger Blutungen (21) 0,48 7,6 % 60,7 % 31,7 %
6 Kreuz- und Unterleibschmerzen (20) 0,46 4,9 % 59,0 % 36,2 %
7 Patientin fiihlt sich im allgemeinen wohl (5) 0,43 5,6 % 59,6 % 34,8 %
8 Patientin hat insgesamt ein gutes Korpergefiihl (6) 0,40 4,9 % 62,3 % 32,8 %
9 Patientin ist mit Korpergewicht zufrieden (13) 0,38 6,3 % 62,3 % 31,4 %
10 Lust auf Sexualitat (9) 0,33 5,7 % 64,4 % 29,9 %
11 SelbstbewulRtsein (Gefiihl auf andere attraktiv zu wirken) (18) 0,32 2,7 % 70,2 % 27,1 %
12 Gemiitszustand: nervos vs. ruhig (16) 0,31 5,3 % 66,4 % 28,3 %
14 Patientin ist mit Sexualitat zufrieden (14) 0,29 4,0 % 71,2 % 24,9 %
14 Gemiitszustand: traurig vs. optimistisch (15) 0,29 4,5 % 69,4 % 26,1 %
16 Patientin ist mit ihrem Gesundheitszustand zufrieden (7) 0,28 4,7 % 71,5 % 23,8 %
16 Gemiitszustand: unsicher vs. sicher (17) 0,28 4,3 % 70,2 % 25,5 %
18 Kopfschmerzen (19) 0,22 9,4 % 65,5 % 25,1 %
18 Patientin macht sich um ihre Gesundheit Sorgen (8) 0,22 4,4 % 75,2 % 20,4 %
20 Zufriedenheit in der Partnerschaft (24) 0,17 3,5 % 80,0 % 16,5 %
21 Bewiltigung des Alltags (22) 0,16 2,8 % 81,9 % 15,2 %
21 Bewaltigung von Arbeit/Schule (23) 0,16 3,1 % 82,3 % 14,6 %
23 Zufriedenheit mit Beziehungen zu anderen (25) 0,10 2,5% 86,5 % 10,9 %

A mean: Mittelwert der Differenz (Scores bei der Nachkontrolle minus Scores vor
der Einnahme von Yasmin). Die Anderungen bei allen 22 Fragen sind
statistisch signifikant (p < 0,0001, T-Test, zweiseitig)

—:  Prozent der Patienten mit einer Verschlechterung des Scores um -1 bis —4
@: Prozent der Patienten, bei denen sich der Score nicht verianderte
++: Prozent der Patienten mit einer Verbesserung des Scores um +1 bis + 4

Eine Ubersicht zu den Antworten der 22 Fragen zeigen Ta-
belle 1 sowie Abbildung 3. Aufgefiihrt ist die relative An-
zahl an Patientinnen, bei denen sich die entsprechenden
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Abbildung 3: 22 Fragen Rang A mean absteigend
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Befindlichkeiten verbesserten, verschlechterten oder un-
verdndert blieben. Die Tabelle zeigt ebenso die mittlere
Differenz der Scores (A mean) vor und nach der Einnahme
des Priifpraparates. Alle Antworten der Fragen waren bei der
Nachkontrolle statistisch signifikant (p < 0,0001) besser
ausgefallen als vor der Einnahme des Priifpraparates. Die
Fragen sind in der Tabelle nach GréBe des positiven Effek-
tes geordnet.

Positiver Einflull auf die Menstruation und das Schmerz-
empfinden

Der grofste Effekt konnte auf das Wohlbefinden wéhrend
der Menstruation festgestellt werden. Abbildung 4 zeigt, um
wie viele Einheiten (Scores) sich die Befindlichkeit bei den
Frauen nach der Einnahme der Drospirenon-haltigen Pille
verbesserte (blauer Bereich, +1 bis +4), sich verschlechterte
(roter Bereich, =1 bis —4) oder unverandert blieb (0). Bei
58,2 % der Patientinnen verbesserte sich das Wohlbefinden
wahrend der Menstruation, bei 38,3 % blieb dieses unver-
andert und bei 3,5% verschlechterte es sich.

50.0 § %-Frauen
38.3
26.5
25.0 |
17.9
9.0
4.8
25
0.1 0.3 0.6 m
0.0 - —
-4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4
Differenz-Score

Abbildung 4: Veranderung des Wohlbefindens wahrend der Menstruation
unter Anwendung der Drospirenon-haltigen Pille



Ebenso wurde eine deutliche Verbesserung des Wohlbefin-
dens vor der Menstruation angegeben. Die Zunahme des
Wohlbefindens vor und wéhrend der Menstruation war
bei Frauen, die vorgangig bereits eine Pille eingenommen
hatten, im Vergleich zu den Anwenderinnen keiner oder
anderer Verhiitungsmethoden zwar statistisch signifikant
(p < 0,0001) weniger ausgepragt, nahm aber dennoch sta-
tistisch hoch signifikant zu (p < 0,0001). Unter Einnahme
des Priifpraparates berichteten die Frauen iiber eine Ab-
nahme von unregelmafigen Blutungen oder Schmierblu-
tungen. Dasselbe gilt auch im Hinblick auf kérperliche
Beschwerden wie Kreuz- und Unterleibsschmerzen.

Verbesserung des Aussehens von Haut und Haar

In bezug auf die Zufriedenheit des Aussehens von Haut und
Haar fand sich ein hochsignifikanter Unterschied vor und
nach dreimonatiger Anwendung. Die Zunahme der Zufrie-
denheit mit Haut und Haar war bei Frauen, die frither die
Pille einnahmen, etwas geringer (p = 0,01) als bei keiner
bzw. anderer Verhiitungsmethode. Das Gefiihl, auf andere
attraktiv zu wirken, verbesserte sich bei 27,1 % der Frauen
(p < 0,0001).

Positiver Effekt auf das Korpergewicht

Ein statistisch signifikanter Unterschied wurde auch beziig-
lich Zufriedenheit mit dem Ko&rpergewicht beobachtet,
welche von der vorgédngigen Verhiitungsmethode abhdngig
war. Patientinnen, die bereits friiher die Pille eingenom-
men hatten, waren mit dem Korpergewicht ausgepragter
zufrieden (p < 0,0001).

Die giinstigen Verdnderungen in bezug auf das Wohlbefinden
vor und wahrend der Menstruation, unregelmafige Blutun-
gen, Kreuz- resp. Unterleibsschmerzen, Zufriedenheit mit
Haut und Haar sowie dem Korpergewicht sind in Abhan-
gigkeit von der vor dem Wechsel auf das Priifpraparat ver-
wendeten Verhiitungsmethode in Abbildung 5 dargestellt.

Verbesserung der kérperlichen und psychischen Befind-
lichkeit

Die allgemeine korperlich-seelische Befindlichkeit wie auch
das Korpergefiihl insgesamt verbesserten sich. Auch die
Fragen zur psychischen Befindlichkeit wurden dahinge-
hend beantwortet, da8 es zu einer Besserung der Grund-
stimmung, zu einer Minderung der Nervositdt, zu einer
Abnahme von Angstlichkeit und Zunahme von Sicherheit
kam. Die Anwenderinnen waren im Laufe der drei Monate
mit ihrem Gesundheitszustand zufriedener und machten
sich um ihre Gesundheit weniger Sorgen.

Zunahme der Libido und der sexuellen Zufriedenheit

In bezug auf die Sexualitdt wurde iiber eine Zunahme der
Lust auf Sexualitidt sowie vermehrte Zufriedenheit mit der
Sexualitat berichtet.

Am geringsten war der Einfluf auf die Bewaltigung des All-
tags, Arbeit oder Schule und die Zufriedenheit auf Partner-
schaft oder Beziehung zu anderen.

Umstellung von den zuvor am hdufigsten verwendeten
oralen Kontrazeptiva

Eine Subgruppenanalyse der vor dem Wechsel am haufigsten
eingenommenen Pillen ergab bis auf sechs Fragen ver-
gleichbare Antworten, unabhingig davon, ob die Frauen
mit einem Cyproteronacetat-, Desogestrel- oder Gestoden-
enthaltenden Priparat verhiitetet hatten.

Eine erste Ausnahme stellte die Frage nach der Zufrieden-
heit mit dem Aussehen von Haut und Haar dar, wobei die
Frauen, welche frither einen Cyproteronacetat-enthalten-
den Ovulationshemmer einnahmen, ein statistisch signifi-
kant weniger gutes Resultat aufwiesen als die Frauen mit
einer der anderen Pillen (p < 0,0001). Zudem konnte bei
denjenigen Frauen, welche vorher eine Desogestrel- oder
Gestoden-haltige Pille mit 0,02 oder 0,03 mg Ethinylestra-
diol eingenommen hatten, bei der Nachkontrolle eine gré-
Bere Zunahme des Wohlbefinden vor und wahrend der
Menstruation (p = 0,0107 bzw. p = 0,0042) sowie ein
geringeres Auftreten von Kreuz- und Unterleibsschmerzen
(p=0,0007) als bei den Frauen unter 2 mg Cyproteronacetat
und 0,035 mg Ethinylestradiol festgestellt werden (Abb. 6).
Weitere Fragen, bei welchen eine statistisch signifikante
Differenz in Abhdngigkeit von der zuvor eingenommen Pille
beobachtet wurde, waren die nach der Zufriedenheit mit der
Sexualitédt (p = 0,0365) und dem Auftreten unregelmaliger
Blutungen (p < 0,0001).

Frauen, die ausschlieltlich aus Griinden einer modernen Pil-
le auf das Priifpraparat wechselten, zeigten bei tendenziell
geringerer Zunahme des Scores einen dhnlichen Verlauf
der Antworten wie die tibrigen Anwenderinnen.

Einnahme im Langzyklus-Schema

Unter Anwendung der Drospirenon-haltigen Pille im
Langzyklus fielen bei der Nachkontrolle ebenfalls alle Ant-
worten statistisch signifikant besser aus als vor Einnahme-
beginn. Wahrend bei Frauen, die das Priifpraparat entspre-
chend der tiblichen Anwendung einnahmen, im Laufe der
drei Monate bereits eine signifikante Abnahme von Kopf-
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Abbildung 7: Veranderung unter der Drospirenon-haltigen Pille bei Frauen
auf Grund des Pilleneinnahmemodus

schmerzen festgestellt wurde, wiesen diejenigen Frauen,
welche die Pille im Langzyklus anwendeten, nochmals
statistisch signifikant weniger Kopfschmerzen auf als die
Frauen unter normalem Einnahmemodus (p < 0,0001).
Beziiglich korperlicher Beschwerden wie Kreuz- und
Unterleibsschmerzen ergab sich im Vergleich zum Monats-
zyklus ein signifikanter Vorteil zugunsten des Langzyklus
(p = 0,0035). Frauen, welche das Priifpraparat im Langzy-
klus-Schema einnahmen, gaben tendenziell ein besseres
Wohlbefinden vor und wahrend der Menstruation an, der
Unterschied zum Monatszyklus war jedoch statistisch
nicht signifikant. Ebenso fihlten sich die Langzyklus-An-
wenderinnen verglichen mit den Monatszyklus-Anwende-
rinnen im allgemeinen besser (p = 0,0189) und waren mit
ihrem Gesundheitszustand zufriedener (p = 0,0083). Dage-
gen wurde im Vergleich zum 21tdgigen Einnahmeschema
tber vermehrtes Auftreten unregelmaliger Blutungen im
Langzyklus berichtet (p = 0,014).

Die gegeniiber dem Normalzyklus signifikanten Resultate
bei Langzyklus-Anwendung werden in Abbildung 7 dar-
gestellt. In bezug auf die tbrigen Fragen ergab sich kein
signifikanter Unterschied zwischen Langzyklus und Mo-
natszyklus.

Diskussion

Anwendungsbeobachtungen und Praxiserfahrungsberichte
weisen bekanntermalien methodische Schwachstellen auf:
keine Kontrollgruppe, moglicher positiver Bias auf Grund
von positiver Erwartungshaltung gegeniiber einem neuen
Praparat (fehlende Verblindung), indirekte und ungewollte
Beeinflussung durch den verschreibenden Arzt, Datener-
fassung in vielen verschiedenen Praxen ohne entsprechen-
de Qualitdtskontrolle, meist kurze Beobachtungszeitrdume.
Aus diesem Grund zeigen viele solcher Studien fiir jedes
einzelne Praparat meist giinstige Ergebnisse.

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine Untersu-
chung, welche auf die Erfassung von Alltagserfahrungen mit
der Anwendung eines bestimmten Ovulationshemmers
abzielt. Klinische Alltagserfahrung bedeutet hier, daf8 Frau-
en, die mit ihrer bisherigen Kontrazeption unzufrieden
sind, ebenso in die Beobachtung miteinbezogen werden
wie Frauen, die gerne ein neues Prdparat ausprobieren
wollen oder denen vom Arzt wegen vorbestehender Pro-
bleme ein bestimmtes Prdparat verschrieben wird. Nach-
dem im Rahmen zahlreicher klinischer Studien gezeigt
werden konnte, dal’ die Drospirenon-haltige Pille nicht nur
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eine zuverldssige kontrazeptive Sicherheit und eine ausge-
zeichnete Zykluskontrolle bietet, sondern auch positive
Auswirkungen auf zyklusabhédngige Beschwerden, Wasser-
retention, Symptome des pramenstruellen Syndroms, das
Korpergewicht sowie das Erscheinungsbildung der Haut
hat [1, 9, 10, 12, 13], dient diese Untersuchung dazu, die
an Studienkollektiven erhobenen Befunde im praktischen
Alltag zu tiberpriifen — dies insbesondere im Hinblick auf
eine mogliche Verbesserung der Akzeptanz und Vertrag-
lichkeit der hormonellen Kontrazeption mit moglichen
glinstigen Auswirkungen auf die Compliance [2, 7].

Lebensqualitit und allgemeines Wohlbefinden

Parsey et al. gingen der Frage nach dem Einfluf8 von 0,03 mg
Ethinylestradiol/3 mg Drospirenon auf die Wahrnehmung
menstruationsassoziierter Symptome bei 326 Frauen mit-
tels Menstrual Distress Questionnaires (MDQ) nach. Nach
sechs Zyklen berichteten die Frauen iber eine gegeniiber
dem Ausgangswert signifikante Abnahme beziiglich Sym-
ptomen der Wasserretention, negativem Affekt und gestei-
gertem Appetit [8]. Im Anschlufl an zwei grolle Multizen-
ter-Studien evaluierten Boschitsch et al. das physische,
emotionale und psychologische Wohlbefinden der daran
teilgenommenen Frauen. Dabei stellten sie fest, daf8 sich
Frauen, welche die Kombination aus Ethinylestradiol und
Drospirenon als Studienprdparat erhalten hatten, beziiglich
Korpergewicht, pramenstruellen Symptomen und der Haut-
beschaffenheit wahrend der Studie besser gefiihlt hatten als
nach Riickkehr auf ihr konventionelles Praparat am Ende der
Studie [2]. Apter et al. setzten erstmals in einer klinischen
Untersuchung zu oralen Kontrazeptiva den Psychological
General Well-Being Index (PGWBI) zur Quantifizierung
subjektiven Wohlbefindens in dieser Studienpopulation ein.
Es fand sich bis zum sechsten Behandlungszyklus eine si-
gnifikante Verbesserung des psychischen Befindens der
Probandinnen unter dem Drospirenon-haltigen Priifprapa-
rat. Die Haufigkeit und Schwere von abdominellen Be-
schwerden und Brustspannen wurde ebenfalls signifikant
reduziert [1].

Bereits zu einem fritheren Zeitpunkt verwendeten wir den
im Rahmen dieses Praxiserfahrungsberichts erneut zur An-
wendung gekommenen, selbstentwickelten Fragebogen
zur Evaluation der Lebensqualitét bei Frauen, welche neu
auf das kombinierte orale Kontrazeptivum mit 3 mg Dro-
spirenon eingestellt wurden. Dabei wurde beobachtet,
dalt dieser Ovulationshemmer einen giinstigen Effekt auf
die Lebensqualitdt insgesamt ausiibte, wobei spezifisch
vorteilhafte Wirkungen im Bereich Gewicht, Haut und
Haare sowie Minderung eines vorbestehenden pramen-
struellen Syndroms auffielen [7]. Diese Resultate konnten
in der vorliegenden Anschlufarbeit, welche die Auswir-
kung auf dieselben Bereiche des kdrperlichen und psychi-
schen Erlebens nach Umstellungen auf das Prifpraparat
untersuchte, bestatigt werden. Von einem Wechsel auf das
Drospirenon-haltige orale Kontrazeptivum konnten die
meisten Frauen profitieren, bis auf einzelne Bereiche weit-
gehend unabhdngig von der vorherigen Verhiitungsmetho-
de resp. der friiher verwendeten Pille.

Pramenstruelle Beschwerden — PMS - PMDD

Bis zu 75 % der Frauen erfahren korperliche und psychi-
sche Verdnderungen in Abhdngigkeit ihres menstruellen
Zyklus [14]. Zu den am haufigsten beklagten pramen-
struellen Symptomen zdhlen Brustspannen, Vollegefiihl,
Odeme, Reizbarkeit, Abgeschlagenheit, Angstlichkeit, De-
pressivitit sowie Appetitzunahme. Diese Beschwerden
entwickeln sich wéahrend der Lutealphase des Zyklus und



verschwinden gewdhnlich, wenn die Menstruation ein-
setzt. Die Pathogenese ist noch nicht vollstandig geklart [1,
14]. Wahrend bei 25 % der Frauen ein pramenstruelles
Syndrom besteht, leiden 3 bis 8% unter der als pramen-
struell dysphorisches Syndrom (PMDD) bezeichneten
schweren Form eines PMS [14, 15].

Der in unserer Untersuchung gefundene positive Einfluf}
der Drospirenon-haltigen Pille auf das Wohlbefinden der
Frauen vor und wéhrend der Menstruation sowie auf die
psychische Befindlichkeit steht in Ubereinstimmung mit
anderen klinischen Studien, welche einen giinstigen Effekt
der Kombination aus Ethinylestradiol und Drospirenon auf
korperliche und emotionale pramenstruelle Symptome
zeigten [1, 8, 9, 16]. In einer randomisierten, placebokon-
trollierten Studie fand sich bei Patientinnen mit PMDD
unter Anwendung des Drospirenon-haltigen Ovulations-
hemmers einheitlich eine grofere Abnahme aller 22 er-
mittelten prdmenstruellen Symptome im Vergleich zu Pla-
cebo. Obwohl zahlenmiRig ein Vorteil zugunsten des
Prifprdparates zu erkennen war, erreichte die Differenz
nur beziiglich Akne, Appetitsteigerung und HeifShungerat-
tacken statistische Signifikanz [14]. Die Behandlung des
pramenstruell dysphorischen Syndroms mit 0,02 mg Ethi-
nylestradiol und 3 mg Drospirenon in einem 24/4-Tage-
Einnahmeschema war hingegen gegentiber Placebo in be-
zug auf die Verbesserung PMDD-assoziierter Symptome
und der Lebensqualitdt tiberlegen [15].

In der vorliegenden Anwendungsbeobachtung konnte das
Menstruationserleben auch bei Frauen, welche vorgingig
bereits ein orales Kontrazeptivum eingenommen hatten,
weiter gesteigert werden. Ein Wechsel wirkte sich auf das
Wohlbefinden vor und wéhrend der Menstruation beson-
ders glinstig bei vorheriger Einnahme eines oralen Kontra-
zeptivums aus, welches als Gestagenkomponente ein Nor-
testosteron-Derivat enthielt.

Vom klinischen Zusatznutzen einer Kombination aus Ethi-
nylestradiol und Drospirenon auf kérperliche und psychi-
sche pramenstruelle Beschwerden scheinen somit Frauen
mit leichten allgemeinen Befindlichkeitsstorungen bis hin
zu schweren Formen des PMDD zu profitieren. Eine Reihe
von pramenstruellen Beschwerden kommt durch Flissig-
keitsretention zustande, und es konnte gezeigt werden,
dall Drospirenon durch die antimineralokortikoide Partial-
eigenschaft in der Behandlung dieser Symptomatologie
wirksam ist. Da bei Frauen mit PMS erhohte Testosteron-
Plasmaspiegel nachgewiesen werden konnten, kdnnte
eine Verbesserung gewisser psychischer Symptome wie
Reizbarkeit oder Aggressivitat auch auf die antiandrogene
Aktivitdt von Drospirenon zuriickgefiihrt werden [14].

Aussehen und Attraktivitat

Ein wichtiger Aspekt der Lebensqualitdt stellt die Zufrie-
denheit einer Frau mit ihrem Aussehen dar. Der durch die
antiandrogene Wirkung von Drospirenon bedingte positi-
ve Effekt auf Akne und Seborrhoe [2, 13, 17] spiegelte sich
auch in der vorliegenden Anwendungsbeobachtung in ei-
ner Zunahme der Zufriedenheit der Frauen mit ihrer Haut
wider. Wie zu erwarten, fiel die Zufriedenheit mit dem
Aussehen von Haut und Haar deutlich geringer aus bei
denjenigen Frauen, die zuvor ein Cyproteronacetat-enthal-
tendes Priparat eingenommen hatten. Ebenso konnte die
Zufriedenheit der Frauen mit dem Ko&rpergewicht unter
Anwendung des Drospirenon-haltigen oralen Kontrazepti-
vums erneut bestitigt werden [2, 7]. Insbesondere zeigte
sich, dal® Frauen, welche von einer anderen Pille auf das

Prifprdparat umgestiegen waren, in bezug auf das Ge-
wicht eine grofere Zunahme der Zufriedenheit aufwiesen.
Ethinylestradiol/Drospirenon hat als Resultat der antimine-
ralokortikoiden Aktivitdt und der damit verbundenen Ver-
ringerung der Wasserretention nicht nur einen klinisch
nachweisbaren Effekt auf das Kérpergewicht, sondern die
Frauen sind diesbezlglich auch zufriedener [2, 10, 12,
171.

Anwendung im Langzyklus

Durch Langzykluseinnahme des Drospirenon-haltigen
Ovulationshemmers kénnen die beschriebenen giinstigen
Wirkungen besonders genutzt werden. Der positive Effekt
auf die Dysmenorrhoe zahlt zu den gréBten Vorteilen des
Langzyklus-Schemas. Sillem et al. konnten in einer An-
wendungsbeobachtung nachweisen, dafl im Langzyklus
die Verbesserung der Dysmenorrhoe noch ausgeprégter
war als im Monatszyklus [17]. Auch in der vorliegenden
Untersuchung berichteten Langzyklus-Anwenderinnen Gber
eine ausgepragtere Abnahme von Kreuz- und Unterleibs-
schmerzen verglichen mit den Monatszyklus-Anwende-
rinnen.

Eine grollangelegte, prospektive Studie mit 177 Patientin-
nen zeigte, daf® die kontinuierliche Anwendung des Dro-
spirenon-haltigen oralen Kontrazeptivums tiber 126 Tage
nicht nur wirksam und sicher war sowie von den meisten
Frauen gut akzeptiert wurde, sondern auch zu einem er-
heblichen Riickgang der Blutungstage fiihrte. Anndhernd
40% der Frauen berichteten Uber eine komplette Blu-
tungsfreiheit, wahrend in 60 % eine Verdnderung in Rich-
tung weniger intensive Blutungen beobachtet wurde [18].
Haufigere Zwischenblutungen treten Gblicherweise wahrend
der ersten Monate unter Langzyklus-Anwendung auf und
wurden bereits in fritheren Arbeiten beschrieben [17, 18].
Trotz dieser Begleiterscheinung fiihlten sich die Frauen
unter Einnahme des Priifpraparates im Langzyklus im all-
gemeinen besser und waren mit ihrem Gesundheitszu-
stand zufriedener.

Bei einigen Frauen treten Migrdne oder andere Kopfschmerz-
arten haufig in der Pillenpause auf, getriggert durch den
Hormonentzug. Diese Formen von Kopfschmerzen bzw.
Migréne lassen sich, falls keine fokalen neurologischen
Symptome vorliegen, durch ununterbrochene Einnahme
eines Kombinationspréparats glinstig beeinflussen [19]. In
der Anwendungsbeobachtung konnte ein vorteilhafter
Effekt der Drospirenon-haltigen Pille auf Kopfschmerzen,
insbesondere bei Anwendung im Langzyklus, bestitigt
werden.

Die beschriebenen positiven Effekte auf kérperliche und
psychische menstruationszyklusbezogene Symptome ein-
schliellich des PMS, PMDD sowie auch die Wirkungen
auf die Sexualitat, die Haut und das Gewicht sind in Uber-
einstimmung mit dem pharmakologischen Profil von Dro-
spirenon sowie den in zahlreichen klinischen Studien
nachgewiesenen Zusatzeffekten durch die antimineralo-
kortikoiden und antiandrogenen Eigenschaften dieses Ge-
stagens. Es ist aber bei der Beurteilung unserer Ergebnisse
zu beriicksichtigen, dal$ ein groBer Teil der Frauen mit der
bisherigen hormonellen Kontrazeption unzufrieden war
und deshalb die Wahrscheinlichkeit einer Verbesserung
bei einem Wechsel erhoht ist. Von Bedeutung ist aller-
dings, das auch bei Neuanwenderinnen diese positiven
Wirkungen beschrieben wurden. Gleichzeitig ist fir die
Praxis wichtig festzuhalten, dal$ auch unter diesem Ovula-
tionshemmer ein allerdings kleiner Prozentsatz von Frau-
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en (ber eine Verschlechterung ihres Befindens berichtet.
Dies entspricht der klinischen Erfahrung, daf8 die individu-
elle Metabolisierung der in dem Ovulationshemmer ent-
haltenen Steroide einen wichtigen Faktor fiir die Varianz
der klinischen Symptome ausmacht.

Zusammenfassend 4Rt die vorliegende Untersuchung die
vorsichtige Interpretation zu, da8 bei Frauen mit negativen
Nebenwirkungen unter anderen Ovulationshemmern durch
ein Umsteigen auf das Drospirenon-haltige Prdparat in
einem Zeitraum von drei Monaten das allgemeine Wohl-
befinden der Frauen gesteigert werden kann, wobei insbe-
sondere positive Wirkungen auf pramenstruelle Symptome,
das Kdrpergewicht sowie Haut und Haar festgestellt wurden.
Ahnliche positive Wirkungen sind auch bei der Mehrzahl der
Neuanwenderinnen zu erwarten. Das durch die vorteilhaften
Wirkungen gesteigerte Geflihl des Wohlbefindens diirfte
auch eine Verbesserung der Compliance erwarten lassen.
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