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Langzyklus mit einer CMA-haltigen Mikropille:
Erfahrungen bei 625 Patientinnen*

G. Goretzlehner, S. Waldmann-Rex, M.-L. Heskamp

Die Anwendung niedrig dosierter, monophasischer oraler hor-
monaler Kontrazeptiva (OC), Mikropillen mit einer Ethinyl-
estradioldosis <30 ug, gewinnt im Langzyklus in der tidglichen
gynikologischen Praxis zunehmend an Bedeutung. Viele Frau-
en mochten iiber lingere Zeitrdume blutungsfrei sein und den
Zeitpunkt der Menstruation, ihrer Regelblutung, selber bestim-
men. Fiir die betreuenden Gynékologinnen und Gynékologen
stehen bei der Verordnung von OC im Langzyklus vor allem
medizinische Aspekte im Vordergrund: Das Auslassen des
hormonfreien Intervalls, der Einnahmepause, verhindert die
Hormonentzugssymptomatik und reduziert somit zyklusab-
hingige Beschwerden [1-4].

Die Vor- und Nachteile des Langzyklus

Bei der OC-Anwendung im Langzyklus werden aufeinander
folgend Tabletten aus mehreren Blistern verbraucht, bevor ein
7-tagiges hormonfreies Intervall, die Einnahmepause, folgt.
Das aktuell am hdufigsten angewandte Schema in der Praxis,
sowohl in Deutschland als auch in vielen anderen Lindern, ist
der Einsatz von 4 OC-Blistern zu je 21 Tabletten (84-tigiger
Einnahmemodus), seltener ist die Gabe von 3 OC-Blistern
(63-tdgiger Einnahmemodus), hintereinander mit anschlie3en-
dem 7-tdgigen hormonfreien Intervall [1, 2].

Vom Langzyklus profitieren speziell Frauen mit menstruati-
onsbedingten Beschwerden und Erkrankungen [3, 4]. In einer
reprisentativen Studie, an der sich bundesweit 1743 Gynikolo-
ginnen und Gynikologen beteiligten, wurden die Griinde fiir
den Einsatz des Langzyklus erfragt. Die Indikationsliste fiihr-
ten insbesondere menstruationsassoziierte Probleme in der
folgenden Rang- und Reihenfolge an: Dysmenorrho, Kopf-
schmerzen oder Migrine wihrend der Menstruation, Hyper-
menorrhd, pramenstruelles Syndrom, Eisenmangelanidmie,
Stimmungsschwankungen. Die Analyse der Befragung machte
deutlich, dass die Mehrzahl der niedergelassenen Gynékolo-
ginnen und Gynékologen in Deutschland bereits langjihrige
Erfahrungen mit dem Langzyklus besitzt und dass der Stellen-
wert dieses Einnahmemodus sowohl bei Arzten als auch bei
den Anwenderinnen stetig zunimmt [1].

Die Erfahrung zeigt aber auch, dass einige OC-Anwenderinnen
dem Thema Langzyklus zuriickhaltend gegeniiber stehen: Die
Frauen sind unsicher hinsichtlich potenzieller Nebenwirkun-
gen oder einer Beeintrichtigung der Fertilitit. Sie hinterfragen
kritisch das Auftreten von Blutungsstorungen, speziell der
Zusatzblutung, und moglicher Gewichtsverdnderungen [5].
Insbesondere von einem Teil der jiingeren Anwenderinnen wird
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das Ausbleiben der Hormonentzugsblutung in der 7-tdgigen
Einnahmepause als Nachteil empfunden, da sie nicht mehr
kontrollieren kénnen, ob sie schwanger sind. Gerade fiir diese
Gruppe wird die langerfristige Suppression der Menstruation
eher kritisch gesehen: Fiir diese Méddchen kann erziehungsbe-
dingt das regelmifige Erleben der Menstruation eine wichtige
Voraussetzung sein, um ein gesundes Korpergefiihl zu entwi-
ckeln [6, 7].

Viele Gynakologen setzen eine CMA-
haltige Mikropille (Belara®/balanca®) ein

Fiir die Anwendung im Langzyklus sind niedrig dosierte OCs
geeignet [12]. Die reprisentative Umfrage aus dem Jahr 2004
ergab, dass viele Gynékologinnen und Gynékologen in Deutsch-
land die Kombination mit 2 mg Chlormadinonacetat (CMA)
+ 0,03 mg Ethinylestradiol (EE) (Belara®/balanca®) im Lang-
zyklus, insbesondere fiir zyklusabhingige Probleme, bevorzugt
bei Androgenisierungserscheinungen und Dysmenorrho, ver-
ordnen [1].

Daten zur CMA-Pharmakokinetik bestitigen, dass Frauen die
Mikropille mit CMA/EE kontinuierlich und ohne Risiko einer
Wirkstoffkumulation im Langzyklus einnehmen konnen: Ein
Steady-State wird bereits nach 8—10-tdgiger Einnahme erreicht,
sowohl bei konventioneller klassischer Anwendung {iber 21
Tage mit anschlielender 7-tdgiger Pause als auch im Lang-
zyklus [13]. Ein umfangreiches Studienprogramm mit klini-
schen Untersuchungen und Beobachtungsstudien nach Markt-
einfiihrung belegt dariiber hinaus den Zusatznutzen fiir die
CMA-haltigen Mikropillen (Belara®balanca®) [14-25]. Da
aus der Marktforschungsstudie [ 1] bekannt war, dass Gyniko-
loglnnen neben der primédren konventionellen klassischen
Einnahme Belara® auch in individuell unterschiedlichen Lang-
zyklen verordneten, war es wichtig, der vom Gesetzgeber vor-
geschriebenen Produktbeobachtungspflicht nachzukommen
und Informationen iiber die tatsdchlich praktizierte Anwen-
dung der CMA-haltigen Mikropillen (Belara®balanca®) zu
sammeln und zu bewerten.

In 3 gro6Beren nicht-interventionellen Beobachtungsstudien,
die geméB der Fachinformation mit konventionellem Einnah-
memodus konzipiert waren, bestand die Méglichkeit, auch eine
verdnderte Einnahme und damit den Langzyklus zu doku-
mentieren [23-25] (Tab. 1).

Im Einzelnen sind es folgende 3 nicht-interventionelle Studien:
— BEDY (Belara evaluation on Dysmenorrhea)
[0 angryiies = 180 = 3,7 % aller Teilnehmerinnen];
Studiendauer: August 2003 bis November 2004
— TeeNIS (Teenager non-interventional study)
[0 ngryies = 251 = 3,4 % aller Teilnehmerinnen];
Studiendauer: April 2006 bis Mai 2007
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Tabelle 1: Studien, die in der Metaanalyse zur Langzyklus-Anwendung von Chlormadinonacetat 2 mg sowie Ethinylestradiol

30 ug (CMAV/EE) berlcksichtigt wurden.

Studie Gesamt Langzyklus- Indikationen fiir die Langzyklus-Anwendung

[Beobachtungsdauer, Anwenderinnen (Mehrfachnennung maoglich)

Kollektiv]

BEDY [23] 4824 180 ,Dysmenorrhé”: 72,2 %

[6 Blister] . Haut-/Haarprobleme": 52,8 %
. Zyklusstérungen (Tempo- und Typusanomalien)”: 25,0 %
. Kopfschmerzen": 6,7 %

TeeNIS [25] 7462 251 . Dysmenorrho”: 43,4 %

[6 Blister, . Hautprobleme”: 42,2 %

Adoleszentinnen < 20 Jahre] .Gewichtsneutralitat erwartet”: 33,9 %
. Zyklusstérungen (Tempo- und Typusanomalien)”: 32,6 %

CARED [24] 3792 194 ., Zusatznutzen erwartet (z. B. fir Haut)”: 49,4 %

[6 Blister, . Zyklusstérungen (Tempo- und Typusanomalien)/

Frauen >25 Jahre] zyklusabhangige Beschwerden": 31,2 %
. Bessere Vertraglichkeit erwartet”: 19,5 %
. Langzyklus von Anwenderinnen gewiinscht”: 9,1 %

Gesamt 16078 625

davon

OC-Wechslerinnen*: 223
OC-Starterinnen**: 384

k.A.: 18

*Wechslerinnen: Anwenderinnen, die wéhrend der vergangenen 3 Monate vor erstmaliger Einnahme von CMA/EE bereits ein anderes OC eingenommen hatten.
**Starterinnen: Anwenderinnen, die mit CMA/EE zum ersten Mal ein OC eingenommen haben, oder bei denen die OC-Anwendung zu Studienbeginn ldnger

als 3 Monate zurticklag.
k. A. = keine Angabe

BEDY = Belara® evaluation on dysmenorrhoea
TeeNIS =Teenager in non-interventional study on Belara®

CARED = Chlormadinone acetate / ethinylestradiol reduces emotional disbalance

— CARED (Chlormadinone acetate/ethinylestradiol reduces
emotional disbalance)
[0 yngryiaes =194 = 5,1 % aller Teilnehmerinnen];
Studiendauer: Januar 2006 bis Dezember 2007.

In den Studien BEDY und TeeNIS wurde Belara®, in der CA-

RED-Studie balanca® eingesetzt.

Langzyklus-Anwendung der CMA-
haltigen Mikropillen Belara®/balanca® -
eine Metaanalyse

Die Daten der prospektiv dokumentierten Langzyklus-An-

wenderinnen aus den 3 oben genannten Studien wurden mit

dem Ziel der Nutzen- und Risikobewertung von CMA/EE im

Langzyklus in einer Metaanalyse zusammengefiihrt (Tab. 1).

Retrospektive Dokumentationen wurden lediglich fiir die Er-

fassung unerwiinschter Arzneimittelwirkungen herangezogen.

Im Mittelpunkt der gepoolten Analyse stehen:

— Vertrdglichkeit im Langzyklus

— Zyklusstabilitit im Langzyklus

— Zusatznutzen bei Androgenisierungserscheinungen an Haut
und/oder Haaren im Langzyklus

— Einfluss auf die Dysmenorrh6 im Langzyklus

— Veridnderungen zyklusabhédngiger physischer und psychi-
scher Symptome im Langzyklus

Zur Sicherstellung einer hohen Datenqualitit wurden Validie-
rungsmethoden wie simultane Plausibilitidtskontrollen, Ex-
tremwert- sowie Konsistenz-Checks angewendet. Die statisti-
sche Auswertung erfolgte anhand deskriptiver Verfahren.
UAWSs wurden dokumentiert und mittels MedDRA® (Medical
Dictionary for Regulatory Activities, Version 11.1) kodiert so-
wie absolute und relative Hiufigkeiten berechnet. Per Definition

lag eine UAW vor, wenn der berichtende Arzt den Kausalzu-
sammenhang zwischen einem unerwiinschten Ereignis und der
Einnahme von CMA/EE als ,,moglich®, ,,wahrscheinlich* oder
,.gesichert” beurteilte.

Griinde und Schemata fiir den Lang-
zyklus-Einsatz

In allen 3 Studien erstreckte sich der geplante Dokumentati-
onszeitraum tiber insgesamt 6 Monate. 625 Frauen wurden als
Langzyklus-Anwenderinnen identifiziert, die Tabletten aus
durchschnittlich 6,8 (SD+1,8) Blistern bei einer mittleren
Beobachtungsdauer von 5,8 Monaten (SD+ 1,3 Monate) ein-
nahmen. Das Durchschnittsalter der Langzyklus-Anwende-
rinnen betrug 24,9 Jahre (SD+9,0 Jahre). Unter den Anwen-

50
44,5%

Anzahl der Anwenderinnen (%)

=14 15-19

20-29  30-39  40-49 Keine

Angabe
Alter in Jahren

Abbildung 1: Altersverteilung der Langzyklus-Anwenderinnen (n=625) von 2 mg
Chlormadinonacetat (CMA) mit 0,03 mg Ethinylestradiol (EE).
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derinnen befanden sich 287 (45,8 %) Teenager (Alter < 20
Jahre) und 51 (8,2 %) Frauen im Alter >40 Jahre (Abb. 1).

Als Risikofaktoren fiir die OC-Einnahme wurden zu Studien-
beginn eine Adipositas (BMI > 30 kg/m?) in 2,7 % (n = 17),
ein Raucherstatus in 32,5 % (n = 203), thromboembolische
Erkrankungen in der Familie in 1,6 % (n = 10) oder/und sons-
tige Risiken in 2,4 % (n = 15) dokumentiert. Fast jede dritte
Raucherin konsumierte > 10 Zigaretten pro Tag.

Folgende Langzyklusvarianten gelangten zur Anwendung:

2 OC-Blister: n= 78 12,48 %
3 OC-Blister: n=316 50,56 %
4 OC-Blister: n= 49 7,84 %
5 OC-Blister: n= 3 0,48 %
6 OC-Blister: n= 53 8,48 %
individueller Langzyklus: n= 5 0,32 %
Langzeiteinnahme (> 6 Blister): n= 86 13,76 %
keine ndheren Angaben: n= 38 6,08 %

Nach Abschluss der Studie praktizierten 58 (9,3 %) Frauen den
Langzyklus nicht weiter. Der Grund war bei fast einem Drittel
(n = 18; 2,9 %) die nicht mehr erforderliche Kontrazeption.
Lediglich 7 Frauen (1,9 %) begriindeten das Absetzen der OC
mit einer unerwiinschten Arzneimittelwirkung. Bei den iibrigen
Frauen lagen verschiedene Griinde wie z. B. ,,Lost to follow-
up®, Non-Compliance und ,,andere* vor. Mehr als 80 Prozent
der Anwenderinnen gaben an, die Pillen im Langzyklus ,,ord-
nungsgemif®, d. h. regelmifig, eingenommen zu haben.

Anwenderinnen mit androgenetisch
bedingten Haut- und Haarproblemen
profitieren besonders

Eine gesteigerte Talgproduktion (Seborrho) mit fettiger Haut,
fettigen Haaren, Hautunreinheiten und/oder Akne ist besonders
bei Adoleszentinnen und jungen Frauen héufig ein ldstiges
Problem. Bei der zyklischen Einnahme von OC werden in jeder
7-tdgigen Einnahmepause im Ovar Androgene als Vorstufen
fiir die Estradiolsynthese gebildet, die sich bei entsprechender
Disposition oder bestehenden Androgenisierungserscheinun-

gen immer wieder nachteilig bemerkbar machen konnen. Bei
diesen Frauen ist die Anwendung einer antiandrogen wirksamen
Mikropille im Langzyklus besonders sinnvoll [2]. In klinischen
Untersuchungen wurde fiir die CMA-haltigen Mikropillen
das ausgeprigte antiandrogene Potenzial belegt [14-18, 20,
21, 23, 25]. CMA entfaltet die antiandrogene Wirkung im
Wesentlichen iiber die folgenden Mechanismen: Hemmung
der Androgenfreisetzung, kompetitive Androgen-Rezeptor-
blockade, Hemmung der 5o-Reduktase, die Testosteron zum
stiarker wirksamen Dihydrotestosteron reduziert, und fehlen-
de Antagonisierung positiver Ostrogeneffekte auf das SHBG
[26, 28].

Mit der vorliegenden Metaanalyse wurde die Wirksamkeit der
Mikropille mit CMA/EE im Langzyklus bei Hautunreinheiten
und Akne bestitigt. Der Anteil der Frauen mit Hautproblemen
ging unter der Langzyklus-Anwendung signifikant zuriick.
Waihrend zu Studienbeginn 359 (61,4 %) von 585 Adoleszen-
tinnen und Frauen mit vollstindiger Dokumentation unter Se-
borrho und/oder Akne litten, war es am Dokumentationsende
nur noch jede vierte (157; 26,8 %) mit zum Teil leichteren
Formen (BEDY, TeeNIS, CARED).

Die haufigste Indikation: Dysmenorrho

Zu den hidufigsten Indikationen der Langzyklus-Anwendung
zihlt die Dysmenorrho [1].

Bereits mit der klassischen zyklischen Einnahme der CMA-
haltigen Mikropille im Rhythmus 21/7 Tage wurde der ausge-
prégt giinstige Effekt bei Dysmenorrho aufgezeigt [14, 16, 17,
19, 21, 23, 25]. Dies ldsst sich vor allem auf die starke gesta-
gene Wirkung von CMA am Endometrium zuriickfiihren: Fiir
CMA wird ein zusitzlicher hemmender Einfluss auf die Prosta-
glandinsynthese diskutiert, der zu einer Abnahme der Uterus-
kontraktilitét fiihrt [19].

Auswertbare Daten lagen von 267 (Kollektiv: Dysmenorrho
zu Studienbeginn und validen Daten zu Studienende) Lang-
zyklus-Anwenderinnen vor, die zu Studienbeginn eine Dys-
menorrh6 aufwiesen. Bei 149 (55,8 %) Adoleszentinnen und

100

90
80,3 %
80

70

60

50

43,9%

40
34,1%
30

Frauen mit Dysmenorrhd
zu Studienbeginn (%)

22,0%
20 17,0 %

2,7%

nie gelegentlich oft/in jedem Zyklus

Analgetikagebrauch
I Studienbeginn

B Studienende (durchschnittlich 5,8 Monate Behandlungszeit) Quelle: BEDY, TeeNIs

100

90
826%

80

70

63,0 %

60
50

40

30

Frauen mit Dysmenorrhd
zu Studienbeginn (%)

20 188% T 18,1%

0,7%

nie gelegentlich in jedem Zyklus

Einschrénkungen in der Freizeit/beim Sport

I Studienbeginn
M Studienende (durchschnittlich 5,8 Monate Behandlungszeit)

Abbildung 2: Frauen mit Dysmenorrhd zu Studienbeginn (n=264): Gebrauch von
Analgetika vor und im Langzyklus mit 2 mg Chlormadinonacetat (CMA) und 0,03 mg
Ethinylestradiol (EE), (BEDY, TeeNIS).
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Abbildung 3: Frauen mit Dysmenorrhd zu Studienbeginn (n = 138) mit Einschrankungen
in der Freizeit und bei sportlichen Aktivitaten. Ergebnisse vor dem und im Langzyklus
mit 2 mg Chlormadinonacetat (CMA) und 0,03 mg Ethinylestradiol (EE), (TeeNIS).



Frauen verschwanden die Beschwerden unter CMA/EE im
Langzyklus vollstindig und bei 92 (34,5 %) nahmen dieselben
ab [23, 25]. Von den 264 Frauen (Kollektiv: Dysmenorrho
und Héufigkeit der Analgetikaeinnahme) mit einer Dysmenor-
rho nahmen 206 (77,2 %) vor Studienbeginn Analgetika ein.
Ibuprofen (35,6 %), Paracetamol (15,9 %) und Naproxen
(9,1 %) wurden am hiufigsten angewendet. Unter der Lang-
zyklus-Anwendung von CMA/EE reduzierte sich der Analgeti-
kagebrauch deutlich. 52 (25,2 %) Frauen benotigten weiterhin
Schmerzmittel, allerdings insgesamt weniger. Parallel zur Re-
duktion des Analgetikaverbrauches gingen die Schmerzbehand-
lungstage pro Blutungsereignis von im Mittel 2,28 Tagen vor
Studienbeginn auf 0,36 Tage zuriick.

Zur Bewertung der Beschwerdeintensitidt der Dysmenorrho
wurde das Fernbleiben von der Schule, der Universitit oder
der Arbeitsstelle dokumentiert. Von 259 (Kollektiv: Fernbleiben
von Schule/Job und Dysmenorrh6) Frauen mit einer Dysme-
norrhd zu Studienbeginn gaben 137 (52,9 %) schmerzbedingte
Fehlzeiten an. Wihrend des Langzyklus mit CMA/EE waren
es nur noch 16 Betroffene mit Fehlzeiten (11,7 %). Die Fehl-
tage reduzierten sich im Langzyklus um durchschnittlich 1,2
Tage von 1,37 auf 0,17 Tage. In der TeeNIS wurden die Frau-
en mit einer Dysmenorrho zusétzlich nach Einschrankungen
in ihrer Freizeit und bei sportlichen Aktivititen befragt. Eine
Beeintrichtigung vor Studienbeginn gaben 112 (81,2 %) von
138 Frauen an. Im Langzyklus mit CMA/EE fiihlten sich nur
noch 24 (21,4 %) Teilnehmerinnen beeintrichtigt.

Zyklusabhangige Symptome sind im
Langzyklus deutlich rucklaufig

In den angegebenen Studien wurde fiir verschiedene zyklus-
abhidngige Symptome analysiert, ob unterschiedliche Lang-

zyklen mit CMA/EE zu Veridnderungen der Beschwerden fiih-

ren. Analysiert wurden:

— Kopfschmerzen/Migrine und Brustspannen
(BEDY, TeeNIS)

— das pramenstruelle Syndrom (BEDY)

— Riickenschmerzen, verinderter Appetit, Miidigkeit,
depressive Verstimmung und Reizbarkeit/Aggressivitit
(CARED)

Im Langzyklus mit CMA/EE waren die genannten Symptome
sowohl bei den Starterinnen als auch bei den Wechslerinnen in
Abhingigkeit vom Langzyklusrhythmus riickldufig oder ver-
schwanden vollstindig. Ein nennenswerter Unterschied zwi-
schen Starterinnen und Wechslerinnen bestand nicht (Abb. 4).

Abnahme der Blutungsdauer und
Blutungsstarke im Langzyklus

Mit der Metaanalyse (BEDY, TeeNIS) konnte bestitigt werden,
dass die Blutungsdauer und -stirke der Abbruchblutungen im
Langzyklus mit CMA/EE signifikant abnahmen. Durch die
Einnahme von CMA/EE in Langzyklen reduzierten sich die
starken Abbruchblutungen hochsignifikant um 94,7 % von 94
Frauen zu Studienbeginn auf 5 Frauen zum Studienende. Die
Anzahl der Frauen mit mif3igen, normalen Abbruchblutungen
reduzierte sich um 42 % von 226 auf 131. Parallel dazu nahmen
die Frauen mit schwachen Hormonentzugsblutungen von 51
auf 235 zu. Die Abnahme der Blutungsdauer und -stirke war
bei den Starterinnen etwas stirker ausgeprigt als bei den
Wechslerinnen. So verringerte sich die Blutungsdauer um
durchschnittlich 1,17 Tage von 5,18 auf 4,01 Tage, wobei die
Reduktion bei den Starterinnen 1,27 Tage und bei den Wechs-
lerinnen 0,94 Tage betrug (TeeNIS).

Untersuchungen mit unterschiedlichsten OCs

ergaben, dass sowohl bei konventioneller zykli-

Kopfschmerzen/
Migrane

Brustspannen

Riickenschmerzen

Veranderter
Appetit

Miidigkeit

PMS

Depressive
Verstimmung

Reizbarkeit/
Aggressivitat

69,3 %

69,5 %

scher Einnahme als auch im Langzyklus Zu-
satzblutungen (Schmierblutungen und Durch-
bruchblutungen in bis zu Regelstirke) auftre-
ten konnen, deren Privalenz im Langzyklus
niedriger und mit fallender Inzidenz assoziiert
ist [3, 4, 9, 10]. Zusatzblutungen vor Studien-
beginn bestanden bei 32,3 % der Adoleszen-
tinnen (TeeNIS), wobei Schmierblutungen do-
minierten. Nach einer voriibergehenden Zu-
nahme bei Einnahme aus den ersten beiden
Blistern nahmen die Zusatzblutungen kontinu-
ierlich schnell ab und waren im Vergleich zur
klassischen konventionellen OC-Einnahme
wesentlich seltener (Abb. 5). Wechslerinnen
profitierten mehr als Starterinnen von der Ein-
nahme im Langzyklus mit CMA/EE.

91,1 %

81,8 %

86,5 %

0 20 40 60

Prozentuale Verbesserung der verschiedenen Symptome im Langzyklus

Libido glinstig beeinflusst, das

100 Koérpergewicht unverandert

Abbildung 4: Veréanderungen zyklusabhangiger physischer und psychischer Symptome in unterschiedlichen
Langzyklen mit 2 mg Chlormadinonacetat (CMA) und 0,03 mg Ethinylestradiol (EE): Prozentualer Anteil des
Riickgangs und des vollstéandigen Verschwindens von Symptomen im Langzyklus mit CMA/EE.

Durch den Langzyklus mit CMA/EE wurde
weder bei Starterinnen noch bei Wechslerinnen
in der CARED-Studie (Tab. 1) eine Zunahme
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der Frauen mit ,reduzierter Libido* registriert. Im Langzy-
klus nahm die Zahl der Frauen mit stark, méBig und schwach
reduzierter Libido* ab, und die der Studienteilnehmerinnen
ohne ,,reduzierte Libido* stieg an (Abb. 6).

Angaben zu Gewichtsveridnderungen konnten von 589 Frauen
ausgewertet werden (BEDY, TeeNIS, CARED). Das durch-
schnittliche Korpergewicht dieser 589 Studienteilnehmerinnen
blieb nach 6 Monaten mit unterschiedlichen Langzyklen (2—-6
Blister) mit CMA/EE bei einer durchschnittlichen Gewichts-
zunahme von plus 0,08 kg (SD + 2,17 kg) nahezu konstant.
Allerdings wurde bei 42 Frauen (7,1 %) eine Gewichtszunah-
me und bei 47 (8 %) eine Gewichtsabnahme von =2 kg regis-
triert.

Sehr gute Vertraglichkeit von CMA/EE
im Langzyklus

CMAV/EE wurde in den unterschiedlichen Langzyklen in allen
3 Studien sehr gut vertragen. Lediglich 9 unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen wurden bei 8 (1,3%) von 625 Frauen
dokumentiert (4-mal Metrorrhagie, 2-malig Kopfschmerzen,
2-malig Gewichtszunahme sowie einmal Konzentrationssto-
rungen). Schwere unerwiinschte Arzneimittelwirkungen ein-
schlieBlich thromboembolischer Ereignisse wurden wéhrend
der Studien nicht gemeldet.

Zusammenfassung und Fazit

Unterschiedliche Langzyklen werden seit Einfiihrung der oralen
hormonalen Kontrazeptiva vor iiber 50 Jahren weltweit von
einzelnen Anwenderinnen iiber unterschiedlich lange Zeit-
riume mit und ohne Wissen der betreuenden Arztinnen/Arzte
erfolgreich praktiziert. Trotz dieser Tatsache und der stetig
zunehmenden Haufigkeit der modifizierten Einnahme in Lang-
zyklen oder als kontinuierliche Langzeiteinnahme iiber Jahre
ohne Pause sind erst wenige Daten aus grofleren Studien ver-
fligbar. Der Langzyklus ist wahrlich keine ,,Erfindung® unserer
Zeit, denn bereits 18 Jahre nach Einfiihrung der OCs wurde
iiber ,,the tricycle pill*“ und die damit verbundene Reduzierung
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M keine I weniger unverandert mehr oder haufiger

der Frequenz der Menstruation berichtet [8]. Bisher gibt es fiir
die Langzyklus-Anwendung keine Hinweise auf eine Beein-
trichtigung der spiteren Fertilitdt oder fiir ungiinstige ge-
sundheitliche Auswirkungen, die sich von denen nach einer
konventionellen zyklischen Einnahme im Rhythmus 21-24/
7-4 Tage unterscheiden [3, 4]. In den ersten beiden Monaten
der Langzyklus-Einnahme treten héufiger Zusatzblutungen auf,
die in der Privalenz geringer als nach konventioneller zykli-
scher Einnahme von OCs liegen, mit der Dauer der Anwen-
dung wieder zuriickgehen [3, 4, 9, 10] und auch dann wieder
seltener sind als bei konventioneller zyklischer Einnahme.
Bei Frauen, die bereits OCs anwenden und dann zum Lang-
zyklus wechseln, sind Zusatzblutungen seltener als bei Erst-
anwenderinnen, die sofort mit dem Langzyklus beginnen [11].

Aus medizinischer Sicht stellt der Langzyklus mit CMA/EE

eine weitere Bereicherung der therapeutischen Moglichkeiten

dar. Frauen mit zyklusabhéngigen Beschwerden konnen hiervon
besonders profitieren, denn dhnlich wie bei der konventionellen
zyklischen Einnahme im 21-24/7-4-Tage-Rhythmus bieten

die unterschiedlichen Langzyklus-Anwendungen aus 2, 3, 4,

5 oder 6 Blistern oder die individualisierte Langzyklus-Ein-

nahme von CMA/EE diverse Zusatznutzen. Dazu gehoren:

® Verstirkte antiandrogene Wirkung an Haut und Haaren
durch Wegfall der Einnahmepausen und damit Reduktion
der Notwendigkeit einer dermatologischen Behandlung bei
zahlreichen Anwenderinnen.

® Deutliche Abnahme oder das vollstindige Verschwinden
der Dysmenorrhé mit erheblich geringerem Analgetika-
verbrauch, wesentlich weniger Fehlzeiten in der Schule,
Universitdt und am Arbeitsplatz sowie erhohter Lebens-
qualitét.

o Riickgang zyklusabhingiger Symptome wie z.B. Kopf-
schmerzen, Brustspannen, PMS, Riickenschmerzen, Ver-
dnderungen des Appetits, Miidigkeit, depressive Verstim-
mungen und Reizbarkeit/Aggressivitit.

® Reduktion von Blutungsdauer und Blutungsstirke sowie
der Zusatzblutungen (Schmier- und Durchbruchblutungen).

In der vorliegenden Metaanalyse wurde fiir verschiedene Al-
tersgruppen, von Adoleszentinnen bis zu Frauen in der Pra-
menopause, bestitigt, dass unterschiedliche Langzyklus-Sche-
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Abbildung 5: Verminderung der Zusatzblutungen (Schmierblutungen und Durchbruch-
blutungen) im Langzyklus mit 2 mg Chlormadinonacetat (CMA) und 0,03 mg Ethinyl-
estradiol (EE), (TeeNIS).
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Abbildung 6: Frauen mit Angaben zu ,reduzierte Libido” (n=194): Einfluss des Lang-
zyklus mit 2 mg Chlormadinonacetat (CMA) und 0,03 mg Ethinylestradiol (EE) auf die
Jreduzierte Libido” (CARED).



mata mit CMA/EE sehr gut vertréglich sind. Es wird die Auf-
gabe der Zukunft sein, das Thema Langzyklus fiir alle OC-
Priparate auch im Vergleich kritisch zu beleuchten und Erfah-
rungen aus der Praxis fiir die Praxis zur Verfiigung zu stellen.
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