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E. Boschitsch

ohlbefinden ist ein subjektives
Gefiihl, schwierig zu definieren-
und noch schwieriger zu mes-
sen. Einige Parameter sind je-
doch gut geeignet, in einem be-
stimmten soziokulturellen Kontext zumin-
dest einzelne Aspekte des Wohlbefindens zu
beurteilen. Diese Parameter haben in den
vergangenen Jahren dort an Bedeutung ge-
wonnen, wo die Mehrheit der Bevilkerung
Zugang zu hochwertiger medizinischer Ver-
sorgung hat und wo die Menschen Wohlbe-
finden als ihr wichtigstes Ziel erachten.

Als vor 40 Jahren die ,Pille“ die ,,sexuelle
Revolution“ eingeleitet hat, war eine ver-
ldBliche kontrazeptive Wirkung das wich-
tigste Ziel und ein niedriger Pearl Index
der wichtigste Parameter. Bis zum heuti-
gen Tag ist die eigentliche Indikation der
Pille — Frauen vor ungewollten Schwanger-
schaften zu schiitzen — einer der grofSten
Beitrdage zum Wohlbefinden der Menschen
geblieben. Dazugekommen sind jedoch
noch andere Anspriiche, die sich aus den
erfolgreichen Bemiihungen, negative Par-
tialwirkungen zu reduzieren und positive
zu verstarken, entwickelt haben.

Negative Partialwirkungen
(Risken und Nebenwirkungen)

Schon in den sechziger Jahren des vori-
gen Jahrhunderts, als orale Kontrazeptiva
erstmals vielen Frauen zur Verfiigung ge-
standen sind, waren ihre Risken und Ne-

benwirkungen relativ gering. Seither sind
sie laufend weiter reduziert worden, in er-
ster Linie durch die schritfweise Verringe-
rung der Dosierungen des Ethinylestradiols
und der verschiedenen Gestagene.

Die Risken betreffen vor allem das kardio-
vaskuldre System, und zwar in erster Linie
venose thromboembolische Ereignisse. Die
Haufigkeit ihres Auftretens im Zusammen-
hang mit den jeweils enthaltenen Wirkstof-
fen wird in diversen Studien unterschiedlich
beurteilt [1, 2]. Insgesamt sind sie jedoch,
unter Beriicksichtigung der von der Pille
unabhdngigen Risikofaktoren, dulSerst sel-
ten [3].

Mit der Dosisreduktion sind auch die Ne-
benwirkungen selten geworden. Dennoch
sind einige negative Wirkungen geblieben:
Zwischenblutungen, Gewichtszunahme oder
Gemiitsschwankungen kénnen immer noch
zu schlechter Compliance und zum Ab-
bruch der Einnahme fiihren [4-6]. Davon
betroffene Frauen greifen iiblicherweise zu
weniger verldSlichen Methoden oder ver-
zichten ganzlich auf Verhiitung [7].

Positive Partialwirkungen

Andererseits ist die Anwendung oraler
Kontrazeptiva mit einer Reihe von positi-
ven Partialwirkungen verbunden. Dazu ge-
hort vor allem die verminderte Inzidenz
schwerwiegender Erkrankungen, z. B. von
Ouvarial- und Endometriumkarzinomen,
Entziindungen der inneren Genitalorgane
und ektopen Schwangerschaften. Allerdings
sind diese Vorziige den meisten Frauen gar
nicht bekannt [7]. Hingegen sind die Lin-
derung pramenstrueller Symptome und der
Dysmenorrhoe sowie die positive Wirkung
auf Haut und Haare fiir die Anwenderin-
nen von offensichtlichem Vorteil. Theore-
tisch sollten dadurch Wohlbefinden und
Compliance gefordert werden. Die Daten
tiber das Wohlbefinden sind jedoch spdr-
lich und kontroversiell.

Einer 1995 veroffentlichten Studie zufol-
ge hat etwa die Hdlfte der Frauen keine
nicht-kontrazeptiven Effekte bemerkt,
wahrend die andere Halfte, aulBer einer
Besserung der Dysmenorrhoe, sogar einen
negativen Einfluls festgestellt hat [8]. Im
Gegensatz dazu hat eine andere Untersu-
chung eine signifikant erhohte Lebensqua-
litat bei Anwenderinnen der Pille gezeigt,
und die Autoren haben daraus geschlossen,
dals moderne, niedrig dosierte, orale Kon-
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EE/DRSP senkt die
Zahl der Akne-
Lasionen vom
Ausgangswert im
Zyklus 0 bis zum
Zyklus 9 um 62,5 %
und die Sebum-
Produktion um 25,1 %
(p < 0,0001), n = 58,
mod. nach [12]

trazeptiva eine Reihe psychologischer Pa-
rameter positiv verdndern wiirden [9].

Drospirenon

Ein kiirzlich entwickeltes, orales Kontra-
zeptivum enthdlf, neben 30 ug FEthinyl-
estradiol, das neue Gestagen Drospirenon in
einer Dosierung von 3 mg. Drospirenon weist
ein dem natiirlichen Progesteron vergleich-
bares pharmakologisches Profil auf [10]. Es
ist vor allem hinsichtlich seiner antiminera-
lokortikoiden FEigenschaft dem natiirlichen
Progesteron sehr dhnlich, indem es im Rah-
men des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Sy-
stems der durch das Aldosteron hervorgeru-
fenen Natrium- und Wasserretention entge-
genwirkt. Als einziges Gestagen hat Drospi-
renon sowohl antimineralokortikoide als
auch antiandrogene Wirkungen [11] und da-
durch einen giinstigen Einflul8 auf die Haut,
auf pramenstruelle Symptome und auf das
Korpergewicht.

Klinische Studien zeigen, dals Drospi-
renon in Kombination mit Ethinylestra-
diol eine verliliche kontrazeptive Wir-
kung (korrigierter Pearl-Index 0,09) und
eine gute Zykluskontrolle bietet. Nach 3
Zyklen sind etwa 90 % der Anwenderinnen
frei von Zwischenblutungen [17].

Akne und Seborrhoe

Die den oralen Kontrazeptiva eigene und
durch das Ethinylestradiol hervorgerufene
erhohte Produktion des sexualhormonbin-
denden Globulins ermoglicht eine verstdrk-
te Bindung von sonst freien, bioverfiigha-
ren Androgenen und fiihrt zu einer Besse-
rung von Akne und Seborrhoe. Die Gesta-
gene Cyproteronacetat, Dienogest, Chlor-
madinonacetat und Drospirenon entfalten
eine zusdtzliche antiandrogene Wirkung.
Drospirenon besitzt zwar nur efwa ein

Drittel der Potenz des Cyproteronacetat,
dessen Einsatz sich bei Akne seit vielen
Jahren bewdhrt hat. Drospirenon ist je-
doch in vielen Fallen ausreichend.

Die Wirkung von 30 ug Ethinylestradiol
und 3 mg Drospirenon (EE/DRSP) auf Akne
und Seborrhoe ist iiber einen Zeitraum von
neun Zyklen bei 58 Frauen mit milder bis
mdBiger Gesichtsakne untersucht worden.
Beide Parameter sind positiv beeinflulSt
worden: die Zahl der Akne-Ldsionen hat
vom Ausgangswert (Zyklus 0) bis zum Zy-
klus 9 um durchschnittlich 62,5 % (p <
0,0001) und die Sebum-Produktion um
durchschnittlich 25,1 % (p < 0,0001) abge-
nommen [12] (Abbildung 1).

Primenstruelle Symptome

Die Kombination von 30 ug Ethinyl-
estradiol und 3 mg Drospirenon (EE/DRSP)
hat einen positiven EinfluS auf prdmen-
struelle Symptome. Dieser Effekt ist in ei-
ner Vergleichsstudie von EE/DRSP mit ei-
nem Praparat, das 30 ug Ethinylestradiol
und 150 ug Levonorgestrel enthdlt, bei 57
Patientinnen anhand des ,,Calendar of Pre-
menstrual Experiences (COPE) Score“ nach-
gewiesen worden [19]. Der COPE-Score
umfalSt die Bewertung von 22 Symptomen
des pramenstruellen Syndroms [13]. Wih-
rend dieser Score in den letzten zehn Tagen
des Zyklus 0 (Zyklus vor Studienbeginn)
bis zum Eintritt der Blutung steil angestie-
gen war, ist er in der zweiten Halfte des Zy-
klus 3 nahezu unverdndert geblieben (Ab-
bildung 2).

Die Wirkung von EE/DRSP auf das prd-
menstruelle Syndrom ist auch in einer of-
fenen Studie mit 326 Frauen iiber einen
Zeitraum von 13 Zyklen untersucht wor-
den. Mit Hilfe des ,,Menstrual Distress Que-
stionnaire“ [15] sind pramenstruelle Sym-
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2:

Der Effekt von
EE/DRSP auf
pramenstruelle
Symptome, beurteilt
mit dem ,,Calendar
of Premenstrual
Experiences (COPE)
Score“ [13], im
Zyklus 0 (Zyklus vor
Studienbeginn) und
Zyklus 3, n = 57 [19]
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3:

Die Veranderung des
Korpergewichtes
unter EE/DRSP

(n =2026) und EE/
DSG (n = 830)

(p < 0,0001)
(kombinierte Daten
nach [16] u. [17])

4:

Das Wohlbefinden
unter EE/DRSP

(n =180) und
EE/DSG (n = 102)
wihrend und nach der
Studie, bezogen auf
die Tage vor und
wihrend der Blutung,
auf das Korpergewicht
und auf Haut und
Haare, mod. nach
[19], t-Wert > 2 ist
signifikant

ptome auf einer 5-Punkte-Intensitatsskala
im Zyklus 0 (Zyklus vor Studienbeginn)
und im Zyklus 6 bewertet worden, wobei
eine signifikante Verbesserung der Sym-
ptome Wasserretention, gesteigerter Appe-
tit und jener psychischen Beschwerden, die
unter dem Begriff ,negativer Affekt” (z. B.
Einsamkeit, Angst, Ruhelosigkeit) subsu-
miert sind, festzustellen war [14].

Korpergewicht

Das Korpergewicht ist in zwei interna-
tionalen Vergleichsstudien dokumentiert
worden. In die kombinierte Datenauswer-
tung sind 2.856 Frauen einbezogen wor-
den: 2.026 haben das Prdparat mit 30 ug
Ethinylestradiol und 3 mg Drospirenon
(EE/DRSP) und 830 das Vergleichspraparat
mit 30 ug Ethinylestradiol und 150 ug
Desogestrel (EE/DSG) angewendet [16,
17]. Wéhrend das durchschnittliche Kor-
pergewicht bei den Frauen in der EE/DSG-
Gruppe anfangs relativ stabil geblieben ist
und ab Zyklus 10 geringfiigig iiber den
Ausgangswert (Zyklus 0) angestiegen ist,
haben die Frauen in der EE/DRSP-Gruppe
in den ersten 3 Zyklen vergleichsweise deut-
lich abgenommen, und ihr Gewicht ist im
Beobachtungszeitraum unter dem Aus-
gangswert geblieben (Abbildung 3). Der Un-
terschied zwischen den Gruppen war hoch-
signifikant (p < 0,0001). Die Abnahme des
Korpergewichts in der EE/DRSP-Gruppe
ist vermutlich auf die antimineralokorti-
koide Wirkung des Drospirenon, das die
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Natrium- und Wasserretention verringert,
zurtickzufiihren [18].

Wohlbefinden

Das Wohlbefinden der Frauen, die an den
beiden internationalen Vergleichsstudien
[16, 17] teilgenommen hatten, ist im Rah-
men einer Umfrage in Belgien, Deutsch-
land und den Niederlanden untersucht
worden [19]. Nach Beendigung der Studien
sind insgesamt 680 Fragebogen ausge-
sandt und 287 (42,2 %) vollstindig beant-
wortet retourniert worden. Ein mehrtei-
liger Fragenkomplex hat verschiedene
Aspekte des korperlichen, psychischen und
emotionalen Wohlbefindens berticksich-
tigt. Darunter waren auch Fragen, die sich
auf pramenstruelle Beschwerden, die Dys-
menorrhoe, Haut und Haare und auf das
Korpergewicht bezogen haben. Die Frauen
sind ersucht worden, ihr Befinden wdahrend
und nach der Studie, d. h. mit und ohne
Pille, zu vergleichen und auf einer 3-Punite-
Skala als besser, gleich gut oder schlechter
zu bewerten.

Die Ergebnisse sind in Abbildung 4 als t-
Werte dargestellt, wobei Werte groBSer als 2
statistisch signifikant sind. Nur die Frauen
der EE/DRSP-Gruppe haben sich wahrend
der Einnahme der Pille, bezogen auf prd-
menstruelle Beschwerden, Dysmenorrhoe,
Haut und Haare und auf das Korperge-
wicht, signifikant besser gefiihlt.

Diese Daten bestdtigen die direkte Aus-
wirkung der klinisch nachweisbaren Effekte
auf das subjektive Wohlbefinden, die unter
anderem fiir die Compliance verantwort-
lich sind. In Hinblick darauf sind auch Fra-
gen zur Gesamteinschdtzung des neuen
oralen Kontrazeptivums im Rahmen dieser
Umfrage gestelit worden. Die sich aus den
Antworten ergebenden Werte sind in Abbil-
dung 5 dargestelit.
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schlechter gefilhlt als jetzt 20 Ich wurde diese Pille 85,2
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5 4 3 2 4 9° 1 2 31 4 5 . .
schlechter t-Wert besser 5: Einschitzung der Studienpraparate EE/DRSP (n = 180) und EE/DSG

(n = 102) in Hinblick auf die Compliance, mod. nach [19]
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Zusammenfassung

Die Kombination von 30 ug Ethinylestra-
diol und 3 mg Drospirenon (EE/DRSP) stellt
ein wirksames und sicheres orales Kontra-
zeptivum mit guter Zykluskontrolle dar.
Das klinische Profil des Prdparates zeich-
net sich aus:

1. durch eine positive Wirkung auf Haut
und Haare, mit einer Verminderung der
Akne-Ldasionen und der Sebum-Produk-
tion,

2. durch eine positive Wirkung auf das
pramenstruelle Syndrom, mit einer si-
gnifikanten Verbesserung wesentlicher
physischer und psychischer Symptome,
und

3. durch eine, vor allem am Beginn der
FEinnahme bemerkenswerte Reduktion
des Korpergewichts.

Die beschriebenen positiven Partialwir-
kungen sind auf das spezielle pharmakolo-
gische Profil von Drospirenon zurtickzu-
fithren. Drospirenon ist das einzige Gesta-
gen, das aufgrund seiner antimineralo-
kortikoiden Eigenschaft, dhnlich wie na-
tiirliches Progesteron, der durch Aldosteron
hervorgerufenen Natrium- und Wasserre-
tention entgegenwirkt. AulSerdem verstarkt
die milde antiandrogene Eigenschaft dieses
Gestagens die positive Wirkung auf Haut
und Haare.

Aus Publikationen zu Ursachen und Hdiu-
figkeit der Unterbrechung oder des Abbruchs
der Einnahme oraler Kontrazeptiva [4, 5]
geht hervor, da8 Zwischenblutungen in
den ersten drei Monaten der Einnahme,
Uberempfindlichkeit der Briiste, Gemiits-
schwankungen, Zunahme des Korperge-
wichts etc. dazu fiihren, die Pille voriiber-
gehend oder endgtiltig abzusetzen; und in
einer Untersuchung tiber die Zufriedenheit
von Frauen mit verschiedenen Methoden
der Geburtenkontrolle [6] bezeichnen efwa
ein Viertel der gegenwdrtigen und etwa ein
Drittel der ehemaligen Pillenanwenderin-
nen eine Gewichtszunahme als uner-
wiinschte Nebenwirkung.

Das neue Prdparat mit 30 ug Ethinyl-
estradiol und 3 mg Drospirenon reduziert
die im allgemeinen den oralen Kontrazep-
tiva eigenen negativen und verstdrkt deren
positive Partialwirkungen. Sowohl die kli-
nisch nachweisbaren Effekte der Reduktion
des Korpergewichtes sowie der prd- und
perimenstruellen Symptomatik und der
Verminderung von Akne und Seborrhoe als

auch die daraus resultierende und stati-
stisch bestdtigte Steigerung des Wohlbefin-
dens sind die Griinde fiir die hohe Zufrie-
denheit und die von den Anwenderinnen
selbst postulierte gute Compliance.
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