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Stellungnahme zur Pharma-
information Dezember 2002,
Nr. 4, 17. Jahrgang: ,Ein neues
orales Kontrazeptivum: Yasmin“

n der letzten Ausgabe der Zeitschrift
Pharmainformation wurde zu unserem
oralen Kontrazeptivum Yasmin® eine
Kurzversion der Inhalte der beiden
zitierten Artikel aus dem Medical Letter
und dem Drug and Therapeutic Bulletin
gedruckt und im Anschluf die Behauptung
aufgestellt, daf¥ nach Meinung des Autors
in Analogie zum erhohten Thrombose-
risiko der sogenannten 3. Generation der
oralen Kontrazeptiva (OCs) ,ein mogli-
cherweise erhohtes Thromboserisiko fiir
Yasmin® dzt. nicht wegzudiskutieren ist“.

Schering Wien bedauert sehr, dafd der
Autor dieses Artikels sich nicht die Miihe
gemacht hat, neben den beiden zitierten
Publikationen (Medical Letter und dem Drug
and Therapeutic Bulletin) auch andere Li-
teratur zu diesen Themen zu bearbeiten
und eine eher oberflichliche und wohl auch
beabsichtigt negative Darstellung des Pra-
parates gewahlt hat.

Folgende Kommentare stehen zu den einzel-
nen Aussagen des Textes (kursiv gedruckt):

Yasmin enthdlt eine neue Progesteron-
Verbindung (Drospirenon), die beziiglich
der antikonzeptiven Sicherheit den ande-
ren Antikonzeptiva entspricht, und die che-
misch mit den Spironolactonen verwandt
ist (1). Damit hat Yasmin antimineralo-
kortikoide Wirkung. Der Nachteil dieses
Effektes ist das Risiko einer Hyperkalidmie.
Dies kann zusammen mit kaliumsparen-
den Diuretika, ACE-Hemmern und nicht-
steroidalen Antiphlogistika zum Problem
werden. Der Vorteil soll in einer geringen
Gewichtszunahme im Vergleich mit ande-
ren Antikonzeptiva liegen. In Studien wur-
de im Mittelwert nur eine um 0,65 kg bis
1,5 kg geringere Gewichtszunahme als mit
anderen Antikonzeptiva gefunden (6-13
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Monate). Ob bei ldngerer Gabe ein klinisch
(und auch subjektiv) signifikanter Gewichts-
unterschied verbleibt, ist unklar (1).

Das in Yasmin® neben Ethinylestradiol
(EE) enthaltene Drospirenon (DRSP) ist
ein Analogon des Aldosteronantagonisten
Spironolakton, als desssen aktiver Metabo-
lit es urspriinglich identifiziert wurde. Fur
DRSP wurde eine umfangreiche biologische
Charakterisierung im Vergleich zu Pro-
gesteron durchgefiihrt, in der das Bindungs-
verhalten der beiden Substanzen zu Steroid-
hormon-Rezeptoren untersucht wurde [1-3].

DRSP zeigt in diesen Untersuchungen
ein dem Progesteron dhnliches Profil hin-
sichtlich der progestagenen und antiminera-
lokortikoiden Eigenschaften, beide Substan-
zen weisen keine dstrogenen, androgenen
und glukokortikoiden Eigenschaften auf.
DRSP ist stiarker antiandrogen wirksam als
Progesteron.

Die Entscheidung, DRSP als Progestagen
in der Fertilitaitskontrolle und in der HRT
zu entwickeln, basiert nicht auf dem Ziel,
Gewichtszunahme zu verhindern oder eine
Reduktion des Korpergewichtes zu bewir-
ken, sondern in der Absicht, die antimi-
neralokortikoide (oder aldosteronhemmen-
de) Wirkung des Progesterons nachzuah-
men, um die positiven physiologischen Ef-
fekte dieser Partialwirkung zu erreichen.

Progesteron und ein Teil seiner Metabo-
lite haben eine starke Bindungsaffinitit an
den humanen Mineralokortikoid-Rezeptor
(hMR), aber nur eine schwache agonisti-
sche und daher {iberwiegend antagonisti-
sche Wirkung [4]. Die Rolle des Progeste-
rons als Aldosteronantagonist auf Fliissig-
keitshaushalt, Na-Bilanz und Blutdruck im
normalen weiblichen Zyklus und besonders
in der Schwangerschaft wird durch diese
Aktivitit und die Interferenz im Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) ver-
standen [5]. Neue Befunde weisen auch
darauf hin, dal genetische Veranderungen
des hMR zu einer aldosteronagonistischen
Wirkung des Progesterons fithren konnen
und dadurch an bestimmten Formen der
juvenilen Hypertonie und der Schwanger-
schaftshypertonie beteiligt sein konnen [6—
9].

Die Bindung des DRSP an den hMR mit
der daraus resultierenden antimineralokor-
tikoiden Wirkung wird in alteren Untersu-
chungen als 5-10fach hoéher als die des
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Spironolaktons angegeben [10]. Dieser Ef-
fekt ist in der fiir die orale Kontrazeption
entwickelten Dosierung in der Kombina-
tion mit EE klinisch nachweisbar [11].

In den klinischen Studien konnte gezeigt
werden, da das eingangs erwihnte Ziel,
mit DRSP die durch EE induzierte Was-
seretention und die daraus resultierenden
subjektiven und objektiven Symptome, wie
Bloating, PMS und Blutdruckanstieg, zu
reduzieren, erreicht wurde [12-17]

Das Thromboserisiko ist vorhanden, da
40 Falle (einschlieBlich 2 todlicher Lun-
genembolien) mit diesem Prdparat in Ver-
bindung gebracht werden (1). Die entschei-
dende Frage nach dem relativen Thrombo-
serisiko im Vergleich mit anderen oralen
Antikonzeptiva ist derzeit nicht zu beant-
worten. Wir haben dariiber berichtet (siehe
Pharmainfo XIII/1/2002), wie viele Jahre es
gedauert hat, bis das hohere Thrombose-
risiko fiir die 3. Generation der Pillen (Gra-
cial, Marvelon, Mercilon, Gynovin, Harmo-
nette, Meliane, Minesse, Minulet, Mirelle,
Tri-Minulet, Triodena) als gesichert ange-
sehen werden konnte (auf hunderttausend
Frauenjahre 10-20 zusdtzliche Fille von
Thromboembolien). Ob Yasmin hier der
glinstigeren 2. Generation (Microgynon,
Neogynon, Neo-Stediril, Ovranette, Peri-
kursal, Sequilar, Stediril D, Trigynon,
Trinordiol) zuzuordnen sein wird, wird erst
in ein paar Jahren zu beantworten sein. Im
Strafrecht gilt die Unschuldsvermutung,
bei Medikamenten nicht (d.h. ein mogli-
cherweise erhohtes Thromboserisiko fiir
Yasmin ist dzt. nicht wegzudiskutieren).
Bleiben wir bei Prinzipien des Strafrechts —
in Analogie ist bei Medikamenten im
Zweifelstall fiir den/die Patienten/Pati-
entin zu entscheiden. Fir Yasmin kann
nur eine Indikation gesehen werden,
wenn andere Pillen nicht vertragen wer-
den (siehe auch 2).

Ein Thromboserisiko ist durch die Ver-
wendung des EE in allen kombinierten ora-
len Kontrazeptiva vorhanden und indivi-
duell von einer Reihe vorhandener Risiko-
faktoren abhiangig. Die Abhangigkeit dieses
Risikos von dem jeweils verwendeten Ge-
stagen wird trotz der angefiihrten Diskus-
sion um das Risiko der OCs der sogenann-
ten 3. Generation auch von Experten in
Epidemiologie und Thromboseforschung
immer mehr bezweifelt. Auf diese Entwick-
lung der wissenschaftlichen Meinungsbil-
dung wird noch spater eingegangen.

Fir Yasmin® werden im Rahmen der
Post-Approval Commitments und Safety
Updates regelmifig Daten zur Thrombose-
haufigkeit an RMS und CMS des MRP ge-
meldet. Im letzten Report vom Dezember
2002 lag die Reporting Rate pro 100.000
Frauenjahre bei 6,5 VTE (Venous Throm-
boebolic Events). Mit diesen Post Marketing
Safety Surveillance Daten liegt Yasmin®
deutlich unter der VTE-Inzidenz von 30 pro
100.000 Frauenjahre aus den epidemiologi-
schen Daten der sogenannten 2. Generati-
on von OCs.

Wie dem Autor sicher bekannt ist, wurde
im Mirz 2001 eine grofle Europiische
Kohortenstudie gestartet, in die insgesamt
50.000 Frauen, denen OCs verschrieben
werden, inkludiert werden sollen. Mit die-
ser Studie wird neben der bisher tiblichen
Post Marketing Surveillance ein prospekti-
ver epidemiologischer Vergleich des Risi-
kos des neuen OCs mit DRSP mit anderen
OCs ermoglicht. Das Protokoll der Studie
und ein ,,Work in Progress Report“ sind im
Internet-Journal ,Life and Social Sciences
Online“ (www.lamso.com) publiziert. In ei-
nem Bericht vom Dezember 2002 wurde
bei einem Rekrutierungsstand von mehr
als 28.000 Frauen kein erhohtes Risiko bei
Yasmin® im Vergleich zu anderen OCs ge-
sehen, obwohl die neue Pille deutlich mehr
Frauen mit Risikofaktoren (BMI > 30, Rau-
chen) verschrieben wurde.

Im Text wird unter dem Begriff , 3. Gene-
ration“ eine Reihe von Handelsnamen von
0OCs angefiihrt, die in den Studien, die seit
1995 zu der jahrelangen Kontroverse ge-
fiihrt haben, nicht untersucht wurden, weil
sie damals nicht im Handel waren.

Wenn man heute in Medline (www.
pubmed.com) einen Search mit den Begrif-
fen ,,oral contraceptives“ und ,third genera-
tion“ durchfiihrt, erhilt man 295 Publika-
tionen zu diesem Themenkreis, von denen
der iiberwiegende Teil auch Aussagen zum
Thema enthilt. Die erste Publikation er-
folgte im Dezember 1995 und die Korrek-
turen und Beitrdge zu dieser und den fol-
genden Studien setzen sich bis heute fort.

Die Studie der WHO [18], die als Ausloser
der ,3. Generations-Krise“ zu betrachten
ist, war urspriinglich nicht als Vergleich
verschiedener Gestagene geplant und Epi-
demiologen bezweifeln heute noch, dafd
diese Studie geniigend Evidenz fiir ein Risi-
ko aufweist, die eine Warnung mit den ent-
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sprechenden Konsequenzen rechtfertigt
[19]. Bemerkenswert ist auch die Tatsache,
daf} sich die Studienverantwortlichen im-
mer geweigert haben, an deren Organisa-
tionen die Rohdaten dieser Studie zur Ver-
fugung zu stellen.

Die von Jick et al. publizierte Analyse
von Daten aus der GPRD Database [20], in
der ebenfalls ein erhohtes Risiko fiir OCs
der 3. Generation errechnet wurde, konnte
von anderen Autoren mit derselben GPRD
Database nicht reproduziert werden [21].

Bemerkenswert ist auch die Tatsache,
daf3, obwohl die Anwendung von OCs der 3.
Generation in UK von 1995 bis 1998 um
mehr als zwei Drittel reduziert wurde, die
Haufigkeit von VTEs sich nicht dnderte,
was mit dem postulierten doppelten Risiko
fiir 3. Generations-OCs nicht vereinbar ist
[22, 23].

Die erste Publikation von Ergebnissen
der Transnational-Study [24] erfolgte bei
noch laufender Studie und ergab ein RR
von 1,5 fiir OCs der 3. Generation. In
nachfolgenden Auswertungen der gesam-
ten Studienpopulation mufdte dieser Wert
schlieflich auf 0,8 korrigiert werden [25].
Die Autoren der Studie haben ihre Metho-
den inzwischen revidiert [26].

Als stellvertretende Beispiele fiir die
zahlreichen Studien und Meinungsiuf3e-
rungen zu hamostasiologischen Parame-
tern sind hier zwei Publikationen zu er-
wahnen: Im selben Heft des Lancet, in dem
die WHO-Studie und die erste GPRD-Stu-
die von Jick et al. publiziert wurden, er-
schien auch die erste Studie zum Thema
Faktor V Leiden und OCs der 3. Generation
[27]. Es wurde auf der Basis von 37 Cases
und 15 Controls mit Desogestrel eifrig eine
biologisch plausible Erklarung fiir die epi-
demiologischen Daten angeboten: ,We
found that new low-dose OC with a third
generation progestogen has a higher risk of
DVT (Deep Venous Thrombosis) than OCs
with previous generations of Progestogens.
This effect is enhanced by factor V Leiden
mutation and by a family history of venous
thrombosis.” In einer kiirzlich publizierten
Studie zum ,Effect of second- and third
generation oral contraceptives on fibrino-
lysis in the absence and presence of the
factor V Leiden mutation® liest sich die
Conclusio wie folgt: ,In conclusion, the
effect of oral contraceptives on fibrinolytic
parameters is largely independent of the

type of progestagen. The increased fibrino-
Iytic activity during OC use appears to be
induced by the estrogen component and
may be counteracted by increased TAFI
activation. This may result in an enhanced
downregulation of fibrinolysis.“ [28]

Schering Wien hofft, daRR diese Ausfiih-
rungen dem Autor des angesprochenen Ar-
tikels Grund genug sind, die Behauptung
»ein moglicherweise erhohtes Thrombose-
risiko fir Yasmin® dzt. nicht wegzudisku-
tieren“ in der nachsten Ausgabe der Zeit-
schrift Pharmainformation richtig zu stellen.

Dr. Siegfried Mayerhofer
Geschdftsfiihrer
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