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Zusammenfassung

Kardiovaskuldre Erkrankungen haben zumeist ene multifaktorielle Genese. Das
Aufeinandertreffen mehrerer Faktoren (erhohter Blutdruck, Hyperlipidamie, Insulinresistenz
usw.) ergibt ein biochemisches Ungleichgewicht, welches auch als Insulin-Resistenz-Syndrom
bezeichnet wird. Orale Kontrazeptiva haben Auswirkungen auf den Gerinnungs- und
Fettstoffwechsel, auf den Kohlenhydrathaushalt und auf das Renin-Angiotensin-System, die dem
Insulin-Resistenz-Syndrom &dhneln. Da die heutigen Pillenpréparate insbesondere in ihrem
Ethinylestradiol (EE) Anteil deutlich niedriger dosiert sind as vor ca. 20-30 Jahren, ist die
allgemeine Komplikationsrate drastisch gesunken. Die entscheidende Bedeutung kommt heute
dem Gestagen Anteil zu, der je nach androgener Potenz, modulierend wirkt.

Mit der vorliegenden Promotionsarbeit wurden die Ergebnisse ener klinischen Studie
zusammengefal’t, welche Daten zur Beeinflussung klinischer und biochemischer Parameter durch
ein orales Kontrazeptivum mit dem neuartigen Gestagen Drospirenon erbringen sollte.
Insbesondere der Einflu® auf Parameter, die als kardiovaskulére Risikofaktoren gelten, wurde
bewertet. Im Rahmen einer multizentrischen Doppelblind-Studie mit einer Behandlungsdauer
von 6 Monaten verglichen wir drei Pillen mit 3 mg Drospirenon und verschiedenen EE-
Konzentrationen mit einem Levonorgestrel (LNG) hatigen Prgparat im Bezug auf ihre
Auswirkung auf die Zykluskontrolle, den Lipid- und Gerinnungsstoffwechsel sowie auf das
Gewichts- und Blutdruckverhalten. Die beste Zykluskontrolle wurde erwartungsgemal bel den
Préparaten mit 30 ng EE (Microgynona und SHT/470 F) gefunden. Es kam zu keinen statistisch
signifikanten oder klinisch relevanten Anderungen des Korpergewichtes, des Blutdruckes, des
Quick-Wertes, der PTT, der Thrombozyten sowie der Cholesterin- und LDL-Cholesterin-Werte
unter einer der vier Pillen. Leicht statistisch signifikant erhdhte, aber klinisch nicht relevante
Triglyceridspiegel fanden sich unter den Prgparaten SHT/470 F und SHT/470 K (15 ng EE). Bel
der Pille SHT/470 K zeigten sich zudem dtatistisch signifikant erhohte HDL-Werte. Das
Drosiprenon (DRSP) as Gestagen scheint auf Grund der vorliegenden klinischen und
biochemischen Daten fur die Verwendung in OCs gut geeignet zu sein. Zusammenfassend ist
festzustellen, dal3 die gepriften DRSP haltigen oralen Kontrazeptiva gut vertragen wurden und
eine zufriedenstellende Zykluskontrolle bewirken kénne. Die biochemischen Untersuchungen
weisen darauf hin, dal3 es unter den Prifpréparaten, einschliefdlich dem Vergleichspréparat, nicht
zu Veranderungen kommt, die auf ein erhohtes kardiovaskuldres Risiko weisen. Eine
abschlief3ende Beurteilung Uber die klinische Akzeptanz mufd die Auswertung der laufenden
Multizenter-Studie ergeben. Weitere klinische Untersuchungen beztiglich der Kurzzeitwirkung
und der Langzeiteffekte des Drospirenons sollten erfolgen.

Durch die Literaturrecherche |&3t sich belegen, dal3 im allgemeinen kein Zusammenhang
zwischen der Dauer der Pilleneinnahme und eilnem erhdhten kardiovaskuléren Risiko besteht. Die
auftretenden Komplikationen begriinden sich in der Regel nicht in Langzeitveranderungen, wie
z.B. Atherosklerose bedingten Ereignisse (Myokardinfarkt). Im Gegenteil, es wird dem Estrogen
ein protektiver Effekt bezlglich der Arteriosklerose zugeschrieben. Als Ursache fir
Herzkreislauferkrankungen unter OCs werden Veranderungen im Gerinnungssystem diskutiert.
Durch eine gesteigerte Proteinsynthese der Leber kommt es insbesondere zur Erhéhung des
Faktors VII und des Fibrinogens, welche mit dem kardiovaskuldren Risiko korrelieren. Inwiefern
diese Einzelveranderungen klinisch relevant werden, bleibt offen. Die Thrombozyten und die
PTT bleiben zumeist unverdndert. Wenn auf die OC bedingte erhdhte Koagulabilitét weitere



angeborene oder erworbene Veranderungen im Hamostasesystem treffen (z.B. AT Ill-, Protein C
oder S- Mangel, APC-Resistenz), wird das Risiko fur akute Embolien oder einen Apoplex
drastisch erhoht.

Durch die Einnahme oraler Kontrazeptiva der dteren Generation mit héheren Gestagen- und
Ethinylestradiol Dosen (z.B. 250 ng LNG, 50 ng EE) kann es zu Blutdrucksteigerungen im
Mittel von 5-7 mmHg systolisch und 1-2 mmHg diastolisch kommen. Bei OCs mit 30 ng EE und
150 ng LNG fanden sich keine signifikanten Blutdrucksteigerungen systolisch und diastolisch.
Das Korpergewicht andert sich im Durchschnitt in den meisten klinischen Untersuchungen mit
LNG nicht statistisch signifikant. Der Fettstoffwechsel wird kaum durch niedrig dosierte (£ 35ng
EE) OCs beeinfluf®. Entscheidend ist, dal? anfangliche Veranderungen durch eine Ostrogen
bedingte hepatische Enzyminduktion sich im Verlauf von 6-12 Monaten wieder normalisieren.
So zeigt sich bel den Ublichen niedrig dosierten Pillen mit Levonorgestrel in den meisten
Untersuchungen wéhrend der ersten Einnahmemonate ein dosisabhangiger Anstieg der
Cholesterin- und Triglyceridwerte. Die LDL-Cholesterinspiegel bleiben zumeist unverandert.
Relativ niedrige HDL-Werte finden sich haufig, wie die androgene, antiostrogene Potenz des
LNG vermuten |&3t.

Wichtig erscheint abschlieffend die sorgféltige Auswahl der Frauen, die fir eine orae
Kontrazeption in Frage kommen, sowie die regelméfdige Kontrolle der bereits behandelten
Patientinnen, um klinisch nicht manifeste Risikogruppen rechtzeitig erkennen zu kdnnen.



