
1

ZUSAMMENFASSUNG
Dienogest ist ein hybrides synthetisches Gestagen, 
das Gemeinsamkeiten mit den 19-Nortestoste-
ron- und Progesteronderivaten aufweist, aber auch 
durch vorteilhafte substanzspezifische pharma- 
kologische Besonderheiten gekennzeichnet ist. 
Dazu gehören u. a. eine hohe orale Bioverfügbar-
keit, starke Wirksamkeit am Endometrium, feh-
lende östrogene und androgene Effekte, aber eine 
deutliche antiandrogene Wirkungskomponente. 
Aufgrund seiner zuverlässigen ovulationshemmen-
den Wirkung ist Dienogest Bestandteil oraler Kon-
trazeptiva mit Ethinylestradiol (Valette®, Maxim®) 
oder Estradiolvalerat (Qlaira®). Aufgrund des spe-
ziellen Wirkprofils von Dienogest können Valette® 
bzw. Maxim® auch zur Behandlung mittelschwe-
rer Formen von Akne eingesetzt werden, während 
sich Qlaira® in besonderem Maße auch als Kontra-
zeptivum bei Frauen mit Hypermenorrhoe eignet. 
In einer Dosierung von 2 mg in Kombination mit 
Estradiolvalerat 1 oder 2 mg pro Tag (Lafamme® 
1/2  mg bzw. 2/2 mg) hat sich Dienogest in der 
kontinuierlich-kombinierten Hormonersatztherapie 
bei Frauen in der Postmenopause bewährt; unter 
der Behandlung bessern sich rasch die klimakte-
rischen Beschwerden, insbesondere werden Stim-
mung, Schlaf und geistige Leistungsfähigkeit güns- 
tig beeinflusst. Als Einzelsubstanz (Visanne®) wird 
Dienogest in der Behandlung der Endometriose 
eingesetzt. Es hat sich dabei dem GnRH-Analogon 
Leuprorelinacetat hinsichtlich Schmerzreduktion 
als gleichwertig erwiesen, bei allerdings besserer 
Verträglichkeit. Die für Endometriose typischen 
Unterleibsschmerzen gingen schnell zurück und 
laparoskopisch wurde eine deutliche Regression 
der Endometrioseherde festgestellt.
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1. Einleitung
Synthetische Analoga des 
Progesterons, die auch als 
Gestagene bezeichnet wer-
den, kommen in Kombi-
nation mit verschiedenen 
Östrogenen als hormonale 
Kontrazeptiva, aber auch als 
Therapeutika, z.B. bei Akne 
bzw. Hypermenorrhoe, in der 
Hormonersatztherapie bei 
Frauen nach der Menopause 
sowie als Einzelwirkstoffe 
zur gynäkologischen The-
rapie, z. B. zur Behandlung 
der Endometriose, zum Ein-
satz. Die antikonzeptionelle 
Wirkung beruht primär auf 
der ovulationshemmenden 
Wirkung sowie Gestageneffekten auf Zervixsekret (Viskosi-
tätssteigerung), Endometrium (Atrophie und deziduale Stro-
maveränderung), Spermienkapazitation und Tubenmotilität. 
Gegenstand der vorliegenden Übersichtsarbeit ist das syn- 
thetische Gestagen Dienogest in seinen verschiedenen Wirk-
stoffkombinationen und Indikationen. Dienogest unterschei- 
det sich in seinen Eigenschaften deutlich von anderen Ges-
tagenen. Hervorzuheben sind insbesondere die Diskrepanz 
zwischen seiner milden Wirkung auf den Gesamtorganismus 
und seiner starken Wirkung am Endometrium sowie der anti-
androgene Partialeffekt. Dienogest wird als Gestagenkompo-
nente oraler Kontrazeptiva in einer Dosierung von 2 mg/Tag 
(in Kombination mit 30 µg/Tag Ethinylestradiol) bzw. 2–3 mg/
Tag (in Kombination mit 1–3 mg/Tag Estradiolvalerat) und in 
der Hormonersatztherapie in einer Dosierung von 2 mg/Tag 
(in Kombination mit 1 oder 2 mg/Tag Estradiolvalerat) einge-
setzt. In gleicher Dosierung von 2 mg/Tag ist Dienogest als 
Einzelwirkstoff für die Behandlung der Endometriose zuge-
lassen.

2. Pharmakologie von Dienogest
2.1 Chemie
Synthetische Gestagene werden nach ihrer chemischen 
Struktur in C-21-Verbindungen (Progesteronderivate, Preg-
nane) mit einem Gerüst aus 21 Kohlenstoffatomen – hierzu 
gehört auch das natürliche Progesteron – und in Abkömm-
linge des 19-Nortestosterons eingeteilt; zu letzteren zählen 
die Estrane mit einer Methylgruppe in Position C-13 und die 
Gonane mit einer Ethylgruppe am C-13. Eine weitere Gesta-
gengruppe stellen die Spirolactonderivate dar (Abbildung 

1). Gemäß dieser Klassifikation ist Dienogest ein Estran und 
19-Nortestosteronderivat; allerdings enthält es nicht wie die 
anderen 19-Nortestosteroderivate am C-17α eine Ethinyl-

gruppe, sondern eine Cyanomethylgruppe (Abbildung 2). 
Letztere ist deutlich weniger reaktiv als die Ethinylgruppe,  
d. h. sie hemmt oder inaktiviert die metabolisierenden Leber-
enzyme nicht (Guengerich, 1990; Böcker & Kleingeist, 1995). Ein wei-
teres chemisches Alleinstellungsmerkmal von Dienogest ist 
die Doppelbindung im Steroidring B; das hieraus resultierende 
System konjugierter Doppelbindungen in den Steroidringen A 
und B ist für die hohe Affinität von Dienogest an den Proges-
teronrezeptoren verantwortlich. Damit besitzt Dienogest Wirk-
eigenschaften sowohl eines 19-Nortestosteron- als auch eines 
Progesteronderivats.

2.2 Pharmakokinetik
Die pharmakokinetischen Eigenschaften von Dienogest nach 
dem ADME-Schema (engl. für „absorption, distribution, meta-
bolism, excretion“) sind in Tabelle 1 zusammengefasst. 

Wie andere 19-Nortestosteronderivate – und im Gegensatz 
zu manchen Progesteronderivaten – besitzt Dienogest eine hohe 
orale Bioverfügbarkeit von über 90 %. Auch hinsichtlich der 

Abbildung 2. Chemische Struktur von Dienogest
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Abbildung 1. Chemische Klassifikation der synthetischen Gestagene  
(modifiziert nach Ruan et al., 2012)
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Verteilungsparameter Cmax (Maximalkonzentration im Plasma) 
und tmax (Zeit bis zum Erreichen von Cmax) ähnelt Dienogest  
den anderen 19-Nortestosteronderivaten, während das große 
Verteilungsvolumen eher den Gestagenen der Progesteronlinie 
entspricht. Da die gestagen wirksamen Dosen von Dienogest 
nach oraler und subkutaner Verabreichung vergleichbar sind, 
ist ein relevanter hepatischer First-Pass-Effekt praktisch auszu-
schließen (Oettel et al., 1993).

Die Cyanomethylgruppe im Dienogestmolekül hat zur Folge, 
dass der Wirkstoff im Gegensatz zu den Gestagenen, die einen 
Ethinylsubstituenten am C-17α besitzen, das spezifische mito-
chondriale P450-Enzymsystem in der Leber nicht nennenswert 
beeinflusst (Böcker & Kleingeist, 1995). Dies hat Dienogest mit Est-
radiol bzw. Estradiolvalerat gemeinsam (Mueck et al., 2000), so 
dass Kombinationspräparate mit diesen beiden hormonellen 
Wirkstoffen ebenfalls Cytochrom P450 weder induzieren noch 
hemmen (Ruan et al., 2012).

Die Pharmakokinetik von Dienogest ist zwischen 1 und 
8 mg/Tag linear dosisabhängig. Die Serumkonzentrationen 
liegen bereits nach der ersten oralen Dosis von 2 mg über die 
Dauer von 24 Stunden über der Minimalkonzentration von  
4,0 ng/ml, die für eine Ovulationshemmung erforderlich ist 
(Oettel et al., 1999a). Steady-State-Konzentrationen im Plasma 
werden innerhalb von nur 2 – 3 Tagen erreicht. Die Elimi-
nationshalbwertszeit von Dienogest ist wie bei den anderen  
19-Nortestosteronderivaten relativ kurz; sie liegt zwischen  
8 und 10 Stunden bei jungen Frauen im reproduktiven Alter  
und zwischen 11 und 12 Stunden bei postmenopausalen  
Frauen (Oettel et al., 1999a). Eine starke Kumulation des Wirkstoffs 
ist daher nicht zu erwarten. Dies liegt auch an der fehlenden  
Affinität zum Sexualhormon-bindenden Globulin (SHBG), 
worin sich Dienogest von anderen Gestagenen unterscheidet, 
bei denen eine Kumulation infolge der starken Bindungs- 
affinität zu SHBG möglich ist. Ein praktischer Vorteil der  
fehlenden SHBG-Affinität von Dienogest liegt auch darin, dass 
der Wirkstoff nicht mit Testosteron um die Proteinbindung 
konkurriert. Dies trägt mit dazu bei, dass Dienogest im Gegen-
satz zu anderen Gestagenen keine androgenen Eigenschaften  
besitzt (Oettel et al., 1999a).

Die Metabolisierung von Dienogest erfolgt vor allem 
über das CYP3A4-System in der Darmschleimhaut und 
der Leber (Oettel et al., 1995b; Lippert & Mueck, 1995; Zimmermann 

et al., 2000a). Wenngleich Dienogest also selbst keine rele-
vante enzyminduzierende oder -hemmende Wirkung besitzt,  
können doch andere CYP3A4-Induktoren oder -Inhibitoren  
Auswirkungen auf den Dienogeststoffwechsel haben. Die ver- 
schiedenen Metaboliten von Dienogest zeigen eine zumeist 
deutlich geringere Affinität zu den Progesteronrezeptoren 
als die Muttersubstanz und werden schnell – innerhalb von 
24 Stunden nach Verabreichung – renal eliminiert, während 
unverändertes Dienogest offenbar renal rückresorbiert wird; 
letzteres stellt daher den überwiegenden Anteil des Wirkstoffs 
im Plasma.

Tabelle 1. Pharmakokinetik von Dienogest  
(modifiziert nach Ruan et al., 2012)

Parameter Eigenschaft

Resorption Schnell und nahezu vollständig;  
Bioverfügbarkeit 90%

Verteilung 10% freies Dienogest, 90% unspezifisch  
und schwach gebunden an Albumin;  
keine Bindung an SHBG und CBG

Metabolismus Hydroxylierung und Konjugation;  
Metaboliten praktisch inaktiv. Wegen der 
schnellen Elimination der Metaboliten über- 
wiegt im Plasma unverändertes Dienogest

Elimination Renal mit einer Eliminationshalbwertszeit aus 
dem Plasma von ca. 10 Stunden

Steady State Wird unabhängig vom SHBG-Spiegel nach  
2-3 Tagen erreicht.  
Keine relevante Kumulation

Abkürzungen: SHBG = Sexualhormon-bindendes Globulin,
CBG = Corticosteroid-bindendes Globulin

Fact Box  PHARMAKOKINETIK

n	 �Hohe Bioverfügbarkeit nach oraler Einnahme.

n	 �Lineare Pharmakokinetik bei täglicher Einnahme.

n	 �Kurze Plasmahalbwertszeit und damit gute Steuerbarkeit der Therapie und geringes Kumulationsrisiko.

n	 �Nach Einzeldosen von 2 mg zuverlässig hohe Serumkonzentrationen über 24 Stunden oberhalb der erforderlichen 
Wirkspiegel für eine Ovulationshemmung.

n	 �Kein nennenswerter First-Pass-Effekt in der Leber.

n	 �Elimination primär über die Niere.

n	 �Keine Bindung an spezifische Transportproteine für endogene Steroide (SHBG, CBG).

n	 �Hohe Konzentrationen des ungebundenen Wirkstoffs im Blut.

n	 �Die Metaboliten sind endokrinologisch praktisch unwirksam.
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In Tabelle 2 sind Eliminationshalbwertszeit, Verteilungs- 
volumen und Plasmabindungsraten von Dienogest denen ande-
rer 19-Nortestosteronderivate gegenübergestellt. 

2.3. Pharmakodynamik
2.3.1 Endokrinologische Wirkungen
Tabelle 3 zeigt die Rezeptorspezifität verschiedener Gesta-
gene und die Sonderstellung von Dienogest. Dienogest bindet 
in vitro hochselektiv an Progesteronrezeptoren im menschli-
chen Uterusgewebe, wenngleich mit eher moderater Bindungs- 
affinität (Oettel et al., 1995a; Juchem et al., 1995). Im Clauberg-
McPhail-Test an jungen Kaninchen, mit dem die sekretorische 
Transformation östrogenstimulierten Endometriums gemessen 
wird, zeigte Dienogest eine hohe gestagene Aktivität (Oettel et 

al., 1995b; Stölzner et al., 1983; Oettel & Kurischko, 1980). Im Kaufmann-
Test an postmenopausalen Frauen war unter Behandlung mit 
50 µg/Tag Ethinylestradiol eine orale Dienogestdosis von  
0,45 mg/Tag entsprechend ca. 6 mg pro Zyklus erforderlich, um 
eine vollständige sekretorische Transformation des Endometri-
ums herbeizuführen (Böhm et al., 1985).

Die Tatsache, dass Dienogest trotz seiner relativ geringen 
Bindungsaffinität an Progesteronrezeptoren in vivo eine starke 
gestagene Wirkung am Endometrium besitzt, lässt sich durch 
seine günstigen pharmakokinetischen Eigenschaften mit hoher 
Bioverfügbarkeit und dem im Vergleich zu anderen Gestagenen 
deutlich höheren Anteil an freiem, biologisch aktivem Wirk-
stoff im Blut erklären.

Die Bindung von Dienogest an Östrogen- und Andro-
genrezeptoren ist vernachlässigbar gering. Entsprechend hat 
Dienogest beim Menschen in klinisch relevanten Dosen keine 
direkte östrogene und androgene Aktivität. Die fehlende 
extragenitale antiöstrogene Partialwirkung hat den Vorteil, 
dass positive Östrogeneffekte, z. B. auf den Schlaf, die Psyche, 
die geistige Leistungsfähigkeit und die Gefäße, nicht antago-
nisiert werden. So konnte etwa die fehlende vasokonstriktive 
Wirkung von Dienogest sowohl in vitro anhand des kalzium-
antagonistischen Effekts (Mueck et al., 1995) als auch im Rahmen 
klinischer Studien (Mueck et al., 2001) nachgewiesen werden.

Wie Rezeptorbindungsstudien ergaben, besitzt Dienogest 
ähnlich wie Cyproteronacetat neben einer starken gestage-

nen auch eine ausgeprägte antiandrogene Wirkung (Sasagawa 

et al., 2008a). Im Hershberger-Test, einem In-vivo-Modell an 
infantilen, mit Testosteron behandelten kastrierten Ratten, 
betrug die antiandrogene Wirkstärke von Dienogest ca. 40 % 
der von Cyproteronacetat (Stölzner et al., 1985; Oettel et al., 2001)  

(Abbildung 3). 
In einer Dosisfindungsstudie betrug die ovulationshem-

mende Minimaldosis von oralem Dienogest bei menstruie-
renden Frauen 1 mg/Tag (Oettel et al., 1995b; Moore et al., 1995). Die 
Ovulationshemmung erfolgt dabei nicht durch eine zentrale 
antigonadotrope Wirkung, d. h. eine Sekretionshemmung von 
Follikel-stimulierendem Hormon (FSH) und luteinisieren-
dem Hormon (LH), sondern in erster Linie über periphere 
Mechanismen (Oettel et al., 1995b; Moore et al., 1995), d. h. über die  
Hemmung des präovulatorischen ovariellen 17ß-Estradiol-
Anstiegs. Auf diese Weise kommt es nicht zu einer positiven 
Rückkopplung auf die Hypophyse, und die ovulatorischen 
FSH- und LH-Spitzen bleiben aus oder treten mit unregelmäßi-
ger Verzögerung auf (Oettel et al., 1997).

Eine glukokortikoide und mineralokortikoide Wirkung von 
Dienogest ist ebenfalls nicht nachweisbar (Oettel et al., 1999; Sasa-

Abbildung 3. Relative antiandrogene Wirkstärke verschie- 
dener Gestagene im Hershberger-Test (Stölzner et al., 1985;  

Oettel et al., 2001)

Abkürzungen: CMA = Chlormadinonacetat, CPA = Cyproteronacetat,  
DRSP = Drospirenon
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Tabelle 2. Pharmakokinetik verschiedener 19-Nortestosteronderivate (nach Oettel et al., 1999a)

Norethisteron Levonorgestrel Etonogestrel Gestoden Dienogest

Eliminationshalbwertszeit, h 7,6 14,8 11,2 11,2 9,1

Verteilungsvolumen, l 240 120 110 32 46

Plasmaproteinbindung, %

  Albumin 61,0 50,0 63,5 24,1 91,0

  SHBG 35,5 47,5 32,0 75,3 0

  Frei, ungebunden 3,5 2,5 4,5 0,6 9,0

Abkürzungen: SHBG = Sexualhormon-bindendes Globulin
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gawa et al., 2008a); dies könnte ein klinischer Vorteil sein, denn In-
vitro-Untersuchungen haben gezeigt, dass andere Gestagene mit 
glukokortikoidähnlicher Wirkung die prokoagulatorische Akti-
vität von Thrombin verstärken (Herkert et al., 2001; Oettel et al., 2001), 
was sich ungünstig auf das Thromboserisiko auswirken könnte.

Rezeptorselektivität und endokrine Partialwirkungen von 
Dienogest und verschiedenen anderen Gestagenen sind den 
Tabellen 3 und 4 zu entnehmen.

2.3.2 Aktivität am Endometrium
Der wichtigste physiologische Effekt von 
natürlichem Progesteron am Endometrium 
besteht darin, die Schleimhaut vom Zustand 
der östrogenstimulierten Proliferation in den 
sekretorischen Zustand zu transformieren. 
Mit abnehmender Hormonsekretion im Zuge 
der Corpus-luteum-Rückbildung am Ende des 
ovariellen Zyklus kommt es zur menstruellen 
Blutung im Sinne einer Abbruchblutung. Bei 
langfristiger Einwirkung führen Gestagene 
dagegen zu einer Atrophie des Endometriums.

Wichtigster Grund für die Verwendung von 
Dienogest in allen seinen klinischen Anwen-
dungsgebieten und vor allem bei der Behand-
lung der Endometriose ist seine äußerst starke 
gestagene Wirkung am Endometrium. Diese 

wurde in verschiedenen experimentellen Untersuchungen (Oettel 

et al., 1999b) und klinischen Studien zur endometrialen Sicherheit 
von Dienogest (Gräser et al., 2000a; Gräser et al., 2000b; Römer, 2009; 

Bitzer et al., 2011) dokumentiert. Die Bestimmung des Verhältnis-
ses von ovulationshemmender Dosis (mg/Tag) zu endometria-
ler Transformationsdosis (mg/Zyklus) im Kaufmann-Test ergab 
für Dienogest den extrem hohen Wert von 17 (Oettel et al., 1999b) 
(Abbildung 4). 

Tabelle 3. Rezeptorselektivität verschiedener Gestagene (nach Oettel et al., 1999a)

Rezeptor

Gestagen Progesteron Östrogen Glukokortikoid Mineralokortikoid Androgen

Progesteron + - + + -
Gestoden + - + + +

Etonogestrel* + - + - +

Levonorgestrel + - + + +

Drospirenon + - - ++ -
Dienogest + - - - -

* Etonogestrel ist die Wirkform von Desogestrel.

- Kein oder geringer Effekt, + deutlicher Effekt, ++ starker Effekt  

Tabelle 4. Endokrine Partialwirkungen verschiedener Gestagene (nach Oettel et al., 1999a)

Gestagen Östrogene Wirkung Antiöstrogene Wirkung Androgene Wirkung Antiandrogene Wirkung

Progesteron - + - -
Chlormadinonacetat - + - +

Cyproteronacetat - (+) - ++

Norethisteronacetat + + + -
Levonorgestrel - ++ + -
Desogestrel - + - -
Gestoden - + + -
Dienogest - - - +/++

- Kein oder geringer Effekt, + deutlicher Effekt, ++ starker Effekt

Abbildung 4. Index der Endometriumwirksamkeit als Verhältnis von ovulations-
hemmender Dosis (mg/Tag) zu endometrialer Transformationsdosis (mg/14 Tage) 
im Kaufmann-Test für verschiedene Gestagene (nach Oettel et al., 1999a)

20

15
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Abkürzungen: CMA = Chlormadinonacetat, CPA = Cyproteronacetat, DSG = Desogestrel,  

GSD = Gestoden, LNG = Levonorgestrel, NETA = Norethisteronacetat, NGM = Norgestimat
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Die endokrinologische Pharmakodynamik von Dienogest ist 
demnach gekennzeichnet durch seinen ausgeprägten periphe-
ren Wirkungschwerpunkt am Endometrium, ganz ähnlich dem 
natürlichen Progesteron.

2.3.3 Sonstige Wirkungen
Dienogest zeigte in vitro und in vivo eine antiproliferative Wir-
kung (Oettel et al., 1995b). Im Gegensatz zu anderen Gestagenen 
hemmte Dienogest das östrogenabhängige Tumorwachstum 
von HEC-88nu-Zellen bei der Maus (Katsuki et al., 1997); diese 
aus einem menschlichen Endometriumkarzinom abgeleitete 
Zelllinie exprimiert Östrogen- aber keine Progesteronrezep-
toren. Dienogest hemmte im Mausmodell auch das östrogen-
stimulierte Wachstum der Zelllinien Ishikawa (Endometrium-
karzinom) und MCF-7 (Mammakarzinom), die beide sowohl 
Östrogen- als auch Progesteronrezeptoren exprimieren (Katsuki  

et al., 1997). 
Tierstudien deuten darauf hin, dass Dienogest eventuell auch 

über die unmittelbare Stimulation der Apoptose von Granulosa-
zellen in den Ovarien zu einer Senkung der Estradiolwerte im 
Plasma beiträgt (Sasagawa et al., 2008b).

Die Gefäßneubildung (Angiogenese) ist wahrschein-
lich für die Entstehung und Progression einer Endometri-
ose essenziell. Von daher ist interessant, dass Dienogest 
auch eine antiangiogene Wirkung besitzt. Diese ließ 
sich sowohl an Hühner-Embryonalzellen im Chorion-
Allantois-Membran-Test als auch an Maustumorzellen 
(S-180) im dorsalen Luftsacktest nachweisen (Nakamura 

et al., 1999). Weiterhin verfügt Dienogest über antiinflamma
torische Eigenschaften. Es hemmte die Aromatase- und 
Cyclooxygenase-2-Expression sowie die Bildung von Prosta-
glandin E2 in Sphäroidkulturen humaner endometriotischer 
Stromazellen und endometrialer Epithelzellen (Yamanaka et al., 

2012; Shimizu et al., 2011).
Dienogest hatte in Dosen von bis zu 20 mg/Tag über eine 

Behandlungsdauer von 24 Wochen bei Frauen mit Endometri-
ose keine klinisch relevante Wirkung auf den Lipidstoffwech-
sel, Leberenzyme, das Gerinnungssystem und den Schilddrü-
senstoffwechsel (Schindler, 2010).

3. Estradiolvalerat und Dienogest (Qlaira®)
Bei seiner deutschen Markteinführung im Jahre 2009 war Qlaira® 
das erste kombinierte orale Kontrazeptivum (KOK) auf der 
Basis von „natürlichem“ Estradiol. Estradiolvalerat ist der Vale-
riansäureester von Estradiol (Abbildung 5), und da die Ester-
gruppe im Zuge der gastrointestinalen Resorption von Estradiol
valerat abgespalten wird, entsteht 17ß-Estradiol (Düsterberg et al., 

1982). Die starke Wirkung von Dienogest am Endometrium war 
der Grund, weshalb es in Qlaira® als Gestagenkomponente ein-
gesetzt wurde; dadurch lassen sich irreguläre Blutungen, die bei 
anderen Kombinationspräparaten auf Estradiol- oder Estradiol- 
valeratbasis häufig auftreten, auf ein Mindestmaß reduzieren 
(Fruzetti & Bitzer, 2010). 

Bei Qlaira® handelt es sich um ein 28-Tage-Präparat mit 
schrittweiser Erniedrigung der Estradiolvaleratdosis von 3 auf  
1 mg/Tag und Erhöhung der Dienogestdosis bis auf 3 mg/Tag 
im Laufe des 28-tägigen Einnahmezyklus (Abbildung 6). Das 
hormonfreie Intervall ist mit nur 2 Tagen vergleichsweise kurz. 
Aufgrund der starken endometrialen Wirkung von Dienogest 
ist Qlaira® auch für die Behandlung der Hypermenorrhoe ohne 
organische Ursache zugelassen, sofern die Frauen eine orale 
Kontrazeption wünschen. 

3.1 Anwendung als Kontrazeptivum
Das in Qlaira® realisierte Einnahmeschema wurde in zwei 
aufeinander folgenden prospektiven, randomisierten, offenen 
Phase-II-Dosisfindungsstudien an gesunden jungen Frauen 
als das mit der besten ovulationshemmenden Wirkung und 
höchsten Zyklusstabilität ausgewählt (Endrikat et al., 2008). In 
diesen Studien zeigte sich, dass unter Qlaira® die Serumspie-
gel von Estradiol, Progesteron, LH und FSH über den gesam-
ten Zyklus supprimiert werden (Endrikat et al., 2013). 

3.1.1 Kontrazeptive Wirksamkeit
Klinische Studien. Die kontrazeptive Wirksamkeit und 
Anwendungssicherheit von Qlaira® wurden in einer groß ange-
legten Phase-III-Studie geprüft (Palacios et al., 2010). Bei dieser 
Studie handelte es sich um eine offene, nicht vergleichende 
Studie, die an 50 europäischen Studienzentren durchgeführt 

Fact Box  PHARMAKODYNAMIK

n	 �Äußerst starke gestagene Wirkung am Endometrium.

n	 �Die ovulationshemmende Minimaldosis von oralem Dienogest beträgt bei menstruierenden Frauen 1 mg/Tag.

n	 �Keine nennenswerte östrogene und androgene Wirkung und extragenital keine nennenswerte antiöstrogene 
Partialwirkung.

n	 �In-vivo keine nennenswerte glukokortikoide und mineralokortikoide Wirkung.

n	 �Deutliche antiandrogene Wirkungskomponente.

n	 �Antiproliferative, antiangiogene und antiinflammatorische Eigenschaften.
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wurde. Die insgesamt 1 377 Teilnehmerinnen waren zwischen 
18 und 50 Jahre alt (Durchschnittsalter 30,3 Jahre). Im Verlauf 
dieser Phase-III-Studie kam es in 23 368 Zyklen zu 13 unge-
wollten Schwangerschaften; dies entsprach einem unbereinig-
ten Pearl-Index von 0,73 (obere Grenze des 95 %-KI 1,25). 6 
der Schwangerschaften waren nicht auf Anwendungsfehler 
zurückzuführen, so dass sich ein bereinigter Pearl-Index von 
0,34 mit einer oberen Grenze des 95 %-KI von 0,73 errechnete. 
12 der Schwangerschaften traten in der jüngeren Altersgruppe 
(18 – 35 Jahre) auf, woraus ein unbereinigter und bereinigter 
Pearl-Index von 0,94 (obere Grenze des 95 %-KI 1,65) bzw. 
0,40 (obere Grenze des 95 %-KI 0,92) ermittelt wurde.

Auch in einer groß angelegten randomisierten Doppelblind-
studie, deren primäres Ziel in der Auswertung der Blutungs-
merkmale bestand (siehe auch unten), wurden Daten zur Wirk-
samkeit von Qlaira® bei 399 Frauen erhoben (Ahrendt et al., 2009). 

Nelson et al. (2013) werteten die gepoolten Daten aus diesen 
beiden europäischen Studien sowie einer offenen, nicht ver-
gleichenden nordamerikanischen Studie mit 490 Frauen im 
Alter von 18 bis 35 Jahren aus (Nelson et al., 2014). Die Anwen-
dungsdauer betrug zunächst 13 Zyklen und wurde später 
auf 28 Zyklen ausgedehnt. Primärer Endpunkt war die Zahl 

ungewollter Schwangerschaften. Insgesamt erhielten in den 
drei Studien 2 266 Frauen Qlaira®. Dabei traten 19 Schwan- 
gerschaften auf; nach Abzug der 10 Schwangerschaften, die 
auf offenkundige Anwendungsfehler zurückzuführen waren  
(z. B. Pillen nicht eingenommen), betrug der gepoolte berei-
nigte Pearl-Index 0,42 (0,51 bei den 18- bis 35-jährigen 
Frauen).

Diese Ergebnisse klinischer Studien dokumentieren die 
hohe kontrazeptive Wirksamkeit von Qlaira®, die der von Ethi-
nylestradiol enthaltenden KOK entspricht.

Praxisstudien. In Griechenland wurde an einem universi-
tären Zentrum für Familienplanung eine 5-jährige Studie an 85 
Mädchen im Teenageralter (13–19 Jahre) durchgeführt (Tsikouras 

et al., 2016). In dieser Altersgruppe, die oft über Empfängnisver-
hütung nicht gut informiert und für ungewollte Schwanger-
schaften besonders anfällig ist, sollte im Verlauf von 24 Zyklen 
die kontrazeptive Wirksamkeit und Akzeptanz von Qlaira® mit 
der eines Vaginalrings (NuvaRing®) verglichen werden. Von 
den Probandinnen waren 55 christlich-orthodoxen (Gruppe A) 
und 30 muslimischen Glaubens (Gruppe B). Auffällig war, dass 
die Verwendung des Vaginalrings in beiden Gruppen schon im 
Laufe der ersten 8 Monate der Studie deutlich abnahm, und 
zwar von 20 auf 10 bei den christlich-orthodoxen und von 10 
auf 6 bei den muslimischen Mädchen. Grund für die nach-
lassende Akzeptanz waren Nebenwirkungen wie Übelkeit 
und Erbrechen, Kopfschmerzen, Libidoverlust und Vaginitis. 
Zudem kam es bei 3 der insgesamt 30 Mädchen der beiden 
Vaginalring-Gruppen zu einer ungewollten Schwangerschaft. 
Die Einnahme von Qlaira® war hingegen weder mit Nebenwir-
kungen verbunden noch traten Schwangerschaften ein.

In der INAS-SCORE-Studie – einer großen Beobach-
tungsstudie, die primär der Ermittlung des Thromboserisikos 
von KOK diente (siehe unten) – wurde in einer planmäßigen 
sekundären Datenanalyse auch die kontrazeptive Wirksamkeit 

Abbildung 5. Estradiolvalerat
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Abbildung 6. Dosierungsregime von Qlaira® (Estradiolvalerat/Dienogest)

Abkürzungen:  
DNG = Dienogest,  

E2V = Estradiolvalerat

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28

DNG

E2V

n 26 wirkstoffhaltige Tabletten
n 22 x Estradiolvalerat / Dienogest pro Zyklus (Tage 3 – 24)
n 4 x nur Estradiolvalerat (Tage 1– 2 und 25 – 26)
n 2 wirkstofffreie Tabletten pro Zyklus (Tage 27 – 28)

3 mg

2 mg 3 mg

2 mg 1 mg

Tage

Wirkstoff- 
freie 

Tabletten 



8 www.jmdrev.com

V. Bartsch

sowie die Fertilität der Frauen nach Absetzen des jeweiligen 
Präparats untersucht (Barnett C et al., 2017 und 2019). Datenbasis 
waren die 30.098 Frauen (60 % der Gesamtkohorte), die in den 
europäischen Teilnehmerländern rekrutiert wurden; von ihnen 
wendeten 32,5 % Qlaira® an. In der europäischen Gesamtpo-
pulation gab es lediglich 0,4 unerwünschte Schwangerschaften 
pro 100 Frauenjahren, davon die meisten aufgrund von Einnah-
mefehlern. Mit einer Versagerquote von 0,3 % nach 1 Jahr und 
0,9 % nach 4 Jahren gehörte Qlaira® zu den wirksamsten KOK 
(nach Prognose- und Risikofaktoren bereinigte Hazard Ratio 
0,7 [95 %-KI 0,5–1,0] vs. alle anderen KOK bzw. 0,5 [95 %-KI 
0,3– 0,8 ] vs. LNG-KOK) (Barnett et al., 2019). 

Dieser Unterschied zugunsten von Qlaira® bestand auch 
in der Subpopulation von Frauen im Alter von 18–35 Jahren 
(Barnett et al., 2019). Hier betrug der Pearl-Index mit Qlaira® 0,37 
(95 %-KI 0,24–0,54) und mit LNG-KOK 0,76 (95 %-KI 0,56–
1,01). Die nach Alter, Parität, Rauchgewohnheiten und Body-
Mass-Index (BMI) bereinigten Hazard Ratios betrugen mit 
Qlaira® 0,7 [95 %-KI 0,5–0,98; p=0,04] vs. andere KOK und 
0,5 [95  %-KI 0,3–0,8; p<0,01] vs. KOK mit LNG. Eine ent-
sprechende signifikante Überlegenheit von Qlaira® gegenüber 
anderen bzw. LNG-haltigen KOK bestand auch in der Alters-
gruppe der bis 25-Jährigen. Mögliche Gründe für die höhere 
kontrazeptive Sicherheit sind das kurze hormonfreie Intervall 
von nur 2 Tagen sowie die pausenlose Einnahme im anwende-
rinnenfreundlichen 28-Tage-Blister. Wie die Untersuchung von 
Aubeny et al. (2004) gezeigt hat, werden die meisten Einnah-
mefehler der Pille in der ersten Woche nach der Pause gemacht. 
Allein 9,9 % aller Einnahmefehler entfallen auf die erste Tab-
lette.  

Fertilität nach Anwendungsende. Von den Frauen, 
die in der INAS-SCORE-Studie die Anwendung von KOK 
beendeten, um schwanger zu werden, erreichten nach 1 Monat 
bereits 17,4 % mit Qlaira® dieses Ziel (vs. 13,4 % mit anderen 
KOK) (Barnett et al., 2017). Die Ergebnisse nach 2 Jahren (83,2 % 
bzw. 86,2 %) unterschieden sich nicht von der Empfängnisrate 
bei Frauen, die zuvor kein hormonales Kontrazeptivum ange-
wendet hatten. Dies kann als Beleg dafür gelten, dass die Fer-
tilität nach Beendigung der Anwendung von KOK nicht einge-
schränkt ist.

3.1.2 Anwendungssicherheit und Verträglichkeit
In der Phase-III-Studie von Palacios et al. (2010) brachen 
10,2 % der 1 377 Frauen die Behandlung aufgrund von Neben-
wirkungen ab. Häufigste Abbruchgründe waren Zwischen- bzw. 
Durchbruchblutungen (1,7 %), Akne (1,0 %) und Gewichtszu-
nahme (0,9 %). Häufigste behandlungsbedingte Nebenwirkun-
gen waren Schmerzen in den Brüsten (3,6 %), Akne (2,6 %), 
Kopfschmerzen (1,9 %), Zwischenblutungen (1,9 %), Gewichts-
zunahme (1,5 %) und Missempfindungen in den Brüsten (1,2 %). 
Die meisten dieser Nebenwirkungen waren nur leicht, während 

59 Ereignisse bei 43 Frauen als schwerwiegend eingestuft wur-
den; bei 5 dieser Ereignisse sahen die Prüfärzte zumindest einen 
möglichen Zusammenhang mit der Behandlung.

In der Vergleichsstudie von Ahrendt et al. (2009) wurden 
die Frauen nicht gezielt nach Nebenwirkungen befragt, sondern 
es wurden lediglich spontan geäußerte Beschwerden dokumen-
tiert. In der Qlaira®-Gruppe (n = 399) wurden von 108 Frauen 
(27,1 %) 175 Ereignisse gemeldet, in der Ethinylestradiol/
Levonorgestrel-Gruppe (n = 399) von 102 Frauen (25,6 %) 
162 Ereignisse. Unter Qlaira® wurden Schmerzen in den  
Brüsten (3,8 %), Kopfschmerzen (2,5 %) und Vaginalinfektio-
nen (2,5 %) am häufigsten angegeben.

Einen guten Eindruck von der Verträglichkeit von Qlaira® 
unter Alltagsbedingungen vermitteln die Ergebnisse der pro-
spektiven nichtinterventionellen Beobachtungsstudie CON-
TENT (Briggs et al., 2016). Die Studienteilnehmerinnen hatten 
vor dem Wechsel für mindestens 3 Monate ein KOK mit EE 
angewendet. 2558 nahmen fortan Qlaira® und 592 eine reine 
Gestagenpille (>80 % ein Desogestrel-haltiges Präparat) ein. 
Die Abbruchrate im ersten Jahr der Anwendung betrug mit 
Qlaira® 19,8 % und mit der Gestagenpille 25,8 % (mediane 
Zeit bis zum Abbruch 157,0 bzw. 127,5 Tage). Qlaira® war 
mit kürzeren, leichteren und weniger schmerzhaften Monats-
blutungen verbunden, und nach 3–5-monatiger Anwendung 
waren deutlich mehr Frauen mit Qlaira® zufrieden als mit der 
Gestagenpille (80,7 % vs. 64,6 %).

Das in diesen Studien dokumentierte Nebenwirkungsspekt-
rum von Qlaira® und die Zufriedenheit der Nutzerinnen unter-
streichen die gute Verträglichkeit moderner kombinierter ora-
ler Kontrazeptiva.

Thromboserisiko. Eine wichtige Anforderung an neue 
KOK ist der wissenschaftliche Nachweis der kardiovaskulären 
Sicherheit, insbesondere einer niedrigen Inzidenz von throm-
boembolischen Komplikationen. Dieser Nachweis konnte für 
Qlaira® unter Praxisbedingungen in der groß angelegten nicht-
interventionellen Phase-IV-Studie INAS-SCORE (INternati-
onal Active Surveillance study „Safety of COntraceptives: Role 
of Estrogens”) überzeugend geführt werden (Dinger et al., 2016). 
An dieser Studie nahmen 1307 Zentren in Deutschland, Öster-
reich, Frankreich, Italien, Polen, Schweden, Großbritannien 
und den USA teil. Sie rekrutierten konsekutiv insgesamt 50 203 
Frauen, die entweder Qlaira® (20,3 %) oder ein anderes KOK 
(79,7 %) neu verordnet bekamen. Wie von der Zulassungsbe-
hörde gefordert, wurde der europäische Studienarm verlän-
gert. Die Ergebnisse der finalen Analyse wurden 2020 publi-
ziert (Dinger et al., 2020). Die Nachbeobachtungsdauer betrug bis 
zu 7  Jahre entsprechend einer Gesamtexposition von 145 224 
Frauenjahren (FJ).
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Die Ergebnisse für das europäische Kollektiv sind beruhigend: 
Es gab lediglich 68 venöse Thromboembolien (VTE). Qlaira® 
schnitt dabei signifikant besser ab als die anderen KOK. Die 
VTE-Inzidenz (primärer Studienendpunkt) betrug mit Qlaira® 
7,1/10 000 FJ (95%-KI 3,5-12,7) (n = 11), mit den anderen KOK 
8,1/10 000 FJ (95%-KI 5,9-10,9) (n = 44) bzw. mit EE/LNG 
8,8/10 000 FJ (95%-KI 4,0-16,6) (n = 9). Ohne hormonale Ver-
hütung ereigneten sich 2,7 VTE pro 10 000 FJ (95%-KI 1,3-
4,9) (n = 10) (Abbildung 7). Die nach Basischarakteristika 
bereinigten Hazard Ratios betrugen für den Vergleich von 
Qlaira® vs. andere KOK 0,4 (95%-KI 0,2-0,9) und für Qlaira® 
vs. EE/LNG ebenfalls 0,4 (95%-KI 0,2-1,1), wobei im letzt-
genannten Vergleich allerdings die Obergrenze des 95%-Kon-
fidenzintervall über 1 lag, also keine statistische Signifikanz 
bestand.

Die neuen Daten haben zu einer Aktualisierung der Fachinfor-
mation von Qlaira® geführt. Dort findet sich folgender Passus: 
„Arzneimittel, die Levonorgestrel, Norgestimat oder Nore-
thisteron enthalten, sind mit dem geringsten Risiko für eine 
VTE verbunden. Begrenzte Daten legen nahe, dass Qlaira® 
ein Risiko für eine VTE in der gleichen Größenordnung haben 
könnte. Die Entscheidung, ein anderes Arzneimittel (wie z. B. 
Qlaira®) anzuwenden, das nicht zu denen mit dem geringsten 
VTE-Risiko gehört, sollte nur nach einem Gespräch mit der 
Frau getroffen werden. Bei dem Gespräch ist sicherzustellen, 
dass sie Folgendes versteht:
·	� das Risiko für eine VTE bei Anwendung von Qlaira®,
·	� wie ihre vorliegenden individuellen Risikofaktoren dieses 

Risiko beeinflussen, und 
·	� dass ihr Risiko für VTE in ihrem allerersten Anwendungs-

jahr am höchsten ist.
Es gibt zudem Hinweise, dass das Risiko erhöht ist, wenn die 
Anwendung eines KHK [kombiniertes hormonales Kontrazep-
tivum; Anm. der Red.] nach einer Unterbrechung von 4 oder 
mehr Wochen wieder aufgenommen wird.“

Auf der Grundlage von insgesamt 32 arteriellen thrombo-
embolischen Ereignissen (ATE) betrug die bereinigte HR für 
ATE sogar 0,1 [95%-KI 0,0-0,5] zugunsten von Qlaira® gegen-
über allen anderen KOK und 0,1 [95%-KI 0,0-1,0] gegenüber 
LNG/EE. Die Autoren der Studie gelangen zu dem Schluss, 
dass die für Qlaira® ermittelten bereinigten HR-Werte für VTE 
und ATE so weit von 1 entfernt liegen, dass sich daraus eine 
Überlegenheit dieses KOK im Vergleich zur Gesamtheit ande-
rer KOK ableiten lässt. Dieses günstige Sicherheitsprofil ist 
nach Überzeugung der Autoren auf die Wirkstoffkomponente 
Estradiolvalerat zurückzuführen. 

Diese Ergebnisse der Studie zeigen, dass die Anwendung 
von Qlaira® im Vergleich mit anderen kombinierten hormo-
nellen Kontrazeptiva, einschließlich EE/LNG, nicht mit einem 
erhöhten Risiko von VTE oder schwerwiegenden kardiovasku-
lären Ereignissen verbunden ist.

Hormonentzugssymptome während des Zyklus. 
Eine überschießende Entzündungsreaktion, deren Ursache wahr-
scheinlich in einer genetischen Prädisposition liegt, löst Symp-
tome im Zusammenhang mit der Monatsblutung aus aus. Stress 
und/oder Ernährungsfaktoren können als Verstärker fungieren 
(Heitkemper et al., 2003).. Das 21/7-Tage-Schema konventioneller 
oraler Kontrazeptiva soll den durchschnittlichen „natürlichen“ 
28-tägigen Menstruationszyklus simulieren. Viele Frauen ver-
spüren allerdings während des 7-tägigen hormonfreien Inter-
valls, ähnlich wie im Ende des natürlichen Zyklus, eine Reihe  
von Beschwerden (Kopf- und Unterleibsschmerzen, Span-
nungsgefühl in den Brüsten, Blähungen); diese können die 
Lebensqualität der betroffenen Frauen deutlich beeinträchtigen 
und dazu führen, dass die Compliance abnimmt oder das Prä-
parat ganz abgesetzt wird. Bei Qlaira® wurde ganz bewusst die 
hormonfreie Phase auf 2 Tage verkürzt und über 4 Tage Est-
radiolvalerat allein verabreicht, um gleichmäßige Estradiolse-
rumspiegel über den gesamten Zyklus zu gewährleisten (Zeun et 

al., 2009) (Abbildung 8). 
In der randomisierten Phase-III-Studie HARMONY II 

ließ sich im Vergleich mit einem 21/7-Tage-Präparat mit Ethi-
nylestradiol/Levonorgestrel (EE/LNG) tatsächlich bestätigen, 
dass Qlaira® mit einer geringeren Häufigkeit und Intensität 
von Hormonentzugssymptomen, insbesondere von Kopf- und 
Unterleibsschmerzen, einhergeht (Macias et al., 2013). In dieser 
Studie wurden 449 Frauen im Alter von 18 – 50 Jahren rando-
misiert, von denen 441 (223 in der Qlaira®- und 218 in der EE/
LNG-Gruppe) die Studienmedikation erhielten. Im Verlauf von 
6 Zyklen bewerteten die Studienteilnehmerinnen die Intensität 
ihrer Beschwerden an den Tagen 22 bis 28 auf einer visuellen 
Analogskala (VAS) von 100 mm Länge (0  =  keine bis 100  =  
unerträgliche Schmerzen). Beide Präparate verringerten die 

Abbildung 7. Inzidenz bestätigter venöser Thromboembolien 
(VTE) in der europäischen Studienpopulation (n=30 098) der 
INAS-SCORE-Studie (modifiziert nach Dinger et al., 2020)
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Schmerzintensität gegenüber der Ausgangssituation vor The-
rapiebeginn, Qlaira® allerdings deutlich mehr (-47,7 mm) als 
EE/LNG (-34,5 mm); dieser Unterschied war statistisch signifi-
kant (p = 0,0001) (Abbildung 9). Auch wurden deutlich mehr 
Frauen in der Qlaira®-Gruppe nach verschiedenen Kriterien der 
Schmerzreduktion als Therapieresponder eingestuft. Parallel 
zur Abnahme der Kopf- und Unterleibsschmerzen verringerte 
sich im Laufe der 6 Zyklen der Analgetikabedarf der Studien-
teilnehmerinnen (-3,5 Tabletten mit Qlaira® vs. -1,8 Tabletten 
mit EE/LNG; p < 0,05). 

Den Ergebnissen dieser Studie zufolge ist Qlaira® gerade 
auch für Frauen, die während der Monatsblutung zu Kopf- und 
Unterleibsschmerzen neigen, eine gute Option.

Dysmenorrhoe. Eine an 44 Zentren weltweit durchge-
führte randomisierte Phase-IIIb-Studie befasste sich speziell 

mit der Frage, welche Auswirkungen Qlaira® 
(n = 253) im Vergleich zu EE/LNG (n = 254) 
auf dysmenorrhoische Schmerzen hat (Pet-

raglia et al., 2014).. Die Symptomatik wurde 
von den Frauen täglich subjektiv bewer-
tet und in einem Tagebuch dokumentiert.  
Die Dauer dysmenorrhoischer Schmerzen – 
ermittelt über 2 Kontrollzyklen und 2 Zyk-
len mit Kontrazeption – ging während der 
Behandlung mit Qlaira® um durchschnittlich 
4,6 Tage und mit EE/LNG um durchschnitt-
lich 4,2 Tage zurück (Unterschied nicht signi-
fikant) (Abbildung 10). 

Eine zweite randomisierte Studie wurde in 
der Türkei an 66 jungen Frauen (Nullipara, 
Alter 18–35 Jahre) mit schwerer primärer Dys-

menorrhoe durchgeführt, die eine Kontrazeption wünschten 

(Uysal et al., 2018). 33 erhielten Qlaira®, die anderen 33 Ethinyl-
estradiol/Drospirenon (EE/DRSP). Weitere 33 gesunde Frauen 
bildeten die unbehandelte Kontrollgruppe. Das Durchschnitts-
alter lag in allen drei Gruppen bei ca. 19 Jahren. Die Intensität 
ihrer Schmerzen beurteilten die Frauen anhand einer visuellen 
Analogskala (VAS) von 0 bis 10. Nach 3 Monaten hatte sich der 
VAS-Score in beiden Therapiegruppen von einem Ausgangs-
wert von über 8 auf etwa die Hälfte reduziert (p<0,0001).

Eine weitere prospektive Studie befasste sich speziell mit 
dem Beschwerdebild der menstruell bedingten Migräne (Nappi 

et al., 2013). 32 Frauen über 35 Jahre (Durchschnittsalter 40,6 ± 
3,5 Jahre) mit dieser Symptomatik nahmen an der Studie teil. 
18 von ihnen hatten zuvor noch nie ein KOK eingesetzt. Nach 
einer Vorlaufphase über 3 Zyklen erhielten die Frauen dann 
Qlaira®. Anhand eines von den Studienteilnehmerinnen geführ-

Abbildung 9. Verringerung von Kopf- und Unterbauch
schmerzen unter Anwendung von Estradiolvalerat/Dienogest 
(Qlaira®) oder Ethinylestradiol/Levonorgestrel (EE/LNG) für  
6 Zyklen (nach Macias et al., 2013)

Qlaira®	  Mittelwert ± Standardabweichung
EE/LNG	  Mittelwert ± Standardabweichung
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Abbildung 8. Estradiolspiegel über den Zyklusverlauf bei Anwendung  
von Qlaira®. Angegeben sind die täglichen Minimalwerte (Mittelwert ± Standard-
abweichung). Nach Zeun et al., 2009
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Abbildung 10. Einfluss von Estradiolvalerat/Dienogest (Qlaira®) 
und Ethinylestradiol/Levonorgestrel (EE/LNG) auf dysmenorrhoi-
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ten Beschwerde-Tagebuchs wurden die Ergebnisse während des 
letzten Zyklus der Vorlaufphase mit denen im 3. und 6. Zyklus 
unter Qlaira® verglichen (Tabelle 5). In beiden gemessenen 
Zyklen war die Häufigkeit von Migräneanfällen signifikant 
geringer als in der Vorlaufphase. Ebenso verringerte sich unter 
Qlaira® signifikant die Dauer der Kopfschmerzen, die Dauer 
schwerer Schmerzen und die Zahl eingenommener Analgetika. 
Der positive Effekt von Qlaira® war bei Frauen, die noch nie ein 
kombiniertes orales Kontrazeptivum verwendet hatten, ähnlich 
dem bei Frauen mit entsprechender Vorerfahrung. Interessan-
terweise korrelierten bei den Frauen, bei denen unter Qlaira® 
die Menstruationsbeschwerden (Krämpfe) nicht vollständig 
verschwanden, Dauer und Schwere der Kopfschmerzen signi-
fikant mit der Anzahl von Tagen mit Dysmenorrhoe im 3. wie 
auch im 6. Zyklus. Eine persistierende Dysmenorrhoe unter 
Einnahme eines KOK könnte daher Ausdruck einer refraktären 
menstruell bedingten Migräne sein.

3.1.3 Einfluss auf Gerinnungs- und Stoffwechsel-
parameter, Körperzusammensetzung und Psyche
Die somatischen Effekte der Kontrazeption mit Qlaira® wur-
den in zahlreichen, teilweise vergleichenden Studien anhand 
verschiedener Messparameter ausgewertet. Klipping et al. 
(2011) verglichen in einer offenen rando-
misierten Crossover-Studie an 29 gesunden 
Frauen im Alter von 18 – 50 Jahren die hämo-
statische Wirkung von Qlaira® mit der eines 
monophasischen Kontrazeptivums mit 30 
µg Ethinylestradiol und 150 µg Levonorges- 
trel (EE/LNG). Primäre Endpunkte waren die 
individuellen Veränderungen des Thrombin- 
und Fibrinumsatzes, gemessen anhand der 
Aktivierungsmarker Prothrombin-Fragment 
1+2 sowie D-Dimer. Darüber hinaus wurden 
verschiedene andere pro- und antikoagula-
torische Parameter bestimmt. Qlaira® führte 
zu keinen wesentlichen Veränderungen von 
Prothrombin-Fragment 1+2, während mit 
EE/LNG ein leichter Anstieg zu verzeich-
nen war; der Unterschied war allerdings 
nicht signifikant. D-Dimer nahm dagegen 

unter Qlaira® in signifikant geringerem Maße zu (von durch-
schnittlich 203,0 auf 237,4 ng/ml) als unter EE/LNG (von 
durchschnittlich 201,8 auf 352,6 ng/ml) (p = 0,01), wobei 
die Durchschnittswerte mit beiden Kontrazeptiva aber noch 
im Normbereich lagen. Die Anstiege prokoagulatorischer  
Marker waren mit Qlaira® meist geringer (z. B. Fibrino-
gen, Faktor VII) als mit EE/LNG, während die meis-
ten antikoagulatorischen Marker (Antithrombin III,  
Protein C, Protein S, Resistenz gegen aktiviertes Protein C 
[APC]) mit beiden Präparaten nahezu unverändert blieben. 
Lediglich die APC-Sensitivitäts-Ratio lag in der EE/LNG-
Gruppe etwas über dem Referenzbereich, mit einem signifikan-
ten Unterschied gegenüber Qlaira® (p = 0,0006) (Tabelle 6). 

Auch in der randomisierten offenen Studie von Junge et 
al. (2011) wurden die Gerinnungsparameter durch Qlaira® nur 
marginal beeinflusst. 60 gesunde Frauen wurden in dieser Stu-
die randomisiert, 58 waren auswertbar (Alter 18 – 50 Jahre). 
Sie erhielten entweder Qlaira® oder ein 3-Stufen-Präparat mit 
Ethinylestradiol und Levonorgestrel (EE/LNG) für die Dauer 
von 7 Zyklen. Prothrombin-Fragment 1+2 und D-Dimer blie-
ben unter Qlaira® im Mittel unverändert, während sie mit EE/
LNG um 117 % bzw. 63 % anstiegen (signifikant mit p < 0,01 
für D-Dimer). Auch die prokoagulatorischen Parameter Fib-

Tabelle 5. Effekt von Qlaira® auf eine menstruell bedingte Migräne (nach Nappi et al., 2013)

Vorlaufphase Qlaira®

3. Zyklus 6. Zyklus

Häufigkeit von Migräneanfällen, n 2,7 ± 0,9 2,2 ± 0,7* 2,0 ± 0,7*
Dauer der Kopfschmerzen, h 44,7 ± 13,5 24,7 ± 10,1* 24,1 ± 9,2*

Dauer schwerer Schmerzen, h 21,9 ± 7,4 15,4 ± 4,9* 15,0 ± 5,0*
Anzahl Analgetika, n 4,7 ± 1,1 3,3 ± 0,7* 2,9 ± 0,6*

p<0,001
Alle Angaben sind Mittelwerte ± Standardabweichung. *p<0,001 vs. Vorlaufphase

Tabelle 6. Absolute und relative Veränderungen koagulatorischer Parameter 
nach 3 Zyklen Qlaira® bzw. Ethinylestradiol/Levonorgestrel (nach Klipping et al., 2011)

Parameter Absolute Veränderung (relative Veränderung, %)

Qlaira® (n = 29) EE/LNG (n = 28)

Koagulatorisch

Fibrinogen, g/l 0,32 (19,1) 0,76 (29,5)
Faktor-VII-Aktivität (VIIc), % 2,3 (4,0) 6,8 (7,9)

Faktor-VIII-Aktivität (VIIIc), % -1,3 (-0,9) 2,6 (5,1)
Antikoagulatorisch

Antithrombin-III-Aktivität, % -0,3 (0,1) -3,0 (-2,7)
Protein-C-Aktivität, % -2,3 (-0,5) 5,7 (6,2)
Protein-S-Aktivität, % 4,5 (6,3) -0,8 (0,2)
APC-Resistenz (Verhältnis) -0,04 (-0,9) -0,08 (-1,9)
APC-Sensitivität (Verhältnis) 0,09 (7,7*) 0,56 (39,3)

 * p = 0,0006 vs. EE/LNG
Abkürzungen: APC = aktiviertes Protein C, EE/LNG = Ethinylestradiol/Levonorgestrel
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rinogen (+8 %) und Faktor VIIc (+13,5 %) stiegen mit Qlaira® 
signifikant geringer an als mit dem Vergleichspräparat (+28 % 
bzw. +24 %); Faktor VIIIc blieb in beiden Gruppen relativ 
stabil. 

Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit dem Risiko 
thromboembolischer Komplikationen unter Kontrazeption 
mit Qlaira® wie auch EE/LNG.

In der randomisierten Studie von Junge et al. (2011) wur-
den neben einer Reihe von Lipid- und Schilddrüsenparame-
tern sowie Kortisol- und Sexualhormon-Bindungsproteinen 
(CBG, SHBG) auch Blutzucker- und Insulinspiegel gemes-
sen. Qlaira® hatte einen günstigen Einfluss auf HDL- (+8 %) 
und LDL-Cholesterin (-6,5 %) und ließ ähnlich wie EE/LNG 
den Triglyzerid- (+31,5 %) und VLDL-Cholesterinspiegel 
(+27 %) ansteigen. Lp(a) blieb weitgehend unverändert. Auch 
alle Schilddrüsenwerte blieben mit Qlaira® im Normalbereich, 
im oralen Glukosebelastungstest wurden weder Insulin- noch 
Blutzuckerspiegel beeinflusst. CBG und SHBG stiegen in der 
Qlaira®-Gruppe zwar an (+28 % bzw. +63 %), aber geringer als 
in der EE/LNG-Gruppe (+146 % bzw. 112 %). Körpergewicht 
und Blutdruck blieben durchweg stabil.

Zu ganz ähnlichen Ergebnisse bezüglich des Zuckerstoff-
wechsels kamen Haverinen et al. (2019) in einer randomisierten 
Vergleichsstudie von Qlaira® (n = 20) und EE/DNG (n = 20) an 
jungen, gesunden, normalgewichtigen Frauen. Im Verlauf der 
9-wöchigen Anwendung kam es mit beiden Kontrazeptiva zu 
keiner signifikanten Veränderung des HbA1c-Wertes, und im 
oralen Glukosebelastungstest stiegen die AUC-Werte von Glu-
kose und Insulin jeweils nur geringfügig an. 

In einer metabolischen Vergleichsstudie von Qlaira® und 
Ethinylestradiol/Chlormadinonacetat (EE/CMA) ergaben sich 
deutliche Vorteile zugunsten von Qlaira® (Grandi et al., 2014): 
Während unter 3-monatiger Anwendung von Qlaira® Lipopro-
teine, Apoproteine und die Insulinsensitivität unverändert blie-
ben, gab es mit EE/CMA im gleichen Zeitraum signifikante 
Anstiege von Gesamt-, LDL- und HDL-Cholesterin, Triglyze-
riden und den Aproproteinen A1 und B, während der LDL-/
HDL-Cholesterin-Quotient sich verringerte. Auch eine signi-
fikante Zunahme der Insulinresistenz war unter EE/CMA zu 
verzeichnen. 

In einer prospektiven Beobachtungsstudie an mehreren ita-
lienischen Zentren wurden Untersuchungen zur Körperfett-
masse an 36 perimenopausalen Frauen vorgenommen (Paoletti 

et al., 2016). 18 Studienteilnehmerinnen erhielten für 12 Monate 
Qlaira®, die anderen 18 kein KOK (Kontrollgruppe). Während 
in der Kontrollgruppe die Körperfettmasse signifikant von 17,0 
± 11,0 auf 17,7 ± 12,7 kg zunahm (p<0,05), verringerte sie sich 
in der Qlaira®-Gruppe signifikant von 17,7 ± 5,4 auf 16,4 ± 5,6 
kg (p<0,05).

 (p<0,05). Unverändert blieben intrazelluläres, extrazellulä-
res und Gesamtkörperwasser sowie der Blutdruck.

Insgesamt ergeben sich aus diesen Untersuchungen zu einer 
breiten Palette von Laborwerten keine Hinweise für relevante 
negative Veränderungen unter Behandlung mit Qlaira®. Insbe-
sondere hat Qlaira® offenbar einen etwas geringeren Einfluss 
auf die einzelnen Gerinnungsparameter als die untersuchten 
Kontrazeptiva mit Ethinylestradiol (EE/LNG).

3.1.4 Zyklus- und Blutungskontrolle
In einer an 34 Zentren in Deutschland, Tschechien und Frank-
reich durchgeführten randomisierten Doppelblindstudie wur-
den Zyklusstabilität und Blutungsmuster unter Anwendung 
von Qlaira® über 7 Zyklen mit denen eines monophasischen 
Kontrazeptivums mit 20 µg Ethinylestradiol und 100 µg Levo-
norgestrel (EE/LNG) verglichen (Ahrendt et al., 2009). Insgesamt 
wurden 798 Frauen randomisiert (399 pro Gruppe). Zwar blieb 
unter Qlaira® etwas häufiger die Entzugsblutung am Zyklus- 
ende aus (pro Zyklus bei 16,8 – 22,3 % der Frauen vs. 
6,2 – 10,5 % in der EE/LNG-Gruppe; p < 0,0001), doch unplan-
mäßige Zwischenblutungen waren mit beiden Kontrazeptiva 
etwa gleich häufig (pro Zyklus bei 10,5 – 18,6 % der Frauen 
mit Qlaira® vs. 9,9 – 17,1 % der Frauen mit EE/LNG). Die Häu-
figkeit von Dysmenorrhoe ging von einem Ausgangswert von 
9,5 % (Qlaira®) bzw. 6,8 % (EE/LNG) der Frauen auf jeweils 
0,5 % im 7. Zyklus zurück. Außerdem traten mit Qlaira® an 
weniger Tagen des Zyklus Blutungen bzw. Spotting auf als 
mit dem Vergleichspräparat: median 16 vs. 21 Tage im ersten 
Behandlungsabschnitt (Tag 1 – 90) und median 12 vs. 15 Tage 
im zweiten Behandlungsabschnitt (Tag 91 – 180) (jeweils p < 
0,0001). Die Entzugsblutung war bei Anwendung von Qlaira® 
ebenfalls kürzer und schwächer. Die Dauer der Entzugsblutung 
pro Zyklus betrug in der Qlaira®-Gruppe median 4 Tage, in 
der EE/LNG-Gruppe median 5 Tage (p < 0,05), der Score der 
Blutungsintensität auf einer Skala von 1 (keine) bis 5 (massiv) 
lag für Qlaira® bei median 3 (gering) und für EE/LNG bei 
median 4 (normal stark). Entsprechend hatten mehr Frauen in 
der Qlaira®-Gruppe eine schwächere Blutung als in der EE/
LNG-Gruppe (Abbildung 11). 

In einer weiteren prospektiven Studie wurde an 37 Frauen 
im Laufe von 12 Zyklen der Einfluss von Qlaira® auf Zyklus- 
und Blutungskontrolle mit der von Ethinylestradiol/Drospire-
non (EE/DRSP) verglichen (Fais et al., 2013). Beide Kontrazeptiva 
besserten die Zykluskontrolle und reduzierten die Monatsblu-
tung. Während der 12-monatigen Untersuchung verringerte 
sich bei allen Patientinnen die Zahl der Tage mit Monatsblu-
tungen signifikant, der Effekt war allerdings mit Qlaira® deut-
licher. Eine Besserung der Dysmenorrhoe war schon nach ein-
monatiger Einnahme zu verzeichnen, und der positive Effekt 
nahm während der Studie stetig zu. Spotting und Durchbruch-
blutungen kamen insgesamt selten vor.
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3.1.5 Sexualfunktion
Es wurde lange Zeit spekuliert, KOK mit einer eher antiandro-
gen wirkenden Gestagenkomponente wie Dienogest könnten 
im Vergleich zu solchen mit einem partiell androgen wirken-
den Gestagen vermehrt zu sexuellen Funktionsstörungen, z. B. 
einer Abnahme der Libido, führen. Diese Hypothese konnte 
mittlerweile von Davis et al. (2013) in einer multizentrischen, 
randomisierten Doppelblindstudie überzeugend widerlegt wer-
den. 213 gesunde Frauen (Alter 18–50 Jahre), bei denen seit 
mindestens 3 Monaten Störungen der Sexualfunktion unter 
Anwendung eines KOK bestanden, wurden für 6 Monate ent-
weder auf Qlaira® (n = 106) oder EE 30 µg/LNG 150 µg (n 
= 107) umgestellt. Der Effekt auf die Sexualfunktion wurde 
anhand des Selbstbeurteilungs-Fragebogens FSFI (Female 
Sexual Function Index) gemessen. Beide KOK führten zu einer 
praktisch gleichen und hochsignifikanten (p<0,0001) Besse-
rung des FSFI-Gesamtscores (+5,90 ± 5,45 mit Qlaira®, +5,79 
± 6,17 mit EE/LNG), verbunden mit Anstiegen in allen erfass-
ten Subdomänen des Fragebogens und einem Abbau von Stress 
infolge der gestörten Sexualfunktion.

3.2 Anwendung als Kontrazeptivum bei 
starken Monatsblutungen 
Unter den diversen Blutungsstörungen sind starke Regel-
blutungen eine der häufigsten Beschwerden, die Frauen 
zum Gynäkologen führen. Nach objektiven Kriterien ist 
Hypermenorrhoe definiert als Blutverlust von ≥ 80 ml  
pro Zyklus (Hallberg et al., 1966). In der klinischen Praxis wird 
dann von einer verstärkten Regelblutung gesprochen, wenn 
der Blutverlust so massiv ist, dass er die betroffenen Frauen 
in körperlicher, psychischer, sozialer oder materieller Hin-

sicht in ihrer Lebensqualität einschränkt. Die meisten star-
ken Regelblutungen sind idiopathisch, d. h. es lassen sich 
keine organischen Ursachen wie Myome, Polypen, Aborte, 
Gefäßanomalien oder Gerinnungsstörungen finden. Für die 
Behandlung dieser idiopathischen Formen steht eine Reihe 
medikamentöser Therapien zur Verfügung; chirurgische 
Verfahren (Hysterektomie, Endometriumablation) kommen 
meist erst nach Versagen medikamentöser Therapieversuche 
und bei abgeschlossener Familienplanung in Betracht. Häu-
fig wurden den Frauen mit starker Regelblutung in den letz-
ten Jahrzehnten kombinierte orale Kontrazeptiva „off label“ 
verschrieben, ohne dass deren Eignung in klinischen Studien 
zuvor belegt wurde (Iyer et al., 2000). Mit Qlaira® kann nun 
ein Präparat eingesetzt werden, das zuverlässige Empfäng-
nisverhütung mit nachweislicher Wirksamkeit bei Hyper- 
menorrhoe verbindet.

3.2.1 Wirksamkeit bei Hypermenorrhoe
Die Zulassung von Qlaira® für die Indikation Hypermenorrhoe 
ohne organische Ursache (nur in Verbindung mit Kontrazep-
tion) basiert auf zwei randomisierten, plazebokontrollierten, 
doppelblinden Phase-III-Studien, die in USA und Kanada (Jensen et 

al., 2011), bzw. in Australien und Europa (Fraser et al., 2011b) durchge-
führt wurden. Beide Studien wurden auch in einer gepoolten Ana-
lyse gemeinsam ausgewertet, um die statistische Aussagekraft der 
Ergebnisse zu erhöhen (Fraser et al., 2011a).

Patienten und Methodik. Beide Studien bestanden 
aus 4 Abschnitten: einer 28-tägigen Screeningphase, gefolgt 
von einer 90-tägigen Vorlaufphase, der 196-tägigen Behand-
lungsphase (an deren Ende über 90 Tage die Wirksamkeit aus-

Abbildung 11. Maximale Intensität der Entzugsblutung bei Frauen unter Anwendung von Qlaira® oder Ethinylestradiol/Levonorgestrel 
im Laufe von 7 Zyklen (nach Ahrendt et al., 2009)
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gewertet wurde) und einer Nachbeobachtungsphase von 30 
Tagen. Die aktive Behandlung bestand aus Qlaira® bzw. Pla-
zebo für die Dauer von 196 Tagen (7 Zyklen). In beiden Studien 
zusammen wurden 421 Frauen randomisiert, bei denen sich 
während der Vorlaufphase eine idiopathische Blutungsstörung 
ohne nachweisbare organische Ursache bestätigen ließ, entwe-
der in Form einer Hypermenorrhoe (≥ 2 Episoden mit einem 
Blutverlust von ≥ 80 ml), Menorrhagie (≥ 2 Episoden von  
≥ 8 Tagen Dauer) und/oder Polymenorrhoe (≥ 5 Episoden mit 
≥ 20 Blutungstagen). Primäre Kriterien der Wirksamkeit waren 
die Veränderungen des Blutverlustes in ml, die Zahl der ver-
wendeten Binden/Tampons und Parameter des Eisenstoffwech-
sels.

Relative Reduktion des Blutverlustes. Ein vermin-
derter Blutverlust war bereits am Ende des ersten Zyklus mit 
Qlaira® erkennbar. Der Effekt nahm im Laufe der nächsten 
Zyklen noch zu und hielt bis zum Ende der Studientherapie an 
(Abbildung 12). Am Ende des 7. Anwendungszyklus war der 
Blutverlust in der Qlaira®-Gruppe im Median um 88 % geringer 
als in der Vorlaufphase. In der Plazebogruppe war die Reduk-
tion mit median 24 % gering. In der Subgruppe von Frauen mit 
Hypermenorrhoe (Blutverlust ≥ 80 ml pro Zyklus; n = 227 in 
der Qlaira®-Gruppe und n = 136 in der Plazebogruppe), die die 
überwiegende Mehrheit der Studienpopulation ausmachten, 
waren die Ergebnisse ganz ähnlich (Reduktion des Blutverlus-
tes um median 88 % mit Qlaira® vs. 23 % mit Plazebo).

Wurde der Behandlungseffekt an der Zahl der verwende-
ten Binden/Tampons gemessen, war der Wirkungsunterschied 

zwischen Qlaira® und Plazebo ebenfalls hochsignifikant (p < 
0,0001). 

Absolute Reduktion des Blutverlustes. Über die 
gesamte 90-tägige Auswertungsphase war der menstruelle 
Blutverlust in der Qlaira®-Gruppe im Mittel um 414 ± 373 
ml geringer als in der Vorlaufphase, in der Plazebogruppe  
nur um 109 ± 300 ml; der Unterschied war mit p < 0,0001 
hochsignifikant. In der Subgruppe von Frauen mit Hyperme-
norrhoe betrugen die entsprechenden Zahlen 454 ± 375 ml 
bzw. 118 ± 302 ml (p < 0,0001). 

Insgesamt profitierten 92 % der Frauen von der Behandlung 
mit Qlaira®, indem ihr Blutverlust um 20 % zurückging; 80 % 
der Frauen verzeichneten eine Reduktion um 50 % und 46 % 
der Frauen sogar um 80 %; in der Plazebogruppe verzeichne-
ten nur 42 %, 14 % und 2 % der Frauen eine entsprechende 
Besserung. 

Veränderungen des Eisenstoffwechsels. Während 
der Studie war es den Teilnehmerinnen erlaubt, Eisenpräpa-
rate einzunehmen. Dies taten 16,7 % der Frauen in der Qlaira®-
Gruppe und 25,7 % der Frauen in der Plazebogruppe. Dennoch 
war die Besserung aller gemessenen Marker des Eisenstoffwech-
sels (Hämoglobin, Hämatokrit, Ferritin) unter der Behandlung mit 
Qlaira® signifikant größer als in der Plazebogruppe (Tabelle 7).

Zusammenfassende Beurteilung des Behand-
lungserfolgs. Die Studienärzte attestierten signifikant 
mehr Frauen der Qlaira®-Gruppe als denen der Plazebogruppe 

Fact Box  QLAIRA®

n	 �Erstes orales Kontrazeptivum mit der Wirkung des natürlichen Estradiols.

n	 �Einfach anzuwenden, da im 28-Tage-Blister ohne Einnahmepause.

n	 �Gleichmäßig niedrige Estradiolserumspiegel über den gesamten Zyklus auf Grund eines nur 2-tägigen hormonfreien 
Intervalls.

n	 �Hochwirksame Empfängnisverhütung: Pearl-Index 0,42 bei regelgerechter Einnahme. Kontrazeptive Versagerrate  
in einer Praxisstudie in Europa 0,26 % (vs. 0,53 % mit anderen KOK bzw. 0,79% mit LNG-KOK).

n	 �Kurze, schwache Entzugsblutungen und weniger Hormonentzugssymptome (Kopf- und Unterleibsschmerzen)  
am Zyklusende.

n	 �Positive Beeinflussung der Sexualfunktion.

n	 �Auch Zulassung zur Therapie der Hypermenorrhoe, allerdings immer an Kontrazeption gekoppelt.

n	 �Positive Effekte auf Eisenstoffwechsel, Arbeitsproduktivität und Alltagsaktivitäten, geringe metabolische Nebenwirkungen.

n	 �Kardiovaskuläres bzw. thromboembolisches Risiko in der Real-Life-Studie nicht höher, sondern sogar besser  
als mit anderen KOK.

n	 �Qlaira® ist aufgrund seiner vielen Vorteile eine bevorzugte Verhütungsoption für Frauen jeden Alters.
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eine erfolgreiche Behandlung, d. h. eine gute oder sehr gute 
Besserung ihrer Blutungssymptomatik (83,0 % vs. 40,6 %;  
p < 0,0001). Ähnlich bewerteten auch die Patientinnen selbst 
ihren Behandlungserfolg in der Qlaira®- bzw. Plazebogruppe 
(Besserungsrate 79,2 % vs. 42,4 %; p < 0,0001).

3.2.2 Nutzen für Arbeitsproduktivität und Alltags-
aktivitäten
In beiden oben besprochenen Phase-III-Studien mit Qlaira® 
versus Plazebo an Frauen mit starken Monatsblutungen wur-
den neben Wirksamkeit und Sicherheit auch die Auswirkungen  
der Behandlung auf Arbeitsproduktivität und Alltagsaktivitä-
ten der Betroffenen prospektiv untersucht und separat publi-
ziert (Wasiak et al., 2012 und 2013).. 

Bis zum Ende der Behandlung besserten sich in allen Län-
dern Arbeitsproduktivität und Alltagsaktivitäten der Studien-

teilnehmerinnen in der Qlaira®-Gruppe sehr viel deutlicher als 
in der Plazebogruppe:

n �Der Zugewinn an Arbeitsproduktivität im Verlauf von 7 The-
rapiezyklen (Qlaira® vs. Plazebo) betrug in den Vereinigten 
Staaten 46,2 % vs. 13,1 %, in Kanada 47,3 % vs. 16,1 %, 
in Deutschland 55,5 % vs. 27,2 % und im Durchschnitt 
aller Länder der australisch-europäischen Studie 46,0 %  
vs. 15,1 %.

n �Auch die Alltagsaktivitäten besserten sich unter Qlaira® 
mehr als unter Plazebo: in den Vereinigten Staaten 53,0 % vs. 
24,8 %, in Kanada 56,2 % vs. 28,0 %, in Deutschland 60,7 % 
vs. 37,7 % und im Durchschnitt aller Länder der australisch-
europäischen Studie 55,6 % vs. 30,8 %.

Tabelle 7. Eisenstoffwechselwerte (Mittelwerte ± Standardabweichung) in der plazebokontrollierten Studie mit Qlaira® bei Frauen  
mit starken Regelblutungen (Fraser et al., 2011a)

Parameter

Qlaira® Plazebo

Ausgangswert Tag 196 Differenz Ausgangswert Tag 196 Differenz

Hämoglobin, g/dl n = 269 n = 245 n = 245 n = 152 n = 135 n = 135
12,2 ± 1,3 12,8 ± 1,1 +0,64 ± 1,1*** 12,0 ± 1,4 12,2 ± 1,3 +0,12 ± 1,0

Hämatokrit, % n = 269 n = 244 n = 244 n = 152 n = 135 n = 135

38,7 ± 3,8 40,1 ± 3,7 +1,48 ± 3,7** 38,5 ± 4,3 38,7 ± 4,0 +0,08 ± 3,1

Ferritin, ng/ml n = 269 n = 249 n = 249 n = 150 n = 137 n = 136

17,9 ± 25,9 25,5 ± 24,4 +7,1 ± 28,8* 17,2 ± 16,9 18,7 ± 17,3 +1,2 ± 12,2

* p < 0,05 vs. Differenz unter Plazebo; ** p < 0,0002 vs. Differenz unter Plazebo; ***p<0,0001 vs. Differenz unter Plazebo.

Abbildung 12. Medianwerte des menstruellen Blutverlustes (MBV) unter Behandlung mit Qlaira® und Plazebo in der Subgruppe von 
Frauen mit Hypermenorrhoe (MBV ≥ 80 ml pro Zyklus im Mittel der Vorlaufphase) (Fraser et al., 2011a)

* Gesamter Blutverlust während eines 28-Tage-Zyklus

** �Der Blutverlust im 1. Zyklus entspricht der physiologischen Regelblutung, bei deren Einsetzen die Behandlung begonnen wurde,  
plus etwaige Zwischenblutungen.
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4. Ethinylestradiol und Dienogest 
(Valette®/Maxim®)
4.1 Anwendung als Kontrazeptivum
Die Kombination von 30 µg Ethinylestradiol und 2 mg 
Dienogest kam 1995 als Valette® auf den deutschen Markt und 
war hierzulande lange Zeit das am meisten verkaufte orale 
Kontrazeptivum; inzwischen ist es auch als Generikum ver-
fügbar, wobei nur Maxim® in Wirk- und Hilfsstoffen sowie 
Darreichungsform identisch zu Valette® ist. Maxim® hat heute 
Valette® in seiner Bedeutung abgelöst. Es handelt sich um ein 
niedrig dosiertes monophasisches Kombinationspräparat mit 
21 überzogenen Tabletten pro Zyklus. Den 21 Einnahmetagen 
schließt sich eine 7-tägige Einnahmepause an.

Die Entwicklung von Ethinylestradiol/Dienogest war das 
Resultat intensiver Bemühungen der Pharmaforschung Anfang 
der 1990er Jahre, die Verträglichkeit oraler Kontrazeptiva wei-
ter zu verbessern. Dienogest besitzt nicht nur eine deutliche 
ovulationshemmende Wirkung, sondern im Gegensatz zu vielen 
anderen Gestagenen auch eine antiandrogene Partialwirkung. 
Dies macht Ethinylestradiol/Dienogest zu einem sehr zuverläs-
sigen oralen Kontrazeptivum, das zudem auch ein wirksames 
Therapeutikum für Frauen mit mittelschwerer Akne darstellt.

Die kontrazeptive Wirkung von Ethinylestradiol/Dienogest 
beruht auf verschiedenen Mechanismen, wobei allerdings der 
ovulationshemmende Effekt von Dienogest im Vordergrund steht. 
Mit 2 mg liegt die orale Tagesdosis von Dienogest in diesem Kom-
binationspräparat um das Doppelte über der minimalen ovulati-
onshemmenden Dosis von 1 mg/Tag (Oettel et al., 1995b; Moore et al., 

1995). Zudem besteht eine Wirkungssynergie mit Ethinylestradiol, 
die sich in einer zeitabhängigen Reduktion der LH- und FSH-Spie-
gel äußert und zu einer nachhaltigen Hemmung von Follikelrei-
fung, Estradiolbildung und Ovulation führt (Schleussner et al., 1995). 
Ein weiterer kontrazeptiver Mechanismus besteht in der gesta-
genbedingten Hemmung der zervikalen Schleimbildung bzw. der 
Sekretion eines hochviskösen Zervixschleims, der für Spermien 
kaum durchlässig ist (Endrikat et al., 2013; Rivera et al., 1999). Außerdem 
verringert Dienogest aufgrund seines starken gestagenen Effekts 
am Endometrium die proliferative Wirkung von Ethinylestradiol, 
wodurch es zu kurzen und schwachen Abbruchblutungen kommt. 

Kontrazeptive Wirksamkeit und Anwendungssicherheit von 
Ethinylestradiol/Dienogest (Valette®) wurden in mehreren kli-
nischen Studien untersucht und umfassend dokumentiert.

4.1.1 Methodik der klinischen Studien
n �Studie I. Offene, nicht kontrollierte Studie an 22 gesun-

den Frauen mit ovulatorischen Zyklen (Alter 20 – 34 Jahre) 
zur ovulationshemmenden Wirkung von Valette®. Es erfolg-
ten transvaginale Ultraschalluntersuchungen der Ovarien  
und Messungen der Serumspiegel von Progesteron, 17ß- 
Estradiol, FSH und LH. Die ovarielle Aktivität der Studien-
teilnehmerinnen wurde in einem Kontrollzyklus vor Anwen-
dungsbeginn, in drei Zyklen während der Anwendung und 

einem weiteren Kontrollzyklus nach Beendigung der Anwen-
dung anhand einer Bewertungsskala (Tabelle 8) dokumen-
tiert (Spona et al., 1997a). 

n �Studie II. Offene, randomisierte, multizentrische Pilotstu-
die zur Wirksamkeit und Sicherheit von Valette® in 12 gynä-
kologischen Praxen an 93 Frauen (Moore et al., 1999a). Beurteilt 
wurden ein Kontrollzyklus und 6 Behandlungszyklen (insge-
samt 531 Zyklen). In einer Subgruppe von 27 Frauen wurden 
über 6 Zyklen auch die Progesteronserumspiegel gemessen.

n �Studie III. Hauptstudie zur Wirksamkeit und Sicher-
heit von Valette® (Moore et al., 1999a). Es handelte sich um 
eine offene, nicht kontrollierte, multizentrische Phase-III-
Studie, die gemäß den einschlägigen Bestimmungen der 
Europäischen Kommission für die Prüfung oraler Kon-
trazeptiva die Ermittlung des Pearl-Index einschloss (Com-

mission of the European Community, 1989). Die Studie wurde in  
146 deutschen Zentren an 2 290 gesunden Frauen (Alter 18 – 40 
Jahre) durchgeführt und umfasste die Beurteilung von insgesamt 
28 183 Zyklen. Die individuelle Behandlungsdauer variierte zwi-
schen 1 und 22 Zyklen. Die Studienteilnehmerinnen führten ein 
Zyklustagebuch, in das sie alle Auffälligkeiten, Nebenwirkungen 
und das Blutungsverhalten eintrugen. Klinische Untersuchungen 
wurden alle 3 Monate durchgeführt. 64 % der Teilnehmerinnen 
hatten unmittelbar vor der Studie ein anderes Kontrazeptivum 
angewendet, 14 % waren Erstanwender und 22 % hatten zwar 
früher schon ein orales Kontrazeptivum angewendet, doch vor 
Studienbeginn längere Zeit pausiert. Die Compliance der Stu-
dienteilnehmerinnen war ausgezeichnet; für 97,2 % der Zyklen 
wurde eine korrekte Tabletteneinnahme dokumentiert. In einer 
Subgruppe von 29 Frauen wurde der Einfluss von Valette® auf 
verschiedene hormonelle und metabolische Serumparame-
ter im Laufe von 3 Zyklen gemessen; die Ergebnisse wurden 
mit denen des hormonfreien Kontrollzyklus vor Behandlungs- 
beginn verglichen.

n �Studie IV. Kontrollierte, randomisierte, vergleichende 
monozentrische Doppelblindstudie zum Einfluss von Valette® 
auf den Lipidstoffwechsel, die Blutgerinnung und verschie-
dene andere Blutwerte im Vergleich mit einem anderen Kon-
trazeptivum (0,02 mg Ethinylestradiol + 0,15 mg Desoge-
strel) (Moore et al., 1999a). Beide Studiengruppen umfassten je 
20 Frauen (Alter 18 – 40 Jahre), die Anwendungsdauer beider 
Kontrazeptiva betrug jeweils 6 Zyklen.

n �Studie V. Plazebokontrollierte Doppelblindstudie über die 
Dauer eines Zyklus zum Einfluss von Valette® auf das Gerin-
nungssystem (Moore et al., 1999a). Diese Studie wurde von 36 
gesunden freiwilligen Probandinnen (Alter 19 – 35 Jahre) mit 
regelmäßigem Menstruationszyklus protokollgemäß abge-
schlossen. An den Tagen 7, 14 und 21 des vorausgegange-



17

Gynäkologische Anwendungen von Dienogest

www.jmdrev.com

nen Zyklus und während der Anwendung wurden folgende 
Gerinnungsparameter gemessen: Prothrombin-Fragment 1+2, 
Fibrinogen, Faktor VII, Thrombin-Antithrombin-Komplex, 
Antithrombin III, Protein C, Protein S, Plasminogen, gewe-
bespezifischer Plasminogenaktivator (TPA), Plasminogenak-
tivator-Inhibitor (PAI), D-Dimer und Plasmin-Antiplasmin-
(PAP-)Komplex.

n �Anwendungsbeobachtung. Nichtinterventionelle 
Studie zur Wirksamkeit und Verträglichkeit von Valette® in 
der gynäkologischen Alltagspraxis (Zimmermann et al., 1999a). 
2 029 niedergelassene Gynäkologen aus Deutschland nah-
men teil und lieferten Daten von 16 087 Frauen mit insgesamt 
92 146 Zyklen entsprechend 7 679 Frauenjahren.

n �Fertilitätsstudie. Prospektive, nichtinterventionelle, 
bevölkerungsbasierte (Fragebogen-)Studie in Deutschland 
zur Fertilität von Frauen, die nach Absetzen von Valette® 
schwanger werden wollten (Wiegratz et al., 2006). Auswertbar 

waren die Fragebögen von 706 Frauen, von 
denen 652 auch Schwangerschaftsdaten für 
die Dauer des 1-jährigen Follow-ups lieferten.

4.1.2 Kontrazeptive Wirksamkeit
In Studie I bewirkte Valette® bei allen 22 
Frauen eine zuverlässige Ovulationshemmung. 
Die Follikelreifung wurde im ersten Anwen-
dungszyklus am wirksamsten supprimiert; bei 
einer Frau wurden im 2. Zyklus und bei drei 
Frauen im 3. Zyklus ein Syndrom des luteini-
sierten unrupturierten Follikels (LUF) beob-
achtet (Abbildung 13). Im Kontrollzyklus 
nach der Anwendung ovulierten 15 Frauen und 
5 zeigten ein LUF-Syndrom (Spona et al., 1997a). 

In Studie II kam es im Laufe von insgesamt 531 Zyklen 
zu keiner einzigen Schwangerschaft. Der Progesteronspiegel 
im Serum war nahezu vollständig supprimiert (Abbildung 14) 

(Moore et al., 1999a). 
In Studie III kam es bei 2 290 Frauen mit bis zu 22 

Zyklen zu 16 Schwangerschaften. Das entspricht einem 
unbereinigten Pearl-Index von 0,68. Wurden verges-
sene Tabletteneinnahmen, Erbrechen, Medikamenten-
wechselwirkungen usw. und die daraus resultierenden  
11 Schwangerschaften berücksichtigt, ergab sich ein bereinigter 
Pearl-Index von 0,21. Nach der Life-table-Methode errechneten 
sich schließlich kumulative Misserfolgsraten von 0,0052 nach  
6 Zyklen, 0,0076 nach 12 Zyklen und 0,0089 nach 18 und  
22 Zyklen (Moore et al., 1999a). Wenngleich die Misserfolgsraten 
in der Alltagspraxis wegen der häufigeren Einnahmefehler 
wohl höher sind als unter Studienbedingungen, zeigt ein Pearl-
Index von 0,21 doch eine außerordentlich hohe kontrazeptive 
Effizienz an. Die kontrazeptive Wirkung von Valette®, wie sie 

Tabelle 8. Bewertungsschema der ovariellen Aktivität (nach Spona et al., 1997a)

Grad FLS (mm)

Hormonspiegel

Estradiol 
(nmol/l)

Progesteron 
(nmol/l)

1 Keine Aktivität ≤ 10

2 Mögliche Aktivität > 10

3 Nicht aktive FLS > 13 ≤ 0,1

4 Aktive FLS > 13 > 0,1 ≤ 5

5 Vermutlich LUF > 13, persistierend > 0,1 > 5

6 Ovulation > 13, rupturiert > 0,1 > 5

Erläuterungen: 0,1 nmol/l Estradiol = 30 pg/ml; 5 nmol/l Progesteron = 1,6 ng/ml
Abkürzungen: FLS = follikelähnliche Struktur (follicle-like structure), LUF = luteinisierter 
unrupturierter Follikel

Abbildung 13. Entwicklung der Follikel (Grad 4 – 6) vor, 
während und nach Kontrazeption mit Valette® bei 22 gesunden 
Frauen (Studie I) (nach Moore et al., 1999a)
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Abbildung 14. Serumspiegel von Progesteron bei 27 gesunden 
Frauen unter Kontrazeption mit Valette® (Studie II)  
(nach Moore et al., 1999a)
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in dieser Studie ermittelt wurde, ist in etwa vergleichbar mit 
den Ergebnissen oraler Kontrazeptiva mit Levonorgestrel und 
Gestoden (Brill et al., 1991; Corson, 1993). In einer Anwendungs
beobachtung mit mehr als 16 000 teilnehmenden Frauen 
kam es im Laufe von mehr als 92 000 Menstruationszyk-
len nur zu 11 ungewollten Schwangerschaften, entsprechend 
einem unbereinigten Pearl-Index von 0,14. Mindestens 4 dieser 
Schwangerschaften waren auf Anwendungsfehler zurückzu-
führen.

4.1.3 Anwendungssicherheit und Verträglichkeit
Die in den Studien II und III dokumentierten Nebenwir- 
kungen sind in Tabelle 9 aufgeführt. Kopfschmerzen traten 
sporadisch auf und waren zumeist von geringer Intensität; ihre 
Häufigkeit stieg im ersten Anwendungszyklus auf 14 – 17 % 
und nahm anschließend ab; im 6. Zyklus war ihre Häufig-
keit schon geringer als in den Zyklen vor der Anwendung 
von Valette®. Auch Spannungsgefühl in den Brüsten wurde 
zumeist als leicht beschrieben; es nahm in seiner Häufigkeit 
im 1. Zyklus zu (10 – 13 %) und wurde danach seltener. Vorü-
bergehende Übelkeit und Erbrechen wurden in Studie III von 
7 % der Frauen berichtet; die Beschwerdehäufigkeit nahm mit 
zunehmender Einnahmezeit ab und ging bis zum 18. Zyklus 
gegen Null zurück. In Studie II wurden Übelkeit und Erbre-
chen während des gesamten Anwendungszeitraums nur gele-
gentlich angegeben.

In beiden Studien (II und III) nahm die Häufigkeit depressiver 
Verstimmungen gegenüber dem Vorlauf-(Kontroll-)zyklus nicht 
zu, in Studie II nahm sie sogar von zuvor 3,4 % im Kontrollzyk-
lus auf 1,2 % während des 6. Anwendungszyklus ab. Ödeme tra-
ten nur gelegentlich auf und waren von leichter bis mittelschwe-
rer Ausprägung. Auch Libidoveränderungen waren sehr selten. 

In der Anwendungsbeobachtung waren die am häufigs-
ten angegebenen Nebenwirkungen Schmerzen in den Brüsten 
(1,46 % aller Frauen), Gewichtszunahme (1,11 %), Kopfschmer-
zen (0,98 %), Übelkeit/Erbrechen (0,96 %), Dysmenorrhoe 
(0,35 %), Libidoverlust (0,31 %) und depressive Verstimmung 

(0,28 %). Nur 3,2 % der Frauen brachen die Anwendung wegen 
Nebenwirkungen ab (Zimmermann et al., 1999a).

Schwerwiegende Nebenwirkungen. In den Studien 
I bis V traten 34 unerwünschte Ereignisse auf, die als schwer-
wiegend eingestuft wurden (Moore et al., 1999a); allerdings wurde 
nur in 7 dieser Fälle ein möglicher oder wahrscheinlicher 
Zusammenhang mit der Anwendung von Valette® konstatiert. 
Dabei handelte es sich um 3 Ovarialzysten, eine benigne 
Dysplasie der Mamma, eine Thrombophlebitis der unteren  
Extremität, eine Hypermenorrhoe und ein Leiomyom des  
Uterus. In der Anwendungsbeobachtung trat bei 6 (0,03 %) 
von 16 267 Frauen eine schwerwiegende Nebenwirkung auf  
(2 Thrombosen, 1 Verdacht auf Lungenembolie, 2 Leberfunk- 
tionsstörung, 1 Zervixmetaplasie) (Zimmermann et al., 1999a).

Thromboserisiko. Wenngleich es nach heutigem Kennt-
nisstand unumstritten ist, dass kombinierte orale Kon
trazeptiva (KOK) das Risiko thromboembolischer Ereignisse, 
etwa von venösen Thromboembolien (VTE), erhöhen, so ist 
noch nicht abschließend geklärt, ob und welche Risikounter-
schiede zwischen den verschiedenen KOK, auch im Hinblick 
auf deren Gestagenkomponente, bestehen. Der Ausschuss für 
Humanarzneimittel (CHMP) der Europäischen Arzneimittel- 
agentur (EMA) kam 2014 zu dem Schluss, dass der  
Nutzen von niedrigdosierten (Ethinylestradiol <  50 µg) KOK 
bei der Verhinderung ungewollter Schwangerschaften weiterhin 
gegenüber den Risiken überwiegt und das bekannte VTE-Risiko 
im Zusammenhang mit allen KOK gering ist (European Medicines 

Agency, 2014). Es wird allerdings darauf hingewiesen, dass Ärzte 
die Frauen über das Risiko von VTE und ihre Zeichen und 
Symptome sowie die Unterschiede zwischen den Präparaten 
hinsichtlich des VTE-Risikos aufklären sollten und dass sie bei 
der Verschreibung eines KOK die individuellen Risikofaktoren 
der Frau berücksichtigen sollten. Der CHMP stuft aufgrund der 
vorliegenden Daten das VTE-Risiko von KOK, die Levonorges-
trel, Norethisteron oder Norgestimat enthalten, am niedrigsten 

Tabelle 9. Nebenwirkungsspektrum bei Anwendung von Valette® (Ethinylestradiol/Dienogest) in den Studien II und III  
(Moore et al., 1999a)

Zyklus

Patienten (n)

Symptomhäufigkeit (%)

Kopfschmerzen Spannung  
in den Brüsten

Übelkeit /  
Erbrechen

Depression Ödeme

II III II III II III II III II III II III

0 59 k.A. 8,5 k.A. 5,1 k.A. 0 k.A. 3,4 k.A. 0 k.A.

3 91 2072 11,0 12,3 7,7 8,8 2,2 3,9 4,4 1,5 0 0,5

6 84 1858 7,2 8,0 2,4 4,6 1,2 1,5 1,2 1,3 0 0,2

12 k.A. 1612 k.A. 5,2 k.A. 3,4 k.A. 1,0 k.A. 0,5 k.A. 0,1

18 k.A. 569 k.A. 3,5 k.A. 1,8 k.A. 0,2 k.A. 0,5 k.A. 0

Erläuterungen: II = Studie II, III = Studie III
Abkürzungen: k.A. = keine Angaben
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ein (pro Jahr ca. 5 – 7 von 10 000 Frauen) und das von KOK mit 
Drospirenon, Gestoden oder Desogestrel am höchsten (pro Jahr 
9 – 12 von 10 000 Frauen). Das Risiko von KHK mit Dienogest 
war zum damaligen Zeitpunkt noch nicht beurteilbar. Inzwi-
schen liegen aber die finalen Ergebnisse einer Metaanalyse von 
vier großen prospektiven Kohortenstudien vor, in denen in der 
Vergleichsgruppe immer auch EE/DNG-Anwenderinnen ein-
geschlossen waren (Dinger, 2020). Primäres Ziel der Metaanalyse 
war die Bestimmung des VTE-Risikos im Zusammenhang mit 
der Anwendung von KOK mit 2 mg DNG und 30  μg EE im 
Vergleich zu KOK, die Levonorgestrel (LNG) und 30  μg EE 
enthalten. Insgesamt wurden die Daten von 228 122 KOK-
Anwenderinnen analysiert. Von 102 VTE-Fällen im Beobach-
tungszeitraum ereigneten sich 56 mit EE/DNG (entsprechend 
14,5 Ereignisse/10 000 Frauenjahre [FJ]) und 46 mit EE 30 µg/
LNG (entsprechend 10,1 Ereignisse/10 000 FJ). Dieser Unter-
schied war signifikant (bereinigte Hazard Ratio 1,57 [95 %-KI 
1,07-2,30]). Auf der Basis dieser Ergebnisse beträgt das jährli-
che Risiko einer VTE bei Anwenderinnen von EE/DNG schät-
zungsweise 8-11 VTE-Fälle/10 000 Frauen.

Da die bereinigte Hazard Ratio mit 1,57 deutlich unter 2 liegt, 
fällt sie in einen Bereich, in dem die Aussagekraft von Beob-
achtungsstudien bekanntermaßen limitiert ist, da unerkannte 
Konfundiervariablen oder ein systematischer Bias signifikante 
Auswirkungen auf das Gesamtergebnis haben können. Vor die-
sem Hintergrund lässt sich die Frage, ob für die Anwendung 
von Valette®/Maxim® (EE/DNG) ein potenziell erhöhtes VTE-
Risiko im Vergleich zu EE/LNG besteht, nach wie vor nicht mit 
Sicherheit beantworten. Dennoch sind die Daten angesichts der 
statistisch signifikanten Ergebnisse in Bezug auf den primären 
Endpunkt der Metaanalyse als beste derzeit verfügbare Evidenz 
zu betrachten.

4.1.4 Zyklus- und Blutungskontrolle
Valette® führte in den Studien II und III (Moore et al., 1999a) 
sowie in zwei weiteren Studien in Tschechien und Polen (Golbs 

et al., 2002a, 2002b) im Durchschnitt aller Frauen 
zu einer Abnahme von Intensität und Dauer 
der Monatsblutungen. Obwohl es gelegentlich 
auch zu einer Zunahme von Dysmenorrhoe 
kommen kann, zeigte sich in Studie III mit 
über 2 000 Frauen, dass sich die Häufigkeit 
einer Dysmenorrhoe von 28,8 % vor Anwen-
dungsbeginn auf 12,9 % im 1. Anwendungs-
zyklus und nahe Null nach dem 6. Zyklus 
verringerte (Moore et al., 1999a) (Abbildung 

15). Auch in der Anwendungsbeobachtung  
wurde über eine gute Zykluskontrolle 
berichtet; Schmierblutungen (Spotting) 
und Durchbruchblutungen traten wäh-
rend des ersten Anwendungszyklus bei 
5,0 % bzw. 3,4 % der Frauen auf, auch 

hier nahm ihre Häufigkeit im weiteren Verlauf ab. Aus-
bleibende Entzugsblutungen („silent menstruation“) gab 
es in durchschnittlich 2,0 % der Zyklen bzw. während der  
gesamten Anwendungsdauer bei 5,9 % der Frauen (Abbil-

dung 16) (Zimmermann et al., 1999a). Dies entspricht den Häu-
figkeiten ausgebliebener Abbruchblutungen in der Phase-III- 
Studie (3 % der Zyklen) (Moore et al., 1999a) und in der tsche- 
chischen und polnischen Studie (4,8 % bzw. 3,7 % während 
des 1. Zyklus, in den weiteren Zyklen ca. 3 %) (Golbs et al.,  

2002a, 2002b). 

4.1.5 Einfluss auf Laborwerte, Gerinnungssystem 
und Blutdruck
Schilddrüse. Östrogene führen zu einem Anstieg des thy-
roxinbindenden Globulins (TBG), sehr wahrscheinlich auf-
grund eines verminderten metabolischen Abbaus (Ain et al., 

1987). Ein solcher TBG-Anstieg ist auch mit Valette® zu beob-
achten (Sänger et al., 2008; Wiegratz et al., 2003a). Infolge der ver-
minderten Schilddrüsenhormon-Clearance steigen Gesamt-T3 
und -T4 in den ersten 3 Monaten der Anwendung gleichfalls 

Abbildung 16. Häufigkeit von Blutungsstörungen im Verlauf einer 6-monatigen 
Anwendung von Valette® bei 16 087 Frauen (nach Zimmermann et al., 1999a)
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Abbildung 15. Häufigkeit von Dysmenorrhoe im Verlauf einer 
6-monatigen Anwendung von Valette® in den Studien II und III 
(nach Moore et al., 1999a)
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an, bevor ein Steady-State erreicht wird (Sänger et al., 2008). Die 
freien Schilddrüsenhormone fT3 und fT4 nehmen nicht nen-
nenswert zu, so dass die Schilddrüsenfunktion unverändert 
bleibt (Sänger et al., 2008).

Kohlenhydratstoffwechsel. In einer Subgruppe von 29 
Frauen der Studie III wurde der Einfluss von Valette® auf den 
Kohlenhydratstoffwechsel im Laufe von 3 Zyklen untersucht 
(Moore et al., 1999a). Wie auch von anderen niedrigdosierten ora-
len Kontrazeptiva bekannt, kam es zu einer leichten Zunahme 
von Insulinspiegeln und Insulinresistenz, die allerdings nicht 
zu signifikanten Anstiegen von Blutzuckerspiegeln und HbA1c-
Werten oder des Insulin/Glukose-Verhältnisses führten.

Lipidstoffwechsel. Der Einfluss von drei Zyklen Valette® 
auf verschiedene Fettstoffwechselparameter wurde bei 20 
Frauen der Studie III untersucht (Moore et al., 1999a). Beobachtet 
wurde ein signifikanter Anstieg von Triglyzeriden, VLDL- und 
HDL-Cholesterin sowie Apolipoprotein-A1; Apolipoprotein-
B nahm nur leicht zu, unverändert blieben Gesamtcholesterin 
und Lipoprotein(a), die LDL-Cholesterinspiegel nahmen sogar 
tendenziell ab. Ähnlich waren die Ergebnisse einer weiteren 
Untersuchung an 25 Frauen, die über 6 Zyklen Valette® erhiel-
ten (Wiegratz et al., 2002). Bei ihnen kam es zu einem leichten 
Anstieg des HDL-Cholesterins, einem signifikanten Anstieg 
von Apolipoprotein-A1 und einer signifikanten Abnahme 
von Lipoprotein(a); diese Veränderungen waren günstiger 
als die mit der Kombination Ethinylestradiol/Levonorgestrel. 
Da Dienogest alleine den Lipidstoffwechsel nicht signifikant 
beeinflusst (Kohler et al., 1989), dürften die beobachteten Effekte 
unter Valette® wohl auf die Östrogenkomponente zurückzufüh-
ren sein.

Gerinnungssystem. Unter Valette® werden sowohl 
die prokoagulatorische als auch die fibrinolytische Aktivität 
geringfügig gesteigert (Spona et al., 1997b). Im Vergleich mit Pla-
zebo (Spona et al., 1997b), aber auch im Vergleich mit den Werten 

vor der Anwendung (Moore et al., 1999a; Wiegratz et al., 2008) wurden 
signifikante Anstiege von Faktor VII und Protein C sowie der 
fibrinolytischen Aktivität gemessen.
Blutdruck. Valette® führte im Wesentlichen nicht zu signi-
fikanten Veränderungen des Blutdrucks (Moore et al., 1999a), auch 
wenn sie im Einzelfall nicht auszuschließen sind. Auch die 
blutdruckrelevanten Blutwerte werden nur geringfügig beein-
flusst (Wiegratz et al., 2003b). Nach 6 Zyklen waren die Kortisol-
serumspiegel gegenüber dem Kontrollzyklus um 74 – 100 % 
erhöht, doch Angiotensin II blieb während der ersten 3 Zyklen 
unverändert und fiel danach signifikant ab. Die Serumspiegel 
von Endothelin-1 blieben konstant.

4.1.6 Rückkehr der Fertilität nach Valette®

In einer prospektiven Anwendungsbeobachtung wurden 56 % 
der Frauen, die die Anwendung von Valette® wegen Kinder-
wunsches beendeten, innerhalb der folgenden 3  Menstrua-
tionszyklen schwanger (Abbildung 17) (Wiegratz et al., 2006). 
Innerhalb eines Jahres betrug die Schwangerschaftsrate bei 
den 652 Frauen, von denen vollständige Daten vorlagen, 94 %. 
Zum Vergleich: in einer Studie an fertilen Frauen mit Schwan-
gerschaftswunsch, von denen mehr als zwei Drittel noch nie-
mals ein orales Kontrazeptivum angewendet hatten, wurden 
64 % innerhalb der nächsten 3 Zyklen und 91 % innerhalb 
von 12 Zyklen schwanger (Dunson et al., 2004; Colombo et al., 2000). 
Diese Zahlen lassen erkennen, dass die Fertilität von Frauen 
nach Beendigung der Anwendung von Valette® nicht einge-
schränkt ist. Die Anwendungsdauer des Kontrazeptivums hat 
offenbar keinen Einfluss auf die Zeit bis zur Konzeption (Wieg-

ratz et al., 2006). 

4.2 Anwendung bei Frauen mit Akne
Akne ist eine multifaktorielle, chronisch-entzündliche Erkran-
kung der Talgdrüsenfollikel. Androgene spielen aufgrund 
ihrer stimulierenden Wirkung auf die Talgdrüsenaktivität und 
die Epithelproliferation im Bereich des Talgdrüsengangs und 
des Akroinfundibulums der Follikel eine pathogenetisch wich-

Fact Box  VALETTE®/ MAXIM®

n	 �Hochwirksame Kontrazeption.

n	 �Gute Zykluskontrolle, schon nach wenigen Zyklen weniger Spotting und Durchbruchblutungen als vor der Anwendung.

n	 �Schwächere und verkürzte Monatsblutungen, häufig Besserung einer Dysmenorrhoe.

n	 �Nur geringe Beeinflussung von Lipid- und Kohlenhydratstoffwechsel, Blutdruck bleibt in den meisten Fällen unverändert.

n	 �Schnelle Rückkehr der Fertilität nach Ende der Einnahme.

n	 �Das Thromboserisiko ist unter Anwendung von Valette®/Maxim® wie auch bei anderen oralen Kontrazeptiva erhöht. 
Darauf sollte der verschreibende Arzt die Frauen hinweisen, ebenso auf die Ergebnisse des metaanalytischen Vergleichs.

n	 �Therapeutische Effekte auch bei mittelschwerer Akne nach Versagen geeigneter lokaler Behandlungen (oder einer 
oralen Antibiotikatherapie).



21

Gynäkologische Anwendungen von Dienogest

www.jmdrev.com

tige Rolle. Akne kann für die Betroffenen 
eine schwere Beeinträchtigung ihrer Lebens-
qualität darstellen, verbunden mit Angst vor 
sozialer Ausgrenzung bis hin zur Depression  
(Zouboulis, 2014). Valette®/Maxim® 
hat aufgrund der antiandro- 
genen Wirkung von Dienogest bei Frauen 
einen nachweislich günstigen Einfluss auf 
eine bestehende mittelschwere Akne; beide 
Präparate sind neben der Kontrazeption für 
folgende Indikation zugelassen: Behandlung 
von mittelschwerer Akne nach Versagen 
geeigneter topischer Therapien oder einer 
oralen Antibiotikabehandlung bei Frauen, die 
sich für die Anwendung eines oralen Kontra-
zeptivums entscheiden.

In einer multinationalen, multizentrischen, 
randomisierten Doppelblindstudie wurden 
1 338 Frauen mit leichter bis mittelschwerer Acne papulo-
pustulosa des Gesichts (Alter 16 – 45 Jahre) über 6 Zyklen 
mit Ethinylestradiol/Dienogest (Valette®) (n = 525), Ethinyl-
estradiol/Cyproteronacetat (n = 537) oder Plazebo (n = 264) 
behandelt (Palombo-Kinne et al., 2009). Mit Valette® besserte sich 
die Symptomatik signifikant gegenüber der Plazebogruppe, 
bezogen auf die Zahl entzündlicher Läsionen (Papeln, Pus-
teln und Knötchen) und die Gesamtzahl von Läsionen; in 
seiner Wirksamkeit war Valette® dem Vergleichspräparat mit 
Cyproteronacetat ebenbürtig. Zu einer definitiven Besserung 
der Gesichtsakne – beurteilt anhand der 6-stufigen IGA-Skala 
(Investigator Global Assessment) – kam es mit Valette® bei 
91,9 % der Frauen, mit Ethinylestradiol/Cyproteronacetat bei 
90,2 % und in der Plazebogruppe bei 76,2 % der Frauen.

Von 6 004 Frauen, die zu Beginn einer prospektiven Anwen-
dungsbeobachtung an Acne vulgaris litten, kam es im Laufe 
einer Behandlung mit Valette® für die Dauer von 6 Zyklen 
in 29 % der Fälle zu einer Abheilung der Akne; bei 61 % der 
Frauen besserte sich die Akne (Zimmermann et al., 1999b). Selbst 
bei schweren Formen der Akne profitierten mehr als 90 % der 
Patientinnen von Valette® (Abbildung 18). 

In der Anwendungsbeobachtung von Valette® wurde 
auch der Einfluss dieses Kontrazeptivums auf andere andro
gene Symptome wie fettiges Haar und fettige („unreine“) 
Haut untersucht (Zimmermann et al., 1999b und 2000b). Zu Beginn 
berichteten 70 % der Frauen über fettiges Haar und 88 % über  
fettige, unreine Haut; eine Akne leichter bis schwerer Ausprä-
gung diagnostizierten die Gynäkologen bei 58 % der Frauen. 
Nach 6 Zyklen Valette® verzeichneten 70 % der betroffenen 
Frauen eine Besserung ihres fettigen Haars (d. h. eine langsa-
mere Nachfettung), 81 % eine Besserung ihrer unreinen Haut 
und 90 % eine Besserung (davon bei 29 % eine komplette 
Abheilung) ihrer Akne.

5. Hormonersatztherapie mit Estradiol
valerat und Dienogest (Lafamme®)
Aufgrund der gestiegenen Lebenserwartung verbringen Frauen 
heute nach der Menopause mehr als ein Drittel ihres Lebens in 
einer Phase, die durch einen Hormonmangel gekennzeichnet  
ist. Die Auswirkungen des Östrogenmangels in diesem Lebens- 
abschnitt können sehr vielfältig sein. Mögliche Folgen sind  
klimakterische Beschwerden wie etwa Hitzewallungen, Blutungs-
störungen, depressive Verstimmungen, Schlafstörungen, Kon- 
zentrations- und Gedächtnisschwäche sowie atrophische Verän-
derungen im Urogenitalbereich. Aber auch langfristige negative 
Auswirkungen wie eine erhöhte Morbidität durch Herz-Kreis- 
lauf-Erkrankungen und Osteoporose können daraus resultieren.

Seit der Einführung der Hormonersatztherapie vor fast 90 
Jahren haben neue Erkenntnisse die Entwicklung neuer Thera-

  Heilung     Besserung     Unverändert    Verschlechterung

Abbildung 18. Einfluss einer Behandlung mit Valette® über  
6 Zyklen auf die Aknesymptomatik von Frauen mit leichter  
(n = 2173), mittelschwerer (n = 2802) und schwerer (n = 985) 
Acne vulgaris, beurteilt anhand der IGA-Skala (Investigator  
Global Assessment) (nach Zimmermann et al., 1999b)
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Abbildung 17. Eintritt einer Schwangerschaft in den ersten 13 Zyklen nach  
Absetzen von Valette® bei Frauen mit Kinderwunsch (nach Wiegratz et al., 2006)

Abkürzungen: S = Schwangerschaft innerhalb eines Jahres ohne Angaben zum Zeitpunkt,  
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pielösungen erforderlich gemacht. Um den aktuellen Forderun-
gen von Seiten der Wissenschaft gerecht zu werden, aber auch 
den Wünschen der betroffenen Frauen in der Postmenopause 
entgegenzukommen, ist es notwendig, für die Behandlung Prä-
parate mit einer möglichst niedrigen Dosierung zur Verfügung 
zu stellen, die dennoch effektiv und umfassend möglichst alle 
Beschwerden des klimakterischen Syndroms beseitigen.
 
Pharmakologie. Lafamme® ist ein kombiniertes Östrogen/
Gestagen-Präparat mit den Wirkstoffen Estradiolvalerat und 
Dienogest. Das Estradiolvalerat wird schon bei der gastrointes-
tinalen Resorption oder im Verlauf der ersten Leberpassage in 
das biologisch aktive „natürliche“ 17ß-Estradiol umgewandelt. 
Es stehen zwei Wirkstärken von Lafamme® mit unterschied-
lichen Östrogendosen zur Verfügung. Lafamme® 1 mg enthält 
mit 1 mg Estradiolvalerat entsprechend 0,76 mg Estradiol pro 
Tablette eine sehr niedrige Östrogendosis, Lafamme® 2 mg mit 
2 mg Estradiolvalerat entsprechend 1,53 mg Estradiol pro Tab-
lette eine mittlere Östrogendosis. Die Tabletten beider Wirk-
stärken enthalten jeweils 2 mg Dienogest.

Nach einmaliger Verabreichung von Lafamme® 1 mg wer-
den maximale Estradiol-Serumspiegel von 21 pg/ml etwa 
innerhalb von 6 Stunden erreicht. Bei täglicher Einnahme wird 
nach 4 bis 7 Tagen ein Steady State erzielt. Die minimalen und 
maximalen Estradiol-Serumkonzentrationen im Steady State 
liegen bei 21 bzw. 43 pg/ml. Die durchschnittliche Estradiol-
Serumkonzentration beträgt 33 pg/ml. Die Halbwertszeit von 
Estradiol liegt bei 20 Stunden.

Eine Gestagenkomponente ist bei der Hormonersatzthera-
pie nicht hysterektomierter Frauen zum Schutz des Endomet-
riums erforderlich, um einer Hyperplasie durch die Östrogen-
zufuhr entgegenzuwirken. Dienogest hat hier den Vorteil, dass 
es zwar eine äußerst starke gestagene Wirkung am Endome-

trium besitzt, aber im Gegensatz zu anderen Gestagenen ex- 
tragenital keine antiöstrogene Partialwirkung. Damit werden 
die erwünschten positiven Östrogeneffekte, z. B. im ZNS, nicht 
geschmälert. Dies wiederum bringt den Vorteil mit sich, dass 
in der Hormonersatztherapie oft schon Lafamme® 1 mg/2 mg 
mit der niedrigen Estradioldosis von 0,76 mg täglich ausreicht, 
um den Östrogenmangel auszugleichen und damit klimakteri-
sche Beschwerden wirksam zu reduzieren. Außerdem besitzt 
Lafamme® dank Dienogest einen günstigen Einfluss auf die 
Psyche, den Schlaf und die geistige Leistungsfähigkeit bei 
zusätzlicher antiandrogener Wirkung.

Anwendung. Lafamme® wird angewendet für die konti- 
nuierlich-kombinierte Hormonersatztherapie zur Behandlung 
von Östrogenmangelsymptomen bei postmenopausalen bzw. nicht 
hysterektomierten postmenopausalen Frauen, deren Menopause  
mindestens 1 Jahr zurückliegt. Von der Behandlung von Frauen 
über 65 Jahren liegen nur begrenzte Erfahrungen vor.

5.1 Wirksamkeit bei klimakterischen 
Beschwerden
5.1.1 Einfluss auf Hitzewallungen
In einer plazebokontrollierten Doppelblindstudie wurde die 
Wirksamkeit von Lafamme® 1 mg bei 28 Frauen mit klimakte-
rischen Beschwerden geprüft (Jenapharm-Forschungsbericht A01000). 
Eines der Beurteilungskriterien war die Beseitigung von Hitze- 
wallungen (Abbildung 19). Vor der Therapie betrug die 
mittlere Zahl von Hitzewallungen in der Lafamme®-Gruppe 
8 pro Tag und in der Plazebogruppe 9 pro Tag. Schon nach 
1-wöchiger Hormonsubstitution war eine deutliche Besserung 
der Beschwerden zu verzeichnen, die Zahl der Hitzewallungen 
war bereits um die Hälfte reduziert. Nach 4-wöchiger Behand-
lung war die Zahl der Hitzewallungen mit Lafamme® bereits 
um 79 % zurückgegangen, in der Plazebogruppe nur um 45 %. 
Am Ende der 12-wöchigen Behandlung waren die Frauen in der 
Lafamme®-Gruppe praktisch frei von Hitzewallungen, wäh-
rend bei den Studienteilnehmerinnen in der Plazebogruppe im 
Mittel immer noch 5 Hitzewallungen pro Tag auftraten. 

5.1.2 Einfluss auf Schlafstörungen
Die im Klimakterium gehäuft auftretenden Schlafstörungen 
werden von den Frauen ebenfalls als sehr belastend empfun-
den und können zu einer erheblichen Beeinträchtigung der 
Lebensqualität und der allgemeinen Leistungsfähigkeit sowie 
der Gedächtnisleistung, Feinmotorik und Reaktionszeit führen 
(Löffler et al., 1998; Saletu et al., 1998). In einer randomisierten, multi- 
zentrischen Doppelblindstudie wurde deshalb der Einfluss 
von Lafamme® 1 mg im Vergleich mit einem anderen hormo-
nellen Kombinationspräparat mit 1 mg Estradiol und 0,5 mg 
Norethisteronacetat (NETA) auf Schlafstörungen untersucht 

Abbildung 19. Häufigkeit von Hitzewallungen während einer 
12-wöchigen Behandlung mit Lafamme® 1 mg oder Plazebo

 Lafamme® 1 mg (n = 16)   Plazebo (n = 12)
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(Jenapharm-Forschungsbericht A04274). An der Studie nahmen 227 
postmenopausale Frauen teil. Vor Therapiebeginn litten 72 % 
der Frauen in der Lafamme®-Gruppe unter Schlafstörungen, in 
der Vergleichsgruppe waren 67 % betroffen.

Schon nach 4-wöchiger Hormonsubstitution war bei allen 
Frauen eine deutliche Linderung der Beschwerden zu verzeich-
nen, in beiden Gruppen kam es zu einer Abnahme der Schlafstö-
rungen um mehr als die Hälfte. Im weiteren Verlauf der Behand-
lung zeichnete sich ab, dass Lafamme® 1 mg trotz der niedrigeren 
Östrogendosis von 0,76 mg Estradiol ebenso zu einer effizienten 
Reduktion der Schlafstörungen führte. Dieser zusätzliche Nut-
zen ist durch den Wirkstoff Dienogest zu erklären, denn bereits 
in vorangegangenen Untersuchungen im Schlaflabor konnte 
nachgewiesen werden, dass Dienogest die positiven Östrogenef-
fekte auf den Schlaf unterstützt (Saletu-Zyhlarz et al., 2003). Deshalb 
waren nach 13 Einnahmezyklen in der Lafamme®-Gruppe ledig-
lich noch 11 % der Frauen von Schlafstörungen betroffen, unter 
dem Vergleichspräparat noch 22 % (Abbildung 20). 

Auch die Auswirkungen der Behandlung auf den Schwere-
grad der Schlafstörungen wurden in dieser Studie untersucht 
(Jenapharm-Forschungsbericht A04274). Vor Behandlungsbeginn wa- 
ren bei den Frauen, die unter Schlafstörungen litten, die 
Beschwerden in der Lafamme®-Gruppe zu 37 % leicht und zu 
63 % mittelschwer bis schwer, in der Vergleichsgruppe zu 44 % 
leicht und zu 56 % mittelschwer bis schwer. Auch im Hinblick 
auf den Schweregrad erwies sich Lafamme® 1 mg trotz der 
niedrigeren Östrogendosis als effektive Hormonersatztherapie. 
Nach 13 Einnahmezyklen hatten in der Lafamme®-Gruppe nur 
noch 4 % der Frauen schwere Schlafstörungen, bei den übrigen 
waren sie nur noch leicht bis mittelschwer. In der Vergleichs-
gruppe waren nach 13 Einnahmezyklen noch 12 % der Frauen 
von schweren Schlafstörungen betroffen.

5.1.3 Antidepressive Wirkung
Ein weiteres Beurteilungskriterium der Wirksamkeit von 
Lafamme® 1 mg in der randomisierten, multizentrischen  
Doppelblindstudie im Vergleich mit Estradiol 1 mg/NETA 0,5 mg 
an 227 postmenopausalen Frauen war der Schweregrad einer vorlie-
genden depressiven Verstimmung (Jenapharm-Forschungsbericht A04274), 
was nicht ausschließt, dass in einzelnen Fällen Depressionen auch 
als unerwünschte Nebenwirkung auftreten können. Eine solche 
psychische Symptomatik ist im Klimakterium durchaus häufig, 
und Östrogene können über die Steigerung der Serotoninaktivität 
einen positiven Einfluss auf die Stimmung ausüben. Zu Studienbe-
ginn lag in der Lafamme®-Gruppe bei 43 % und in der Vergleichs-
gruppe bei 45 % der Frauen eine depressive Verstimmung vor. 
Bereits nach dem ersten Einnahmezyklus war eine deutliche Häu-
figkeitsabnahme von Depressivität zu verzeichnen, und im weiteren  
Verlauf der Hormonsubstitution nahm dieser Effekt noch zu. Nach 
13 Einnahmezyklen von Lafamme® 1 mg waren nur noch 7 % 
der Frauen von depressiven Verstimmungen betroffen, in der Ver-
gleichsgruppe waren es 10 % (Abbildung 21). 

Eine weitere randomisierte Doppelblindstudie, in die-
sem Fall plazebokontrolliert, bestätigte die gute Wirksam-
keit von Lafamme® 2 mg zur Behandlung der postmenopau-
salen Depression (Rudolph et al., 2004). An dieser Studie nahmen  
129 Frauen im Alter zwischen 48 und 65 Jahren teil, bei  
denen im Rahmen eines klimakterischen Syndroms eine leichte 
bis mittelschwere depressive Episode diagnostiziert wurde (Score 
≥ 16 auf der Hamilton-Depressionsskala HAMD). Die Behand-
lung erfolgte über 24 Wochen, entweder mit Lafamme® in der 
höheren Wirkstärke (2/2 mg) (n = 65) oder Plazebo (n = 64).

Lafamme® 2 mg führte bei den Studienteilnehmerinnen zu 
einer deutlichen Besserung der Depression, die trotz eines aus-
geprägten Plazeboeffekts sowohl nach 12 Wochen (p = 0,0003) 
als auch nach 24 Wochen (p = 0,0005) gegenüber Plazebo 

Abbildung 21. Häufigkeit depressiver Verstimmungen  
unter der Behandlung mit Lafamme® 1 mg und einem Vergleichs- 
präparat über 13 Zyklen

Abkürzungen: NETA = Norethisteronacetat

 Lafamme® 1 mg (n = 116)   Estradiol 1 mg + NETA 0,5 mg (n = 111)
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Abbildung 20. Häufigkeit von Schlafstörungen unter der 
Behandlung mit Lafamme® 1 mg und einem Vergleichspräparat 
über 13 Zyklen

Abkürzungen: NETA = Norethisteronacetat

 Lafamme® 1 mg (n = 116)   Estradiol 1 mg + NETA 0,5 mg (n = 111)
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statistisch hochsignifikant war. Bei 43,1 % der Frauen in der 
Lafamme®-Gruppe besserte sich der HAMD-Score um ≥ 50 % 
auf Absolutwerte unter 8; weitere 26,1 % erfuhren zumindest 
eine graduelle Besserung, während in der Plazebogruppe die 
meisten Frauen (64,1 %) keine Veränderung ihrer depressiven 
Symptomatik zeigten (Tabelle 10).

Der antidepressive Effekt der Hormonersatztherapie mit 
Lafamme® 2 mg in dieser Studie ließ sich nur zum Teil durch 
eine parallele Besserung von vasomotorischen Symptomen 
(Hitzewallungen und nächtliche Schweißausbrüche) und 
Schlafstörungen erklären, denn auch bei statistischer Berück-
sichtigung dieser Begleiteffekte blieb die antidepressive  
Wirkung von Lafamme® 2 mg signifikant. Ebenso zeigte sich 
kein signifikanter Zusammenhang des therapeutischen Effekts 
mit einem prämenstruellen Syndrom oder einer postnata-
len Depression in der Vorgeschichte. Die meisten Frauen in  
der Lafamme®-Gruppe (80 %) und der Plazebogruppe (81 %) 
blieben während der Behandlung ohne Nebenwirkungen. 

5.1.4 Verbesserung der kognitiven  
Leistungsfähigkeit
Der in der Postmenopause bestehende Östrogenmangel kann 
den Neurotransmitterstoffwechsel im Gehirn, insbesondere von 
Acetylcholin, stören und die Sauerstoffversorgung des Gehirns 
reduzieren. Die Folgen sind Störungen der allgemeinen Hirn-
leistung sowie Vergesslichkeit, nachlassende Konzentration, 
schlechtere Merkfähigkeit und schlechteres Erinnerungsvermö-
gen. In einer plazebokontrollierten Studie mit 2 mg Estradiolva-
lerat alleine oder in Kombination mit 2 oder 3 mg Dienogest an 
Frauen mit Schlafstörungen im Rahmen eines klimakterischen 
Syndroms konnte gezeigt werden, dass sich durch die kombi-
nierte Hormontherapie nicht nur die Schlafqualität subjektiv und 
objektiv bessern ließ, sondern auch die Sauerstoffversorgung 
des Gehirns während des Schlafs, gemessen anhand einer Stei-
gerung von Apnoe- und Apnoe/Hypopnoe-Index. Tagsüber bes-
serten sich Vigilanz und allgemeine zerebrale Leistungsfähig-
keit der Frauen erheblich. Auch einzelne kognitive Funktionen 

wie Merkfähigkeit, Konzentration und Erinnerungsvermögen 
ließen sich deutlich steigern. Zwar hatte auch die Östrogen-
Monotherapie günstige neurophysiologische Wirkungen, doch 
diese wurden durch die Kombination mit Dienogest in einzel-
nen Bereichen signifikant verstärkt (Saletu et al., 2002; Saletu, 2003;  

Saletu et al., 2005).

5.2 Blutungsfreiheit
Viele Frauen erwarten von einer Hormonersatztherapie im  
Klimakterium neben der Beseitigung klimakterischer Be-
schwerden auch ein schnelles Erreichen von Blutungsfreiheit. 
Hierfür eignet sich Dienogest als Gestagenkomponente von 
Lafamme® in besonderem Maße, da es eine starke transforma-
torische Wirkung auf das Endometrium besitzt. Entsprechend 
rasch wurde in der randomisierten, multizentrischen Dop-
pelblindstudie bei den postmenopausalen Frauen unter Behand-
lung mit Lafamme® 1 mg bei den meisten Frauen Blutungs- 
freiheit erzielt; bereits am Ende des ersten Einnahmezyklus blieb 
bei 80 % der Frauen die Blutung aus, nach 13 Zyklen betrug die 
Erfolgsrate 95 % (Jenapharm-Forschungsbericht A04274). Dies ist eine 
gute Voraussetzung für eine hohe Compliance unter Behand-
lung mit Lafamme®.

5.3 Einfluss auf Körpergewicht und  
Stoffwechselparameter
In einer klinischen Studie an 159 Frauen blieb das Körper-
gewicht während der Anwendung von Lafamme® 1 mg über 
13  Einnahmezyklen praktisch konstant, d. h. es änderte sich 
im Mittel nur geringfügig (Jenapharm-Forschungsbericht A04274). 
Auch wurden keine relevanten Veränderungen von Parametern 
des Kohlenhydratstofwechsel beobachtet. Gesamt-, LDL- und 
HDL-Cholesterinspiegel nahmen im Laufe eines Jahres um 
7,5 %, 6,5 % und 4,5 % ab. Die Triglyzeride fielen vorüber-
gehend ab (um 5 % nach 7 Zyklen), erreichten nach 13 Zyklen 
aber wieder ungefähr ihren Ausgangswert. Das Gerinnungs- 
system wurde nicht relevant beeinflusst. Die knochenspezifi-
sche alkalische Phosphatase verringerte sich um etwa 19 %, 

Fact Box  LAFAMME®

n	 �Lafamme® ist ein kontinuierliches kombiniertes Östrogen-Gestagen-Präparat (1 oder 2 mg Estradiolvalerat + 2 mg 
Dienogest pro Tablette) für die Hormonersatztherapie im Klimakterium.

n	 �Durch die Kombination mit dem Gestagen Dienogest lindert Lafamme® bei der Mehrzahl der Frauen schon in der 
niedrigen Estradioldosis rasch und effektiv die klimakterischen Beschwerden.

n	 �Lafamme® kann im Rahmen eines klimakterischen Syndroms auch nachhaltig Stimmung und Schlaf verbessern und  
sich positiv auf die kognitive Leistungsfähigkeit auswirken.

n	 �Mit Lafamme® wird bei der Mehrzahl der Anwenderinnen rasch Blutungsfreiheit erreicht.

n	 �Lafamme® hat auch bei längerer Anwendung in der Regel keine ungünstigen Auswirkungen auf Körpergewicht und 
Stoffwechselparameter.
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was in Verbindung mit der gleichzeitig beobachteten Abnahme 
der Pyridinolin- bzw. Desoxypyridinolinausscheidung auf 
eine Hemmung der Knochenresorption hindeutet (Jenapharm-

Forschungsbericht A04274).

5.4 Anwendungssicherheit
5.4.1 Endometrialer Schutz
In den klinischen Studien mit Lafamme® wurde auch die 
endometriale Unbedenklichkeit der Anwendung geprüft. Dazu  
wurden die Daten von 498 postmenopausalen Frauen ausge-
wertet. Die Messung der Endometriumdicke mittels trans- 
vaginaler Sonographie ergab einen Durchschnittswert von 
≤ 5 mm; bei etwa 90 % der Anwenderinnen lag ein atrophi-
sches Endometrium vor. Während der gesamten Behandlung 
trat bei keiner Anwenderin eine Endometriumhyperplasie auf  
(Jenapharm-Forschungsbericht A01000, A02343, A04274 und A11355).

5.4.2 Verträglichkeit
In den klinischen Prüfungen zur Wirksamkeit und Unbedenk-
lichkeit hat sich Lafamme® 1 mg als ein gut verträgliches Prä-
parat für die kontinuierliche kombinierte Hormonsubstitution 
erwiesen. Die in den multizentrischen Studien ermittelten uner-
wünschten Wirkungen waren vergleichbar denen, die während 
der Behandlung mit anderen Hormonsubstitutionspräparaten 
auftraten. Dabei waren Beschwerden wie Blutungsstörun-
gen (8,9 %), Kopfschmerzen (9,5 %) und Spannungsgefühl in 
den Brüsten (11,9 %) sowie Hitzewallungen und Übelkeit die 
am häufigsten genannten unerwünschten Wirkungen. Uner-
wünschte Wirkungen, die möglicherweise, wahrscheinlich oder 

sicher mit der Einnahme des Präparates in Verbindung gebracht 
werden konnten, führten im Verlauf eines Jahres bei lediglich 
17,7 % der Anwenderinnen zu einem vorzeitigen Abbruch der 
Behandlung. Diese Beschwerden traten überwiegend in den  
ersten Behandlungswochen auf.

6. Therapie der Endometriose mit 
Dienogest (Visanne®)
Die Endometriose ist eine chronische östrogenabhängige 
Erkrankung, bei der endometriumähnliches Gewebe außer-
halb der Gebärmutter (Cavum uteri) angesiedelt wird. Von der 
Erkrankung sind etwa 5 – 10 % aller Frauen im reproduktiven 
Alter betroffen. Die Symptomatik umfasst typischerweise wie-
derholte Dysmenorrhoe, Dyspareunie und Unterleibsschmer-
zen, aber auch Dysurie und Dyschezie können Hinweise auf 
die Erkrankung sein. Häufig sind verminderte Fertilität oder 
Infertilität die Folge. Die oft dauerhaft bestehenden Beschwer-
den können die Lebensqualität der betroffenen Frauen nachhal-
tig beeinträchtigen. Therapeutisch kommen chirurgische und 
medikamentöse Maßnahmen in Betracht. Durch eine möglichst 
langfristige medikamentöse Behandlung kann das Rezidivri-
siko gesenkt werden. Im Rahmen der medikamentösen Thera-
pie stehen Arzneimittel wie GnRH-Agonisten und bestimmte 
Gestagene (Dienogest) zur Verfügung, wobei die Anwendungs-
dauer von GnRH-Agonisten aufgrund der starken Absenkung 
der Estradiolproduktion zeitlich begrenzt ist.

Visanne® enthält das am Endometrium äußerst effektive 
Gestagen Dienogest (2 mg/Tablette). Dienogest hemmt mode-
rat die endogene Synthese von Estradiol und verringert somit 

Tabelle 10. Besserung der depressiven Symptomatik bei postmenopausalen Frauen unter Behandlung mit Lafamme® 2/2 mg oder Plazebo  
über 24 Wochen (nach Rudolph et al., 2004)

Parameter

Lafamme® 2/2 mg (n = 65) Plazebo (n = 64)

Baseline Woche 12 Woche 24 Baseline Woche 12 Woche 24

Schwere der Depression,
mittl. HAMD-Score ± SD 18,9 ± 3,1 12,1 ± 6,4* 10,8 ± 7,2** 18,8 ± 3,9 15,8 ± 6,9 15,0 ± 7,7

HAMD-Response

Kein Ansprechen 
(HAMD ≥ 16), n (%)

- - 20 (30,8) - - 41 (64,1)

Partielle Remission 
(HAMD 9 – 15), n (%)

- - 17 (26,1) - - 6 (9,4)

Komplette Remission 
(HAMD ≤ 8), n (%)

- - 28 (43,1) - - 17 (26,6)

CGI-Response n=60 n=57

Nicht ausgewertet - - 1 (1,7) - - 4 (7,0)

Unverändert/  
Verschlechterung

- - 12 (20,0) - - 29 (50,9)

Minimale Besserung - - 7 (11,7) - - 5 (8,8)

Mäßige Besserung - - 19 (31,7) - - 12 (21,1)

Deutliche Besserung - - 21 (35,0) - - 7 (12,3)

* p = 0,0003 vs. Plazebo; ** p = 0,0005 vs. Plazebo

Abkürzungen: HAMD = Hamilton Depressions-Score, CGI = Clinical Global Impression
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die trophischen Wirkungen von Estradiol auf das eutope und 
ektope Endometrium (Foster & Wilde, 1998; Sasagawa et al., 2008a). Bei 
einer kontinuierlichen Behandlung schafft Dienogest ein hypo-
östrogenes, hypergestagenes endokrines Umfeld, das zu einer 
Dezidualisierung des endometrialen Stromas und nachfolgender 
Atrophie der endometriotischen Läsionen führt. Unabhängig 
von seiner gestagenen Wirkung über den Progesteronrezeptor 
hemmt Dienogest außerdem unmittelbar die Proliferation von 
endometriumähnlichem Gewebe (Okada et al., 2001; Katsuki et al., 

1998; Fu et al., 2008; Shimizu et al., 2009).
Visanne® ist ein oral anwendbares Gestagenpräparat, das 

im Rahmen eines umfassenden Studienprogramms systema-
tisch für die Anwendung bei Endometriose geprüft und zuge-
lassen wurde. Die klinischen Ergebnisse aus diesem Programm 
zeigen, dass Visanne® eine wirksame Schmerzlinderung bei 
Endometriose gewährleistet, die mit der Effektivität von GnRH-
Agonisten (Leuprorelinacetat) vergleichbar ist (Strowitzki et al., 

2010b). Das günstige Sicherheits- und Verträglichkeitsprofil trägt 
dazu bei, dass Visanne® auch für die längerfristige Anwendung 
geeignet ist.

6.1 Klinische Wirksamkeit
6.1.1 Dosisfindungsstudie
In einer 24-wöchigen, randomisierten, offenen Dosisfindungsstu-
die an 68 Frauen mit geringer bis mittelschwerer Endometriose 
(Stadium I–III) wurde festgestellt, dass die niedrigste effektive 
Wirkdosis von Dienogest zur Behandlung der Endometriose bei 
2 mg/Tag liegt (Köhler et al., 2010). In dieser Dosierung kam es wäh-
rend der 24-wöchigen Behandlung bei einem erheblichen Teil der 
Patientinnen zu einer Besserung der Symptome wie Dyspareunie, 
Unterleibsschmerzen, Dysmenorrhoe, prämenstruellen Schmer-
zen und Schmerzen bei der gynäkologischen Untersuchung. Eine  
Verdoppelung der Dosis auf 4 mg/Tag war mit keiner weiteren 
Wirkungssteigerung verbunden (Köhler et al., 2010). Die Dienogest-
dosis von 2mg/Tag in Visanne® wurde somit als empfohlene 
Dosierung gewählt.

6.1.2 Schmerzlinderung
Für symptomatische Patientinnen, die sich für eine Endome-
triosebehandlung entscheiden, ist die Schmerzlinderung von 
oberster Priorität für den Erfolg der Behandlung (Sinaii et al., 2007; 

Somigliana et al., 2009). Diesbezügliche Studien zeigten überein-
stimmend, dass mit Visanne® eine wirksame Schmerzlinderung 
erreicht wird.

In einer 12-wöchigen multizentrischen, randomisierten, 
plazebokontrollierten Doppelblindstudie wurde 
an 188 Frauen mit nicht länger als 1 Jahr zurückliegender  
laparoskopischer Diagnose einer Endometriose des Stadi-
ums I bis IV die Wirksamkeit von Visanne® zur Schmerz-
linderung untersucht (Strowitzki et al., 2010a). Alle Patientinnen 

hatten zu Studienbeginn endometriosebedingte Unterleibs-
schmerzen mit einer Intensität von mindestens 30 mm auf 
einer visuellen Analogskala (VAS) von 100 mm. Der mitt-
lere VAS-Wert verringerte sich im Verlauf der Studie in 
der Visanne®-Gruppe um 27,4 mm und in der Plazebo-
gruppe um 15,1 mm. Diese Differenz von 12,3 mm (95 %- 
Konfidenzintervall 6,4 – 18,1) zugunsten von Visanne® war mit  
p < 0,0001 signifikant (Abbildung 22). 

Sekundäres Wirksamkeitskriterium war in dieser Studie die 
Symptomskala nach Biberoglu und Behrman (B&B-Skala), 
anhand derer sich unter Visanne® ebenfalls eine deutliche Ver-
besserung der Symptomatik gegenüber Plazebo nachweisen 
ließ. Auf der CGI-Skala (Clinical Global Impression) besserte 
sich bei 52,9 % der Patientinnen unter Visanne® das Allgemein-
befinden deutlich bis sehr deutlich; unter Plazebo war dies nur 
bei 22,9 % der Patientinnen der Fall. Auch eine Bewertung der 
Lebensqualität mit Hilfe des Fragebogens SF-36 ergab in der 
Kategorie „körperliche Schmerzen“ mit Visanne® eine signifi-
kante Verbesserung gegenüber Plazebo.

Erste Langzeitergebnisse mit Visanne® wurden in einer 
offenen Verlängerungsstudie im Rahmen der Zulas-
sung gewonnen, die den Teilnehmerinnen nach Abschluss 
der 12-wöchigen plazebokontrollierten Doppelblindstudie 
(Strowitzki et al., 2010a) angeboten wurde (Petraglia et al., 2012). Die 
Weiterbehandlung mit Visanne® war auf 53 Wochen ange-
legt, wobei 152 von 168 Patientinnen diese Anschlussthera-
pie planmäßig abschlossen (aktive Gesamtbehandlungsdauer  
65 Wochen für die Frauen, die bereits in der 12-wöchigen Studie 
Visanne® erhalten hatten). Eine Subgruppe von 34 Patientinnen 
wurde anschließend nochmals ohne Behandlung für 24 Wochen 
nachbeobachtet (Gesamtstudiendauer 90 Wochen). Zu Beginn 
der Verlängerungsstudie betrug die mittlere Intensität von Unter-

  Visanne®    Plazebo

Abbildung 22. Intensität von Unterleibsschmerzen bei  
Endometriose-Patientinnen unter Behandlung mit Visanne®  
bzw. Plazebo. Die Wertepunkte sind Mittelwerte auf einer  
visuellen Analogskala (VAS) ± Standardabweichung  
(Strowitzki et al., 2010a)
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leibsschmerzen bei den zuvor mit Visanne® behandelten Frauen 
27,9 mm, bei den vormaligen Plazebopatientinnen 40,7 mm und 
in der gesamten Studienpopulation 34,1 ± 21,6 mm auf der VAS. 
Der mittlere Schmerzscore verringerte sich in der Gesamtpopu-
lation im Laufe der Anschlussbehandlung mit Visanne® stetig 
und signifikant auf einen VAS-Endwert von 11,5 ± 11,3 mm  
(p < 0,001) (Abbildung 23). Auch die Häufigkeit bzw. Dauer 
von Blutungen bzw. Spotting gingen unter Behandlung mit 
Visanne® stetig zurück, um während der therapiefreien Nachbe-
obachtung innerhalb von 4 – 6 Wochen wieder auf ihr ursprüng-
liches Niveau zurückzukehren. 

In einer 24-wöchigen offenen, multizentrischen, randomi-
sierten Phase-III-Studie wurden Wirksamkeit und Sicherheit 
von Visanne® mit denen des GnRH-Agonisten Leuprorelin-
acetat (LA) verglichen (Strowitzki et al., 2010b und 2012). Primäres 
Studienziel war es, die „Nichtunterlegenheit“ (non-inferiority) 
von Visanne® gegenüber einer Standardtherapie bezüglich des 
Wirksamkeitskriteriums „Unterleibsschmerzen“ – gemessen 
mit Hilfe einer VAS von 100 mm – zu prüfen. An der Studie 
nahmen 252 Frauen mit nicht länger als 1 Jahr zurückliegen-
der laparoskopischer Diagnose einer Endometriose (Stadium 
I – IV) teil. LA wurde in einer Dosis von 3,75 mg/Monat als  
intramuskuläre Depotspritze verabreicht. Es zeigte sich, dass 
die Unterleibsschmerzen der Studienteilnehmerinnen (Aus-
gangswerte 60,2 mm in der Visanne®-Gruppe und 57,9 mm in 
der LA-Gruppe) in beiden Behandlungsgruppen stetig und in 
ihrem Ausmaß vergleichbar um 47,5 mm (Visanne®) bzw. 46,0 
mm (LA) zurückgingen (Abbildung 24).

Dieses Ergebnis war die Bestätigung, dass Visanne® 
dem GnRH-Agonisten in seiner Wirksamkeit ebenbürtig ist 
(gesicherte Nichtunterlegenheit mit p < 0,0001). Ganz ähn-
liche Ergebnisse zur Wirksamkeit beider Therapien lieferte 
der B&B-Score – ein Maß für die Gesamtheit subjektiver 
Beschwerden und gynäkologischer Untersuchungsbefunde – 

sowie der Lebensqualitäts-Fragebogen SF-36, wobei letzterer 
mit Visanne® sogar tendenziell bessere Ergebnisse zeigte. Auch 
hinsichtlich der Verträglichkeit gab es in dieser Studie deutli-
che Vorteile zugunsten von Visanne®. Da Dienogest die Serum
estradiolspiegel nur moderat im Vergleich zu GnRH-Analoga 
senkt, war die Häufigkeit von Östrogenmangelsymptomen wie 
Kopfschmerzen (12,5 % vs. 19,5 %), Hitzewallungen (0 % vs. 
7 %), trockene Vaginalschleimhaut (1,7 % vs. 7 %), Libidover-
lust (4,2 % vs. 6,3 %) und Schlafstörungen (1,7 % vs. 7,8 %) in 
der Visanne®-Gruppe deutlich geringer als in der LA-Gruppe 
(Strowitzki et al., 2010b). Außerdem deuteten verschiedene Marker 
des Knochenstoffwechsels auf eine erhöhte Knochenresorption 
unter Behandlung mit LA hin, nicht aber unter Visanne® (Stro-

witzki et al., 2010b). 
Von einer Reihe weiterer Studien mit Laufzeiten zwischen 

16 und 52 Wochen wurden Ergebnisse zur Wirksamkeit von 
Dienogest bei endometriosebedingten Schmerzen publiziert, 
die allesamt die guten Behandlungserfolge mit diesem Wirk-

  Vorher Visanne® erhalten   Vorher Plazebo erhalten  Alle Patientinnen

Abbildung 23. Intensität von Unterleibsschmerzen bei Endometriose-Patientinnen unter 52-wöchiger Anschlussbehandlung mit 
Visanne®. Die Wertepunkte sind Mittelwerte auf einer visuellen Analogskala (VAS) ± Standardabweichung (Petraglia et al., 2012)
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Abbildung 24. Intensität von Unterleibsschmerzen bei  
Endometriose-Patientinnen in der randomisierten Vergleichsstudie 
von Visanne® versus Leuprorelinacetat. Die Wertepunkte sind 
Mittelwerte auf einer visuellen Analogskala (VAS) ± Standard- 
abweichung (Strowitzki et al., 2010b)
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stoff (Köhler et al., 1989; Schindler et al., 2006; Momoeda & Taketani, 2007; 

Momoeda et al., 2009) und dessen therapeutische Gleichwertigkeit 
mit GnRH-Agonisten (Cosson et al., 2002; Harada et al., 2009) bestä-
tigten.

6.1.3 Reduktion endometriotischer Läsionen
Der laparoskopische Nachweis einer Verringerung von Endo-
metrioseherden liefert wertvolle, objektive Zusatzinformatio-
nen zur Wirksamkeit einer medikamentösen Therapie. In der 
24-wöchigen Dosisfindungsstudie mit 1, 2 und 4 mg Dienogest 
pro Tag wurden Veränderungen der Endometriosebefunde nach 
den revidierten Kriterien der American Fertility Society (rAFS) 
untersucht (Köhler et al., 2010). Dienogest führte im Studienzeit-
raum zu einer signifikanten Verringerung des rAFS-Scores von 
durchschnittlich 11,4 ± 1,71 auf 3,6 ± 0,95 (p < 0,001) in der 
Gruppe mit 2 mg (Visanne®) und von 9,7 ± 1,34 auf 3,9 ± 0,74 
(p < 0,001) in der Gruppe mit 4 mg (Abbildung 25). Entspre-
chend besserte sich das Krankheitsstadium gemäß rAFS-Klas-
sifikation sowohl mit 2 mg als auch mit 4 mg Dienogest. In der 
2-mg-Gruppe betrug die Stadienverteilung bei Studienbeginn 
34,5 % Stadium I, 37,9 % Stadium II und 27,6 % Stadium III. 
Nach 24-wöchiger Behandlung hatten 23,8 % der Patientinnen 
keine Endometriose mehr und 52,4 % wiesen lediglich noch 
Stadium I auf sowie 9,5 % Stadium II und 4,8 % Stadium III. 

Auch in anderen Studien kam es zu einer teilweise deutli-
chen und bei vielen Patientinnen vollständigen Rückbildung der 
laparoskopischen Endometriosebefunde unter Behandlung mit 
Visanne® (Köhler et al., 1987 und 1989; Cosson et al., 2002; Schindler et al., 

2006; Momoeda & Taketani, 2007).

6.2 Anwendungssicherheit und  
Verträglichkeit
Die häufigsten unerwünschten Ereignisse unter Behandlung mit 
Visanne® in klinischen Zulassungsstudien waren Kopfschmer-
zen (9,0 %), Brustbeschwerden (5,4 %), depressive Stimmung 
(5,1 %) und Akne (5,1 %). Ebenso traten Veränderungen des 

Blutungsmusters mit Schmierblutungen, unregelmäßigen Blu-
tungen oder Amenorrhoe auf. Unter längerfristiger Behandlung 
verringerten sich Frequenz und Intensität der Blutungen (Auszug, 

vollständige Auflistung der Nebenwirkungen siehe Fachinformation Visanne® 

2 mg, Stand April 2020). 
In der 52-wöchigen offenen Verlängerungsstudie mit 

Visanne® blieben die gemessenen Laborwerte (Hämato-
logie, Lipid- und Kohlenhydratstoffwechsel, Leberenzyme)  
ebenso wie die Vitalparameter und das Körpergewicht der  
Patientinnen nahezu unverändert (Petraglia et al., 2012).

In einer Subgruppe von mit Visanne® behandelten Patientin-
nen in der Vergleichsstudie kam es im Gegensatz zu Leupro
relinacetat im Untersuchungszeitraum von 24 Wochen zu keiner 
Veränderung der mittleren Knochenmineraldichte an der Len-
denwirbelsäule (LWS) mittels Dual-Röntgen-Absorptiometrie 
(DEXA); auch andere Marker der Knochenresorption verän-
derten sich nicht (Strowitzki et al., 2010b). In einer japanischen Stu-
die, in der 135 Endometriosepatientinnen über 52 Wochen mit 
Visanne® behandelt wurden, ergaben die DEXA-Messungen 
eine minimale, wenngleich signifikante Abnahme der Knochen-
mineraldichte an der LWS um 1,6 ± 2,4 % nach 24 Wochen; 
dieser Trend setzte sich anschließend aber nicht fort (1,7 ± 2,2 % 
am Ende der Studie). Die Autoren konstatieren, dass sich die 
unter Visanne® beobachtete leichte Abnahme der lumbalen 
Knochendichte nicht wesentlich vom Spontanverlauf in dieser 
Bevölkerungsgruppe unterscheidet (Momoeda et al., 2009). Des 
Weiteren wurde eine Studie mit Jugendlichen durchgeführt, um 
die Wirksamkeit und Sicherheit von Visanne® bei adoleszenten 
Endometriosepatientinnen zu prüfen (Ebert et al., 2017). Bei der 
VISADO-Studie (Visanne Study to Assess Safety in Adole-
scents) handelte es sich um eine multizentrische, offene Studie 
über einen Zeitraum von 52 Wochen, in die jugendliche Patien
tinnen mit Endometriose (n=111) aus mehreren Ländern einge-
schlossen wurden. Das durchschnittliche Alter der Patientinnen 
betrug 15,4 Jahre (12–17 Jahre) mit einem mittleren Gewicht 
von 61,8 kg (41–97 kg) und einem durchschnittlichen BMI von 
22,5 (16–34,8). 

Visanne® führte bei diesen jugendlichen Endometriosepati-
entinnen zu einer effektiven Beseitigung der endometriosebe-
dingten Schmerzen. Die Beurteilung der Schmerzen erfolgte 
anhand der Visuellen Analogskala, und der mittlere VAS-
Wert reduzierte sich von 64,3 mm (Baseline) auf 9 mm nach 
48 Wochen Behandlung, so dass zum Studienende 84,5 % der 
Anwenderinnen sehr zufrieden oder zufrieden waren. Darüber 
hinaus wurde auch der Einfluss auf die Knochendichte unter-
sucht. Die Anwendung von Visanne® über einen Zeitraum von 
12 Monaten führte zu einer mittleren Änderung des Knochen-
dichtewertes an der Lendenwirbelsäule um -1,2 % (mit einer 
Spanne zwischen -6 % bis +5 %). Das heißt, bei einem Teil der 
Adoleszentinnen (n=60) kam es zu einer Abnahme der Kno-
chendichte im Bereich der Lendenwirbelsäule (-2,3 %), wäh-

  Visanne®    Dienogest 4 mg  

Abbildung 25. Rückbildung endometriotischer Läsionen unter 
Behandlung mit Dienogest. Die Wertepunkte sind Mittelwerte ± 
Standardabweichung des rAFS-Scores (Köhler et al., 2010)
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rend bei den anderen Patientinnen keine Veränderung oder eine 
Zunahme beobachtet wurde. Eine erneute Messung 6 Monate 
nach Ende der Behandlung in der Untergruppe mit den vermin-
derten Knochendichtewerten zeigte eine Tendenz zur Wieder-
herstellung (mittlere Änderung zum Basiswert: -2,3 % am Ende 
der Behandlung und -0,6 % 6 Monate nach Behandlungsende). 

Der Verlust an Knochendichte (BMD) ist besonders kritisch 
während der Adoleszenzperiode und des jungen Erwachse-
nenalters, da beides kritische Zeitpunkte für den Zuwachs an 
Knochendichte sind. Es ist nicht bekannt, ob der Rückgang des 
BMD-Wertes bei dieser Patientengruppe zu einer Verminde-
rung der maximalen Knochenmasse (peak bone mass) und zu 
einer Erhöhung des Frakturrisikos im späteren Leben führt. 

Angesicht moderat abnehmender endogener Estradiolspiegel 
unter Behandlung mit Visanne® (z. B. Klipping et al., 2012) sollte bei 
Frauen mit erhöhtem Osteoporoserisiko und adoleszenten Pati-
entinnen vor der Anwendung eine sorgfältige Nutzen-Risiko-
Abwägung erfolgen (Fachinformation Visanne® 2 mg, Stand April 2020).

Visanne® ist seit nunmehr 10 Jahren auf dem Markt verfüg-
bar (Launch Mai/2010) und wird seitdem effektiv in vielen Län-
dern zur Therapie der Endometriose eingesetzt. Insofern gibt es 
inzwischen zahlreiche Daten und Veröffentlichungen, die über 
die im Rahmen der Zulassung durchgeführten Studien hinaus-
gehen und einen weiteren Überblick über die Wirksamkeit und 
das Verträglichkeits- und Sicherheitsprofil – insbesondere bei 
der Langzeitanwendung – von Visanne® geben. 

Inzwischen liegen veröffentlichte Daten zur Anwendungs-
dauer von Visanne® über einen Zeitraum bis zu 5 Jahren (n=37) 
von Prof. T. Römer vor (Römer, 2018). Diese zeigen eine anhaltende 
Wirksamkeit anhand der Erfassung des VAS-Schmerzscores 
auch nach 5 Jahren Therapiedauer (VAS = visuelle Analogskala, 
0 mm = keine Schmerzen, 100 mm = sehr starke Schmerzen). 

Die Langzeitstudie umfasste 37 Patientinnen (Alter 39±8 
Jahre) mit laparoskopisch gesicherter Endometriose. 22 Frauen 
begannen mit Visanne® innerhalb von 1–8 Wochen nach der 
OP. Der mittlere VAS-Score in dieser Gruppe betrug 70 mm 
vor der OP und lag zwischen 10–20 mm während der 5-jähri-
gen Behandlung. 15 Frauen begannen mit Visanne® ohne OP 
in den vorangegangenen 12 Monaten. Der mittlere VAS-Score 
betrug bei diesen Frauen 80 mm vor der Behandlung und lag 
zwischen 20-30 mm während der 5-jährigen Behandlung. Die 
Zufriedenheit der Frauen mit der Dienogest-Behandlung war 
sehr hoch (sehr zufrieden n=16; zufrieden n=21), insbeson-
dere auch im Hinblick auf die Möglichkeit, weitere Operatio-
nen zu vermeiden. Der mittlere Estradiol-Wert (ermittelt in der 
Patientengruppe n=15) lag nach 60 Monaten bei 28 ± 12 pg/
ml und damit weitgehend innerhalb des therapeutischen Fens-
ters für die Endometriosetherapie (30–60 pg/ml) (Barbieri, 1992; 

Barbieri, 1998). Die weiteren erhobenen Laborparameter (Gerin
nungsparameter, Lipidstoffwechsel und Leberwerte) lagen alle 
im Normbereich. Nebenwirkungen wie initiale Blutungsstörun-

gen traten nur selten auf. Bei 7 Frauen traten Spotting-Episoden 
während des langjährigen Behandlungsverlaufes auf, die durch 
eine kurze Unterbrechung der Dienogesteinnahme behandelt 
werden konnten. 4 Frauen berichteten von depressiven Phasen. 

Über ähnliche Erfahrungen zur längerfristigen Anwendung 
berichteten Takagi et al. (2012). Sie behandelten 21 Patientinnen 
mit Endometriose bzw. Adenomyosis, die über einen Zeitraum 
von 18 bis maximal 36 Monaten 2 mg Dienogest angewendet 
hatten Bei allen 21 Probandinnen kam es zu einer Besserung der 
Schmerzsymptomatik, in 90,5 % der Fälle zu einer Schrump-
fung endometrialer Ovarzysten. Während des Behandlungszeit-
raumes wurden keine relevanten Veränderungen von Laborpa-
rametern, z.B. Gerinnungsparameter, oder der Knochendichte 
festgestellt, und der mittlere Estradiolspiegel lag zwischen 
43,1–61,2 pg/ml.

Takaesu et al. (2016) beobachteten in einer randomisierten, 
prospektiven Studie 190 Patientinnen nach erfolgter laparosko-
pischer Operation für 24 Monate, wobei 56 Frauen Dienogest 
und 55 Frauen GnRH-Analoga über 6 Monate zur medika-
mentösen postoperativen Behandlung bzw. Rezidivprophylaxe 
erhielten. 79 Frauen blieben unbehandelt. In beiden Gruppen 
besserte sich die Schmerzsymptomatik während der Behand-
lung deutlich. Nach 24 Monaten Beobachtungszeitraum kam es 
bei 21,5 % der unbehandelten und bei 11,4 % der behandelten 
Frauen (7,4 % bei Dienogest, 15,7 % bei GnRH, aber Unter-
schied statistisch nicht signifikant) zu einem Rezidiv. Auch der 
Unterschied zwischen unbehandelten und mit GnRH behandel-
ten Frauen war statistisch nicht signifikant. Die Ergebnisse der 
unbehandelten und mit Dienogest behandelten Frauen unter-
schieden sich jedoch statistisch signifikant. Die Autoren schluss-
folgerten, dass Dienogest im Gegensatz zu GnRH-Analoga für 
die Anwendung über 6 Monate hinaus geeignet ist, was für den 
möglichen Einsatz in der langfristigen Anwendung spricht.

Des Weiteren untersuchten Ota et al. (2015) in einer retro-
spektiven Studie 568 Probandinnen mit operativ entferntem 
ovariellem Endometriom, von denen 151 mit 2 mg Dienogest 
nachbehandelt wurden. Nach 5 Jahren lag die Rezidivrate in 
der Dienogestgruppe bei 4 % vs. 69 % bei den unbehandelten 
Frauen. Dies zeigte sich auch in einer Studie von Adachi et al. 
(2016) bei Patientinnen mit operativ entfernten Endometrio-
men. Bei den mit Dienogest behandelten Frauen (n=40) lag die 
Rezidivrate von Endometriomen nach der OP innerhalb von 
24 Monaten bei 0 % im Vergleich zu 24 % bei abwartendem 
Management (n=41). Auch in einer weiteren Studie von Yama-
naka et al. (2017) betrug die Rezidivrate von Endometriomen 
nach OP ohne Medikation 31 % (n=67, mittlere Beobachtungs-
zeit 28 Monate), aber nur 5 % unter Dienogest-Behandlung 
(n=59, mittlere Beobachtungszeit 35 Monate).

Frauen mit Endometriose befinden sich mehrheitlich noch 
im reproduktiven Alter und wünschen mitunter eine Kontra-
zeption. Nach den vorliegenden Daten bewirkt Dienogest in 
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einer täglichen Dosis von 2 mg eine vollständige Ovulations-
hemmung (Oettel et al., 1999a; Moore et al., 1999c; Klipping et al., 2012).  
Da die Wirksamkeit von Visanne® als Kontrazeptivum aber 
nicht gezielt in einer großen Pearl-Index-Studie untersucht 
wurde, wird Frauen, die das Arzneimittel einnehmen, geraten, 
zur Vorbeugung einer ungewollten Schwangerschaft auf ein 
nicht hormonelles Verhütungsmittel (z. B. Barrieremethoden) 
zurückzugreifen. Nach Absetzen von Visanne® normalisieren 
sich der Menstruationszyklus und die ovarielle Aktivität der 
Frauen innerhalb weniger Wochen wieder (Klipping et al., 2012; 

Petraglia et al., 2012).

Basierend auf den konventionellen Studien zur Toxizität bei 
wiederholter Gabe, Genotoxizität, Reproduktionstoxizität und 
zum kanzerogenen Potential lassen die präklinischen Daten 
keine besonderen Gefahren beim Menschen erkennen. Es sollte 
jedoch berücksichtigt werden, dass Sexualsteroide das Wachstum 
bestimmter hormonabhängiger Gewebe und Tumoren fördern 
können. Studien zur akuten Toxizität von Dienogest weisen auf 
keinerlei Risiko für akute Nebenwirkungen im Falle einer ver- 
sehentlichen Einnahme des Mehrfachen der therapeutischen 
Tagesdosis hin (Fachinformation Visanne® 2 mg, Stand April 2020).

Fazit für die Praxis 

n	 �Aufgrund seiner einzigartigen Pharmakologie mit einer hohen gestagenen Wirkung am Endometrium und einer 
deutlichen antiandrogenen Aktivität eignet sich Dienogest in besonderem Maße als Gestagenkomponente oraler 
Kontrazeptiva und für die Therapie der Endometriose.

n	 �Die Kombination Dienogest/Ethinylestradiol (Valette®, Maxim®) ist ein hochwirksames und gut verträgliches Kontra- 
zeptivum, das auch für die Behandlung der mittelschweren Akne nach Versagen lokaler Behandlungen bei Frauen 
eingesetzt werden kann.

n	 �Qlaira® ist das erste Kontrazeptivum auf Basis des „natürlichen“ Estradiols. Es handelt sich um ein 4-Phasen-Präparat  
mit dynamischer Dosierung von Dienogest und Estradiolvalerat, das im 28-Tage-Blister einfach einzunehmen ist. 
Aufgrund des kurzen hormonfreien Intervalls (2 Tage) treten am Zyklusende meist keine Hormonentzugssymptome auf. 

n	 �Qlaira® ist auch zur Verhütung bei Frauen mit starken Regelblutungen ohne organische Ursache gut geeignet, da es die 
Blutungsintensität deutlich reduziert und die mit einer Hypermenorrhoe verbundenen Einschränkungen im Alltag 
weitgehend aufhebt.

n	 �Die Kombination von Dienogest (2 mg) und Estradiolvalerat (1 oder 2 mg) (Lafamme®) wurde für die kontinuierliche 
Hormonsubstitution im Klimakterium entwickelt. Schon mit der niedrigen Estradioldosis kommt es in der Regel zu einer 
raschen Besserung klimakterischer Beschwerden, verbunden mit einem besseren Schlaf und höherer kognitiver 
Leistungsfähigkeit.

n	 �Als Einzelwirkstoff (Visanne®) ist Dienogest ein sehr effektives Therapeutikum zur Behandlung der Endometriose.  
Es ist bei dieser Indikation genauso wirksam wie ein GnRH-Analogon (Leuprorelinacetat), aber besser verträglich. 
Deshalb ist Visanne® auch für eine langfristige Anwendung geeignet. Die Unterleibsschmerzen lassen meist rasch und 
dauerhaft nach, die Endometrioseherde bilden sich zurück.

Fact Box  VISANNE®

n	 �Dank der pharmakologischen Besonderheiten von Dienogest ist Visanne® eine wirksame Therapie der Endometriose.

n	 �Dauerhafte Linderung der Schmerzsymptomatik und signifikante Rückbildung der Endometrioseherde.

n	 �Wirksamkeit hinsichtlich Schmerzreduktion vergleichbar mit GnRH-Agonisten (Leuprorelinacetat) bei besserem 
Sicherheits- und Verträglichkeitsprofil.

n	 �Keine klinisch relevanten Auswirkungen auf Laborparameter (Hämatologie, Lipid- und Kohlenhydtratstoffwechsel, 
Leberenzyme).

n	 �Mögliche Blutungsunregelmäßigkeiten verringern sich mit zunehmender Dauer der Therapie.

n	 �Kann auch langfristig angewendet werden.

n	 �Rasche Rückkehr der Fertilität nach Absetzen von Visanne®.
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Expertenkommentar

von Prof. Dr. med. Thomas Römer, Evangelisches Klinikum Köln-Weyertal

Aktuelle Daten und ihre Umsetzung in der gynäkologischen Praxis bei der Anwendung von Dienogest 
allein oder in Kombination mit Östrogen
Dienogest hat durch seine pharmakologische Eigenschaft als Hybridgestagen mit den günstigen metabolischen Eigenschaften der 
Progesterongruppe und den endometriumpotenten Eigenschaften der 19-Nortestosterongruppe in der gynäkologischen Praxis eine 
besondere Bedeutung und ist jedem Gynäkologen vertraut, sei es in der Anwendung als Kontrazeptivum, zur Behandlung häufiger 
gynäkologischer Erkrankungen (z. B. Endometriose oder Hypermenorrhoe) oder auch in der Anwendung als postmenopausale 
Hormontherapie. 

Die dienogest- und ethinylestradiolhaltigen Pillen Valette®/Maxim® bieten nicht nur eine sichere Kontrazeption sondern auch 
ausgezeichnete Blutungsprofile. Ein weiterer günstiger Aspekt ist auch die zugelassene Indikation für die Akne, bedingt durch 
die antiandrogene Wirkung des Dienogest. Dies spielt auch bei der Auswahl eines kombinierten oralen Kontrazeptivums eine 
wesentliche Rolle.

Ein besonderes Kontrazeptivum ist Qlaira®, weil dieses neben dem Dienogest Estradiolvalerat enthält. Durch die Besonder-
heiten dieses tetraphasischen Präparates kommen sowohl die Vorteile des Estradiols als auch die von Dienogest zum Tragen. 
Während zunächst der günstige Effekt auf Surrogat-Parameter untersucht wurde, konnte jetzt durch die INAS-SCORE-Studie 
gezeigt werden, dass Qlaira® mit dem gleichen oder sogar niedrigerem thrombembolischen Risiko im Vergleich zu LNG enthal-
tenden KOK oder anderen KOK verbunden ist. Die Daten aus dieser großen Studie haben dazu geführt, dass die Fachinformation 
geändert wurde (siehe Auszug S. 11). Durch das nur zweitägige hormonfreie Intervall kommt es auch zu gleichmäßigen Estradi-
olserumspiegeln über den gesamten Zyklus, was relevante Hormonentzugssymptome verhindern kann.  Der starke endometriale 
Effekt des Dienogest in Qlaira® führt zu günstigen Blutungsprofilen, so dass neben der Kontrazeption auch eine entsprechende 
Zulassung für die Hypermenorrhoe besteht. Dieser Effekt konnte in großen randomisierten Studien gezeigt werden, so dass bei 
einer Patientin mit einer bestehenden Hypermenorrhoe Qlaira® die erste Wahl zur Kontrazeption sein sollte. Aufgrund der jetzt 
vorliegenden aktuellen Daten dürfte Qlaira® eine noch größere Rolle sowohl in der Kontrazeption als auch in der Behandlung 
der Hypermenorrhoe spielen. 

Die Anwendung von Dienogest in der Endometriosetherapie hat in den letzten 10 Jahren zu einem generellen Paradigmenwechsel 
geführt. Während früher die Operation im Mittelpunkt stand, bietet sich heute mit der Anwendung von Dienogest eine Option 
nicht nur zur adjuvanten Therapie nach Operationen, sondern es liegen auch Daten zur Anwendung als First-line-Therapie vor. 
Es gibt jetzt inzwischen in Deutschland 10-Jahres-Erfahrungen mit Visanne®. So liegen auch entsprechende Langzeitdaten vor, 
die zeigen, dass auch nach 5 Jahren noch eine hohe Effektivität gegeben, das Rezidivrisiko bei Endometriomen geringer und ein 
anhaltender Effekt auf die Schmerzreduktion gegeben ist bei einer insgesamt geringen Nebenwirkungsrate. Besonders wichtig ist 
auch, dass hier langfristig keine komplette Estradiolsuppression erfolgt, so dass keine Abnahme der Knochendichte zu erwarten 
ist. Auch nach 5 Jahren der Anwendung von Visanne® liegen die Estradiolwerte immer noch im gewünschten therapeutischen 
Fenster. Bei gegebener Indikation kann Dienogest sowohl in der First-line-Therapie als auch in der adjuvanten Therapie eingesetzt 
werden. Vor allem bei der chronischen Erkrankung Endometriose ist die Langzeittherapie mit Dienogest sinnvoll. Der Einsatz 
dieses Gestagens hat dazu beigetragen, die Anzahl der Operationen bei Endometriosepatientinnen zu reduzieren. 

Die Kombination von Dienogest mit Estradiolvalerat wird in der postmenopausalen Hormontherapie oft eingesetzt, wenn sich 
für eine orale HRT entschieden wird. Dies ist häufig bei Patientinnen in der Postmenopause der Fall, wo die starke Wirkung von 
Dienogest auf das Endometrium hinsichtlich Blutungsfreiheit genutzt wird. Auch durch die günstigen antiandrogenen Effekte bzw. 
in besonderen Situationen, wie z. B. bei einer isolierten Hypercholesterinämie, kann die orale Therapie mit Lafamme® Vorteile 
bieten gegenüber einer transdermalen Therapie. Die hohe Effektivität für die Behandlung klimakterischer Beschwerden ist belegt. 

Präparate mit Dienogest (allein oder in Kombination mit Östrogen) decken heute ein breites Spektrum medikamentöser 
Möglichkeiten ab, die Gynäkologinnen und Gynäkologen in der Praxis benötigen. Dies reicht von der Kontrazeption, über die 
Endometriosetherapie, bis hin zur Hormonsubstitution. Somit ist Dienogest ein effektiver medikamentöser Begleiter für viele 
Frauen in verschiedenen Lebensphasen mit unterschiedlichen Anforderungsprofilen. Es wird daher sowohl von Patientinnen als 
auch Gynäkologinnen und Gynäkologen in der Praxis geschätzt.

PP-QLA-DE-0081-1
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