Kontrazeption

Grunde fur die Wahl des kontrazeptiven Verfahrens

Im Vordergrund stehen Sicherheit und Zuverlassigkeit, einfache Anwendung, geringe

Nebenwirkungen und gute Vertraglichkeit.

Aus welchen Grinden haben Sle oder Ihr Partner/lhre Partnerin sich gerade flir dieses
Verhtungsmittel bzw. diese Verhlitungsmethode entschieden?*
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Abb.1: Grunde flr die Wahl der angewandten Verhitungsmethode (Umfrage Bundeszentrale

fiir gesundheitliche Aufklarung 2003).
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Abb.2: Angewandte Verhitungsmethode (Umfrage Bundeszentrale flir gesundheitliche

Aufklarung 2003).

Da die hormonellen Methoden im Vordergrund stehen, sind sie hier besonders ausfuhrlich

dargestellt.



Sicherheit

Die Sicherheit eines kontrazeptiven Verfahrens wird als Pearl-Index (Schwangerschaften pro
100 Frauenjahre oder 1.200 Anwendungsmonate) angegeben. Eine Ubersicht gibt die
folgende Abbildung:
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Abb 3: Pearl-Indizes verschiedener kontrazeptiver Methoden. Die Lange des Balkens gibt die
Schwankungsbreite der einzelnen Verfahren an. Diese ist bei den Verfahren am
hdchsten, die eine gewisse Erfahrung voraussetzen (Kondom, Diaphragma).

Kondom

Die Anwendung ist vor allem bei wechselnden Partnern oder erst kurzfristiger Bekanntschaft
zu empfehlen. Das Kondom ist das einzige Verfahren, das auch vor Infektionen schtzt.

Diaphragma

Ein Diaphragma muss vor Anwendung vom Arzt oder einer Beratungsstelle angepasst
werden. Die zusatzliche Anwendung spermizider Cremes wird dringend empfohlen. Das
richtige Einsetzen muss getibt werden. Nach dem Verkehr muss das Diaphragma mindestens
6 Stunden in der VVagina verbleiben.

Zeitwahlmethode

Dieses Verfahren ist auch als Knaus-Ogino-Methode bekannt. Es ist wegen unvorhersehbarer
Zyklusunregelmafigkeiten nicht zu empfehlen.

Temperaturmethode

Die Messung der Aufwachtemperatur erlaubt die Bestimmung des Ovulationstermins: Anstieg
der Basaltemperatur. Drei Messungen sollten um mindestens 0,3° C iber den mittleren
Temperaturen der vorherigen Messungen liegen, dann ist die sicher unfruchtbare Zeit erreicht
(Strenge Temperaturmethode). In der Zeit vor dem Eisprung darf kein ungeschutzter VVerkehr
erfolgen. Die Methode kann durch Beobachtung des Zervixschleims verbessert werden.



Intrauterinpessar

Im Vordergrund stehen das Kupfer-lUP und die Hormonspirale (s. u.). Die Kupferspirale wird
wéhrend einer Blutung in die Gebarmutter eingelegt und kann 5 Jahre liegen bleiben. Es kann
darunter zu verstarkten und schmerzhaften Blutungen kommen, die Infektionsgefahr ist
erhoht. Nach Ansicht vieler Gyndkologen sollte Frauen, die noch keine Kinder geboren
haben, die Spirale nicht eingesetzt werden.

Tab. 1: Kontraindikationen und Nebenwirkungen des Intrauterinpessars

Kontraindikationen Schwangerschaft

Entziindungen, Neigung zu Entziindungen
Uterusfehlbildungen

Uterus myomatosus?

Ungeklarte Blutungsstérungen
H&amophilie

Nullipara?

Nebenwirkungen Dysmenorrhoe

Hypermenorrhoe
Blutungsstorungen

Erhéhtes EUG-Risiko
Perforation, unbemerkter Verlust

Sterilisation

Die Sterilisation ist gegentber allen genannten Verfahren irreversibel. Sie sollte daher erst
jenseits des 35. Lebensjahres durchgefihrt werden. Im Vordergrund steht die laparoskopische
Koagulation beider Tuben. Daneben gibt es zahlreiche andere operative Verfahren. Alle
Verfahren haben Versagerquoten. Es sollte auf eine Schwangerschaftswahrscheinlichkeit von
bis zu 2 % nach Sterilisation hingewiesen werden, besonders wichtig ist der Hinweis auf die
Maoglichkeit der Entstehung von Extrauteringravidititen nach Tubensterilisation.

Hormonelle Kontrazeption

Ovulationshemmer wurden 1959 erstmals in den USA eingefihrt. In Deutschland kam 1961
das Praparat Anovlar® (50 ug Athinyldstradiol (EE) und 4 mg Norethisteronazetat) in den
Handel. Hormonelle Kontrazeptiva werden in Deutschland inzwischen von etwa einem Drittel
der Frauen im reproduktionsfédhigen Alter verwendet. Im VVordergrund stehen
Ovulationshemmer (OH), der Anteil reiner Gestagenpréaparate ist demgegenuber gering.

Hinsichtlich der Verwendung von OH gibt es erhebliche Unterschiede zwischen den Alters-
gruppen: Von 74 % in der Gruppe der unter 30jahrigen Frauen sinkt der Anteil auf 45 % in
der Gruppe der 30 - 45jahrigen (Bundeszentrale fiir gesundheitliche Aufklarung 2003).

Hormonelle Kontrazeptiva lassen sich in Kombinationspréparate, orale Gestagenpréparate
(Minipillen), langwirkende Gestagenapplikationen (Dreimonatsspritze, gestagenhaltiges IUP,
subdermales Gestagendepot) und Praparate zur postkoitalen Kontrazeption (Pille danach)
unterscheiden.

Die Pearl-Indizes (Schwangerschaften pro 100 Frauenjahre) der verschiedenen Anwendungen
gehen aus Tabelle 2a hervor. Anzumerken ist, dass auch Anwendungsfehler, z. B. Vergessen
der Pille, in den Pearl-Index eingehen. In einer neueren Darstellung der WHO werden die
Ergebnisse der perfekten und der typischen Anwendung verglichen (2b).



Tab. 2: Sicherheit verschiedener hormonaler Kontrazeptiva.
a) modif. nach (Kuhl, H. and Jung-Hoffmann, C. 1999);
b) (WHO 2001)

a) Methode Pearl-Index
Ovulationshemmer (OH) 0,1-1,0
Minipille 05-30
Dreimonatsspritze 0,3-15
Gestagenhaltiges IUP 0,1
Subdermales Gestagenimplantat 0,0
postkoitale Kontrazeption: 1-3 %*

* Fur die postkoitale Kontrazeption kann kein Pearl-Index angegeben werden.
Es wird stattdessen die Versagerquote in % angegeben.

b)
Methode Schwangerschaften pro 100 Frauen
wahrend des 1. Jahrs der Anwendung
Typische Perfekte
Anwendung Anwendung

Injizierbare 0,3 0,3
Hormonkombinationen

Dreimonatsspritze 0,3 0,3
Mirena (LNG-haltiges IUP) 0,1 0,1
Norplant (Implanon) 0,1 0,1
Minipille (wéhrend des Stillens) 1,0 0,5
Ovulationshemmer (OH) 5-8 0,1
Minipille (nicht stillend) 5,0 0,5

Kombinationspraparate

In Kombinationspraparaten sind oral wirksame Ostrogene und Gestagene enthalten.
Ostrogene und Gestagene hemmen in synergistischer Weise die Ovulation. Die kontrazeptive
Wirkung wird in erster Linie durch das Gestagen gewahrleistet, die Kombination mit dem
Ostrogen ist vor allem fiir die Zykluskontrolle von Bedeutung. Als Ostrogen enthalten nahezu
alle Praparate Athinylostradiol (EE). Nur noch in einem Praparat ist statt EE Mestranol
enthalten. Mestranol, der 3-Methylather von EE, bindet nicht an den zellularen
Ostrogenrezeptor, es muss in der Leber zunachst durch Demethylierung in EE umgewandelt
werden.

Alle zur Kontrazeption verwendeten Gestagene sind wirksame Antagonisten des EE.
Insbesondere hemmen sie die gstrogeninduzierte Endometriumproliferation. Sie fuhren zur
sekretorischen Umwandlung des Endometriums und beeinflussen den Zervixschleim und die
Tubenmotilitit. Gestagene binden mit unterschiedlicher Affinitat nicht nur an den
Progesteron-, sondern auch an den Androgen-Glucocorticoid- und Mineralocorticoidrezeptor.

Die meisten der in OH enthaltenen Gestagene stammen entweder vom 19-Nortestosteron oder
vom 17-OH-Progesteron. Grundsatzlich haben die vom 19-Nortestosteron stammenden
Gestagene eine mehr oder minder ausgepragte androgene Restwirkung, die 17-a-OH-
Progesteronderivate wirken dagegen antiandrogen. Dienogest als Nortestosteronderivat hat
jedoch keine androgene, sondern eine antiandrogene Wirkung (Tab. 3).



Tab. 3: In OH enthaltene Gestagene

[1]

Nortestosteronderivate Gestagen »Generation

Norethisteron 1. Generation
Norethisteronazetat
Lynestrenol
Levonorgestrel 2. Generation
Norgestrel
Norgestimat
Gestoden 3. Generation
Desogestrel
Dienogest -
17-a-Hydroxyprogesteronderivate | Chlormadinonazetat -
Cyproteronazetat -
Spirolaktonderivat Drospirenon -

In Abh&ngigkeit vom Zeitpunkt der Entwicklung wurden die in OH enthaltenden Gestagene
in ,,Generationen” eingeteilt:

e Bei den Gestagenen der ,,1. Generation* handelt es sich um Norethisteron und Nor-
ethisteronderivate. Letztere werden erst durch Metabolisierung in Norethisteron biolo-
gisch aktiv. Sie zeichnen sich durch eine relativ deutliche androgene Restwirkung aus.

o Bei Gestagenen der ,,2. Generation ist die androgene Wirkung deutlich reduziert. Bei
Norgestrel handelt es sich um ein Racemat aus d- und I-Norgestrel. Biologisch
wirksam ist allein das d-Norgestrel (Levonorgestrel). Norgestimat kam zur etwa
gleichen Zeit wie Desogestrel und Gestoden auf den Markt, es wird daher haufig zu
den Gestagenen der ,,3. Generation* gerechnet. Biologisch aktiv sind allerdings
vorwiegend die Abbauprodukte Levonorgestrel und dessen Metabolite, Norgestimat
ist daher eher als Gestagen der 2. Generation einzustufen (Speroff, L., Glass, R. H. et
al. 1999).

e Die weitere Entwicklung fuhrte zu den Gestagenen der ,,3. Generation*. Mitte der 90er
Jahre hauften sich Hinweise auf eine erhohte Rate thrombembolischer Komplikationen
unter Anwendung von OH mit Gestagenen der 3. Generation. In der Folge kam es zu
Anwendungsbeschréankungen seitens des Bundesinstituts fir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM). Die Beschrankungen wurden zwischenzeitlich
aufgehoben. Aktuelle Hinweise des BfArM siehe unten.

e Bei Drospirenon handelt es sich um eine erst kiirzlich eingefiihrte Neuentwicklung.
Wegen der Verwandtschaft zu dem Aldosteronantagonisten Spironolakton kommt es
bei Einnahme von Drospirenon zu einer verminderten Wassereinlagerung und damit
zu einer verminderten Gewichtszunahme bzw. zu einer Gewichtsreduktion. Der Effekt
ist allerdings recht gering (Gewichtsabnahme im Mittel 0,1 bis 0,7 kg gegentiber dem
Ausgangswert).

Einphasen-, Mehrstufen - und Zweiphasenpréaparate, Mikropillen

Einphasenpraparate enthalten die Kombination aus EE und dem Gestagen in allen 21 Pillen.
Zweiphasenpraparate enthalten in den ersten 7 Pillen lediglich EE, in den folgenden 15 Pillen
ist zuséatzlich das Gestagen enthalten. Der fehlende Gestageneinfluss in den ersten 7 Tagen
der Einnahme bedingt eine leicht verminderte kontrazeptive Sicherheit. Das einnahmefreie
Intervall wird daher auf 6 Tage verkirzt, d. h. es werden insgesamt 22 Pillen pro Zyklus
verabreicht (Abb. 4).



Unterschiede zwischen den einzelnen Préparaten gibt es vor allem hinsichtlich der EE-Menge:
Hochdosierte Préparate enthalten 50 pug, die niedrigst dosierten 20 ug pro Pille. Praparate mit
einer EE-Dosis von bis zu 35 pg pro Pille werden als Mikropillen bezeichnet. Da bei
Einphasenpréparaten 21 Pillen pro Zyklus genommen werden (anschlieRend folgt eine 7tagige
Einnahmepause in der es zur Entzugsblutung kommt) werden pro Zyklus 420 bis 1.050 pug EE
verabreicht.

Mit dem Ziel, die Gesamthormondosis pro Zyklus bei Erhalt der Zyklusstabilitat zu
vermindern, enthalten einige Einphasenpraparate im Verlauf des Zyklus unterschiedliche
Mengen EE und Gestagen (Zwei- bzw. Dreistufenpréparate, Abb. 4). Vorteile dieser
Applikationsform sind nicht bewiesen (Van Vliet, H. A., Grimes, D. A. et al. 2002).

EE hat eine dem Ostradiol vergleichbare Bindungsaffinitit zum Ostrogenrezeptor, wird aber
wesentlich langsamer inaktiviert, da die Athylgruppe metabolisierende Enzyme blockiert.
Besonders ausgepragt ist die Wirkung auf den hepatischen Metabolismus und auf die
Gerinnungsparameter. Diese Wirkungen werden z. T. fiir das erhéhte Thromboserisiko unter
OH verantwortlich gemacht.

Praktische Anwendung

Der Beginn der erstmaligen Anwendung erfolgt am besten ab dem ersten Tag der
Regelblutung. Die Einnahme erstreckt sich tber 21 oder 22 Tage, es folgt eine 7- oder 6tagige
Einnahmepause. In dieser Einnahmepause kommt es zur Abbruchblutung. Die erneute
Einnahme beginnt unabhangig von der Blutung an dem Wochentag, an dem auch die erste
Pille genommen wurde. Da es im einnahmefreien Intervall zum Heranreifen eines Follikels
kommen kann, lasst sich die Sicherheit der Kontrazeption durch Wegfall oder Verkiirzung
des einnahmefreien Intervalls verbessern (Langzyklus). Diese Variante kann auch bei
zyklusabhéngigen Beschwerden empfohlen werden. Die Einnahme kann sowohl
kontinuierlich ohne Pause als auch tber 3 Monate mit sich daran anschlieRender 7tagiger
Einnahmepause erfolgen. In den USA ist ein Praparat zur 84tédgigen Einnahme unter dem
Namen Seasonal® im Handel. Unter kontinuierlicher Einnahme kommt es meist zur Atrophie
des Endometriums und zur Amenorrhoe.

21 Tage

1-Phasenpriiparat

2-Stufenpriiparat

3-Stufenpriiparat

22 Tage
2-Phasenpréparat

Gestagenanteil Ostrogenanteil

Abb 4: Ein- und Zweiphasen-, bzw. Ein- und Mehrstufenpréparate



Erstverordnung

Grundsatzlich sollten niedrig dosierte Préparate verordnet werden, die Verordnung von héher
dosierten Préparaten ist nur bei Zusatzindikationen gerechtfertigt. Vor der Erstverordnung
sind Kontraindikationen durch Erhebung einer griindlichen Eigen- und Familienanamnese
auszuschliel?en. Laboruntersuchungen und insbesondere Hormonbestimmungen sind nur unter
bestimmten Bedingungen gerechtfertigt. Das geeignete Praparat kann durch
Hormonbestimmungen nicht ermittelt werden. Unter Einnahme von OH werden meist
niedrige Ostradiolspiegel gemessen, da EE mit dem Ostradiolassay nicht erfasst wird. Das in
den OH enthaltene EE verhindert jedoch die Entstehung von Ostrogenmangelerscheinungen.

Zur Untersuchung gehoren: Zytologischer Abstrich der Portio, Palpation der Mammae (ggf.
Mammasonographie, bzw. Mammographie), Ausschluss einer Graviditat, Messung des
Blutdrucks, Dokumentation von Gewicht und GréRe, Beachtung einer Hyperandrogendmie.

Bei der Eigen- und Familienanamnese sollte die Frage nach Thrombosen, Embolien,
Bluthochdruck, Lebererkrankungen und Fettstoffwechselstérungen im Vordergrund stehen,
von grofer Bedeutung ist des weiteren die Frage nach dem Nikotinabusus.

Da die routineméafRige Untersuchung aller Risikofaktoren aus 6konomischen Griinden nicht
vertretbar ist, steht die sorgféltige Eigen- und Familienanamnese im Vordergrund.
Kontraindiziert sind OH bei Frauen mit vorausgegangenen vendsen Thrombosen und auch
dann, wenn enge Verwandte (Eltern oder Geschwister) betroffen sind.

Schédigende Wirkungen der synthetischen Sexualhormone auf eine bestehende
Schwangerschaft sind nicht bekannt, dennoch sollten OH nicht bei bestehender
Schwangerschaft genommen und bei Feststellung einer Schwangerschaft sofort abgesetzt
werden.

Als absolute Kontraindikationen gelten

vorausgegangene oder bestehende vendse thrombembolische Erkrankungen,
e Dbekannte Thrombophilie,
o arterielle Erkrankungen (z. B. Herzinfarkt, zerebrovaskul&rer Insult) in der
Anamnese,

bestehende Geféallveranderungen (Angiopathien, Aneurysmen, Herzvitien),
Hypertonus ab 140/90 mm Hg (unbehandelt),

Diabetes mellitus mit Angiopathien,

bestimmte Formen der Hypertriglyceridamie,

akute und chronisch progrediente Lebererkrankungen,

Leberzelladenome,

Storungen der Gallensekretion,

intrahepatische Cholestase

bestehende oder vorausgegangene 6strogenabhangige Tumoren,

dauernde Immobilisierung,

Adipositas per magna.

Thromboserisiko

Ostrogene in pharmakologischen Dosen steigern die Synthese von Gerinnungsfaktoren. Alle
OH flhren weitgehend unabhéngig vom Typ des enthaltenen Gestagens zu einem Anstieg des
Risikos fur vendse Thrombosen. Das Risiko ist jedoch abhéngig von der Menge des
enthaltenen Ostrogens.



Bei Frauen mit belasteter Eigen- oder Familienanamnese sollte vor Verordnung von OH eine
Thrombophiliediagnostik erfolgen. Empfehlenswert ist die Uberpriifung folgender Parameter:
Antithrombin, Protein-C, Protein-S, APC-Resistenz als Hinweis auf den Faktor-V-Leiden,
Homocystein als Hinweis auf die MTHFR-Mutation, Lupus-Antikoagulanz,
Prothrombinmutation. Belastete Patientinnen, bei denen diese Diagnostik unaufféllig ist,
kdnnen eventuell OH einnehmen. Wegen des Restrisikos sollten jedoch Alternativen erwogen
werden. Das Risiko fur vendse Thrombosen bei verschiedenen Populationen geht aus der
Tabelle 4 hervor. Varikosis ist nur in sehr exzessiven Fallen ein Risikofaktor.

Tab.4: Risiko und Inzidenz vendser Thrombosen, modif. n. (Speroff, L., Glass, R. H., and
Kase, N. G. 1999) u. BfArM

Population RR Inzidenz
Falle auf 100.000
Frauen/Jahr
Gesamtpopulation junger Frauen 1 4-5
Schwangere 12 48 — 60
Frauen unter Einnahme hoch dosierter OH 6-10 24 - 50
Frauen unter Einnahme niedrig dosierter OH 3-4 12 - 20
OH mit <50 ug EE + Levonorgestrel 4 20
OH mit 20 pug EE + Gestoden od. Desogestrel 7-8 30-40
Faktor-V-Leiden heterozygot vorhanden 6-8 24 - 40
Faktor-V-Leiden heterozygot + OH 30 120 - 150
Faktor-V-Leiden homozygot 80 320 - 400

Eine aktuelle Arbeit (Kemmeren, J. M., Algra, A. et al. 2001) hat die Vermutung einer
erhdhten Rate vendser Thrombosen bei Einnahme von OH mit Gestagenen der ,,dritten
Generation® erneut bestarkt. Nach dieser Metaanalyse liegt die Rate vendser Thrombosen bei
Einnahme von OH mit Desogestrel und Gestoden hoher als bei Praparaten, die Levonorgestrel
enthalten.

Die Bedeutung der Gestagene, insbesondere der modernen Gestagene der dritten Generation,
fiir das vendse Risiko ist umstritten. Die derzeit gultigen Hinweise des Bundesinstituts fiir
Arzneimittelsicherheit (BfArM) aus dem Jahr 2001sind nachfolgend auszugsweise
wiedergegeben:

e Vendse Thromboembolien sind eine seltene, aber schwerwiegende Nebenwirkung aller KOK-Arten.

e Das VTE-Risiko ist niedrig, und insgesamt weisen die verfiigharen KOK ein giinstiges Nutzen/Risiko-
Verhéltnis auf.

e Dieses Risiko ist im ersten Jahr einer erstmaligen Anwendung eines KOK am hdchsten.

o Daten weisen darauf hin, dass bei der Anwendung von KOK, die mindestens 30 pg EE in Kombination
mit Desogestrel oder Gestoden enthalten, gegeniiber den levonorgestrelhaltigen KOK mit der gleichen
Menge an EE ein etwas erhéhtes VTE-RIisiko besteht. Die Abschatzungen des relativen VTE-Risikos
dieser KOK im Vergleich zu dem der levonorgestrelhaltigen KOK wiesen in den einzelnen
epidemiologischen Studien erhebliche Unterschiede auf. Nach griindlicher Auswertung aller
verfugbaren Daten liegt die beste Schatzung des relativen Risikos zwischen 1,5 und 2.

e  Fir desogestrelhaltige KOK mit 20 g EE weisen die verfugbaren epidemiologischen Daten nicht auf
ein niedrigeres VTE-RIisiko als fiir KOK mit 30 ug EE hin.

e Esliegen zur Zeit keine epidemiologischen Studien vor, in denen gestodenhaltige KOK mit 20 ug EE
mit levonorgestrelhaltigen KOK verglichen werden. Da jedoch in den Studien mit Zubereitungen mit 30
ug EE kein Unterschied im VTE-Risiko zwischen Desogestrel und Gestoden festgestellt wurde, kann in
Analogie angenommen werden, dass kein Unterschied im VTE-Risiko zwischen gestodenhaltigen KOK
mit 20 pug EE gegeniber denen mit 30 pg EE besteht.



e  Zur Zeit liegen keine Daten zum VTE-Risiko von KOK mit weniger als 20 ug EE vor.
e  Es liegen nur unzureichende Daten zum VTE-Risiko bei KOK mit anderen Gestagenen als
Levonorgestrel, Desogestrel oder Gestoden vor.

Myokardinfarkt

Auf Grund einiger Studien wurde ein durch OH verursachtes erhohtes Risiko fur das
Auftreten von Myokardinfarkten vermutet. Die Datenlage ist weiterhin unklar.
Maoglicherweise ist das Risiko bei Verwendung von OH mit Gestagenen der zweiten
Generation hoher als bei OH mit Gestagenen der dritten Generation (Tanis, B. C., van den
Bosch, M. A. et al. 2001). Allerdings nahmen 87 % der Frauen, die im Alter unter 45 Jahren
einen Myokardinfarkt erlitten, keine OH. VVon den Frauen, die einen Myokardinfarkt erlitten
hatten, wiesen 88 % einen oder mehrere bekannte kardiovaskulare Risikofaktoren auf. Der
entscheidende Risikofaktor fur kardiovaskulare Erkrankungen ist bei jungen Frauen der
Nikotinabusus (Dunn, N., Thorogood, M. et al. 1999).

Schlaganfall

Das Risiko fiir einen Schlaganfall steigt bei jungen Frauen in erster Linie durch erhéhten
Blutdruck und durch Nikotinabusus. Dies gilt insbesondere fiir Frauen, die bereits unter
Migréane leiden. Mikropillen haben keinen signifikanten Einfluss auf das Risiko eines Insults,
erhéht wird das Risiko dagegen durch OH mit héherem EE-Gehalt, insbesondere bei
zusétzlich erhohtem Blutdruck und Nikotinabusus (Chang, C. L., Donaghy, M. et al. 1999).

KH-Stoffwechsel

OH erhohen die periphere Insulinresistenz. Die meisten Frauen gleichen dies durch eine
erhohte Insulinsekretion aus und es findet sich kein signifikanter Unterschied im oralen
Glucosetoleranztest, wenngleich die Einstundenwerte leicht erhéht sind. Die Insulinresistenz
wird in erster Linie durch die Gestagenkomponente beeinflusst. Ein zusétzlicher
Ostrogeneffekt kann jedoch auf den Lipidmetabolismus, die Leberenzyme und durch eine
Erhoéhung des freien Cortisols auftreten. Bei Verordnung von niedrig dosierten OH ist kein
Effekt auf den Insulinbedarf von Diabetikerinnen zu erwarten. Allerdings wird das Risiko fir
das Auftreten thrombembolischer Komplikationen minimal erhéht. Eine Steigerung des
Risikos von Retinopathien und Nephropathien lie3 sich nicht nachweisen.

Leber

Von allen extragenitalen Organen wird die Leber durch Einnahme von OH am meisten
betroffen. Dennoch konnte fiir Verwenderinnen von OH kein erhéhtes Risiko von schweren
Lebererkrankungen nachgewiesen werden. Absolute Kontraindikationen fur die Einnahme
von OH sind akute oder chronische cholestatische Lebererkrankungen. Zirrhose und eine
vorausgegangene Hepatitis werden nicht beeinflusst. In den ersten Jahren der OH-Einnahme
kann es zur Zunahme von Gallensteinen kommen. Leberadenome kénnen sowohl durch
Ostrogene als auch durch Androgene verursacht werden. Das Problem dieser Lasionen besteht
in der mdglichen Blutungsgefahr. Das Risiko hangt offenbar von der Dauer und der Menge
der verabreichten Ostrogene ab.

Das Auftreten von bosartigen Lebertumoren und Genveranderungen (z. B. Addukten) durch
Steroidhormone (z.B. CPA) hat 1994 zu einer Diskussion Uber die Risiken der CPA-
Einnahme gefiihrt. Bei mehr als 210 Millionen verordneten Zyklen von Diane 35° (35 pg
Ethinylestradiol/2mg CPA) bis 1994 zeigte sich jedoch kein Hinweis auf Induktion von
Leberzellkarzinomen. Die in der Literatur beschriebenen 4 Leberkarzinome beziehen sich auf
Patientinnen, die hochdosiert, auBerhalb der Therapierichtlinien mit CPA behandelt wurden
(Rabe, T., Feldmann, K. et al. 1994).
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Andere metabolische Effekte

Ubelkeit, Brustbeschwerden und Gewichtszunahme gehoren zu den unerwiinschten
Wirkungen. Diese Effekte sind normalerweise in den ersten Einnahmemonaten besonders
ausgepragt und dann rucklaufig. Das Auftreten eines Chloasmas ist durch Verwendung
niedrig dosierter Praparate deutlich seltener geworden. Gelegentlich kommt es unter OH zum
Auftreten von Depressionen und zu Libidoverlust.

Krebsrisiko

OH schitzen vor einem Endometrium-Ca. Der héchste Effekt wird bei einer Anwendung von
Uber 3 Jahren erreicht. Dieser Effekt persistiert tiber 20 oder mehr Jahre nach Absetzen des
Praparats.

Das Risiko von Ovarialkarzinomen wird ebenfalls durch Einnahme von OH gesenkt. Das
relative Risiko sinkt zeitabhangig nach mehr als 3 — 4jahriger Einnahme unter 0,5. Die
Schutzwirkung hélt auch nach Absetzen des OH an.

Unter Einnahme von OH erhoéht sich allerdings das Zervixkarzinomrisiko. Das relative Risiko
steigt fir HPV-positive Frauen nach einer Einnahmedauer von 5 — 9 Jahren auf 1,6 und nach
10 und mehr Jahren auf 2,2. (Smith, J. S., Green, J. et al. 2003). RegelmaRige
Vorsorgeuntersuchungen sind daher angezeigt.

Angesichts der hohen Prévalenz von Brustkrebs ist fiir die Anwenderinnen von OH eine
mdgliche Erhéhung des Risikos von grof3er Bedeutung. Nach einer aktuellen Studie an 4.575
Frauen mit Brustkrebs und 4.682 Kontrollpatientinnen erhéhen OH entgegen friiheren
Vermutungen jedoch nicht das Brustkrebsrisiko (Marchbanks, P. A., McDonald, J. A. et al.
2002).

Eine kirzlich veroffentlichte Studie zur Mortalitat bei Verwenderinnen von OH beruht auf
einer Reanalyse der RCGP-Studie nach einer Beobachtungszeit von 25 Jahren. In der Gruppe
der Patientinnen die OH einnahmen oder innerhalb der letzten 10 Jahre eingenommen hatten
fand sich gegeniiber der Gruppe der ,,never user* eine Risikoreduktion fir das
Ovarialkarzinom (RR 0,2; CI 0,1 - 0,7), aber eine leichte Risikozunahme fur das
Zervixkarzinom (RR 2,5; Cl 1,1 - 6,1) und fir zerebrovaskulare Erkrankungen (RR 1,9; ClI
1,2 -3,1). Fir Mammakarzinome fand sich auch in dieser Studie keine Verénderung (RR 1,2;
Cl1 0,8 - 1,7). Das Mortalitatsrisiko war (unabhéngig von der Todesursache) 10 Jahre nach
Absetzen der Pille nicht mehr erhoht (Beral, V., Hermon, C. et al. 1999).

Zyklusstorungen: 20 bis 30 % der Anwenderinnen von Kombinationspraparaten haben im
ersten Zyklus Zwischenblutungen. Bis zum dritten Monat sinkt dieser Anteil auf unter 10 %.
Von diesen anféanglichen Blutungsstérungen zu unterscheiden sind die Félle, in denen es nach
mehrmonatiger oder jahrelanger Anwendung zu Zwischenblutungen kommt.
Zwischenblutungen sind nicht mit verminderter kontrazeptiver Sicherheit verbunden.
Nikotinabusus erhoht die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Zwischenblutungen, eine
weitere Ursache sind zervikale Infektionen, z. B. durch Chlamydien. In den meisten Fallen
sind die Blutungen jedoch auf unregelméRige Einnahme des Préparats zurlickzufiihren. Da es
sich haufig um Gestagendurchbruchsblutungen mit einer Pseudoatrophie des Endometriums
handelt, kann die zusatzliche Ostrogengabe, z. B. 2 mg Ostradiol tiber 7 Tage, erfolgreich
sein.

Unter Einnahme von OH kann es bei unter 5 % der Patientinnen durch Atrophie des
Endometriums zur Amenorrhoe kommen (silent menstruation). AufRer der Verunsicherung der
Patientin hinsichtlich einer moéglicherweise eingetretenen Schwangerschaft hat die
Amenorrhoe keine weiteren Nachteile.
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Medikament Bedeutung | Wirkmechanismus

Phenytoin, Barbiturate, +++ beschleunigte Steroidelimination

Carbamazepin, Rifampicin,

Griseofulvin

Penicillin und Derivate, (+) verminderter enterohepatischer

Tetracyclin u. verschiedene Kreislauf

andere Antibiotika

Johanniskraut ? vermutlich beschleunigte
Steroidelemination

Wechselwirkungen mit Medikamenten

Verschiedene Medikamente kénnen die Wirksamkeit oraler Kontrazeptiva beeinflussen. Im

Vordergrund stehen die in Tab. 5 aufgefiihrten Préparate. Bei den in der ersten Zeile der Tab.

4 genannten Praparate ist die kontrazeptive Sicherheit hormoneller Kontrazeptiva nicht
gewaéhrleistet. Bei den anderen Préparaten ist ggf. die Verordnung héher dosierter OH

angezeigt. Die nicht seltene Einnahme von Johanniskrautpréparaten wird bei der Anamnese
meist nicht erfasst. Wechselwirkungen machen sich haufig durch Durchbruchsblutungen

bemerkbar.

Therapeutische Anwendung:

e Menorrhagie wird durch Einnahme von OH gunstig beeinflusst. Im Mittel wird eine

Reduktion des Blutverlustes um 50 % erreicht.

e Dysmenorrhoe: OH fiihren bei primarer Dysmenorrhoe zu einer deutlichen
Reduktion der Beschwerden.

e Endometriose: Eine Abnahme der Beschwerden wird auch bei einer durch

Endometriose verursachten sekundéren Dysmenorrhoe erreicht. Empfehlenswert ist

bei diesen Indikationen die kontinuierliche Einnahme bzw. der Langzyklus.

e Funktionelle Ovarialzysten: Geeignet sind héher dosierte Einstufenpréparate mit 50
ug EE. Wenn es unter Einnahme dieser Praparate zur Riickbildung der Zysten kommt,

kann eine operative Intervention vermieden werden.
e Benigne Brusterkrankungen werden durch OH guinstig beeinflusst.

e Hyperandrogendmie: Nach Abklarung ev. adrenaler Ursachen der

Hyperandrogendmie und dem Ausschluss tumorverdéchtiger Androgenspiegel eignen

sich OH zur Therapie der Hyperandrogenamie und hyperandrogendmisch bedingter

Erkrankungen (Hirsutismus, Akne, Seborrhoe). OH hemmen Androgene durch

Suppression der Gonadotropine und durch direkte Hemmung der Steroidproduktion in
den Ovarien und der NNR. Zusatzlich bewirkt EE einen Anstieg des SHBG und senkt

damit das freie Testosteron. Antiandrogen wirksame Gestagene blockieren den
Androgenrezeptor und vermindern damit die Wirkung von Testosteron und

Dehydrotestosteron. CPA hat die starkste antiandrogene Wirkung. Wird die Wirkung

von CPA mit 100 % angesetzt, so haben Dienogest, Drospirenon und
Chlormadinonazetat Wirkungen von 40 %, 30 % bzw. 20 %. Zu einer leichten
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antiandrogenen Wirkung kommt es allerdings auch durch den dstrogenbedingten
SHBG-Anstieg bei allen anderen Préparaten.

e Verschiebung der Menstruation: Bei Anwendung von Einstufenpréparaten wird
die Einnahme ohne Pause bis zur erwiinschten Blutung fortgesetzt. Die Vorverlegung
der Menstruation kann durch Weglassen der letzten Pillen (maximal 7) erreicht
werden. Die Verschiebung der Menstruation bei Frauen, die keine OH einnehmen ist
maoglich, wenn rechtzeitig in der Lutealphase (ab Tag 21.- 23) mit der Einnahme eines
Einstufenprédparats begonnen wird.

OH-Neuentwicklungen

Seit Februar 2003 ist in Deutschland ein hormonhaltiger VVaginalring auf dem Markt. Das
Praparat (Nuva-Ring®) gibt tiber die Dauer von 3 Wochen kontinuierlich EE und Etonogestrel
ab, es entspricht damit weitgehend dem OH Lovelle®. Gegeniiber der Pille ist die
kontinuierliche Freisetzung der Hormone vorteilhaft, auRerdem entfallen Einnahmefehler. Der
Pearl-Index entspricht dem géngiger Kombinationspillen.

Seit August 2003 ist in Deutschland ein ,,Verhitungs-Pflaster auf dem Markt. Das Préparat
Evra® gibt kontinuierlich EE und Norelgestromin (Norgestimatderivat) ab. Das Pflaster wird
wochentlich gewechselt, nach dreiwdchiger Anwendung folgt eine einwdchige Pause. Der
Pearl-Index liegt bei 0,9 (in einer Studie an 3.319 Frauen wurden 15 schwanger). Bei Frauen
mit einem Korpergewicht tiber 90 kg kann die Wirkung vermindert sein. Vorteile sind
ebenfalls die kontinuierliche Freisetzung der Hormone und die Reduktion von
Einnahmefehlern.

Minipille

Unter der Minipille versteht man ein reines Gestagenpraparat, welches kontinuierlich in
niedriger Dosis eingenommen wird. Zur Anwendung kommen Levonorgestrel und
Desogestrel. Im Gegensatz zu OH wirkt die Minipille in erster Linie durch Beeintréachtigung
des Zervixschleims und eine dadurch eingeschrénkte Aszension der Spermien sowie durch
Veranderung des Endometriums und der Tubenmucosa. Haufig kommt es aber auch
zusétzlich zu einer Ovulationshemmung. Da die Wirkung nur 24 Stunden anhalt, ist die
regelmaRige Einnahme besonders wichtig. Abweichungen der taglichen Einnahme dirfen 3
Stunden nicht Gberschreiten. Der Pearl-Index ist bei den meisten Praparaten hoher als bei den
Kombinationspraparaten (s. Tab. 1). Bei dem desogestrelhaltigen Praparat (Cerazette®)
besteht eine sichere Ovulationshemmung, der Pearl-Index liegt im Bereich géngiger
Kombinationspillen (Rice, C. F., Killick, S. R. et al. 1999).

Indiziert ist die Minipille fir Frauen, bei denen Kontraindikationen gegen EE bestehen.
Besonders empfehlenswert ist die Verwendung bei stillenden Frauen und bei Frauen jenseits
des 40. Lebensjahres, da in diesen Fallen die Konzeptionswahrscheinlichkeit ohnehin
herabgesetzt ist.

Der Hauptgrund fur die seltene Verwendung der Minipille ist die schlechte Zykluskontrolle.
Bei etwa der Hélfte der Anwenderinnen kommt es zu Schmier- und Durchbruchsblutungen,
bei etwa 20 % zu l&angerfristigen Amenorrhoen. Zusatzliche Probleme sind funktionelle
Ovarialzysten und Mastodynien.

Gestagenimplantat

Vergleichbar mit der Minipille ist das subdermale Gestagenimplantat (Implanon®). Das
Gestagen Etonogestrel (Desogestrelderivat) wird Gber einen Zeitraum von drei Jahren
kontinuierlich frei gesetzt. Die Wirkungen und Nebenwirkungen entsprechen weitgehend der
Minipille. Allerdings ist die kontrazeptive Sicherheit wesentlich besser, da Anwendungsfehler
nicht vorkommen. Der Pearl-Index wird z. Zt. mit 0 angegeben. Vor Insertion des Implantats
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ist die etwa 3monatige Anwendung der desogestrelhaltigen Minipille (Cerazette®)
empfehlenswert, unerwiinschte Wirkungen kénnen auf diese Weise rechtzeitig festgestellt
werden.

Dreimonatsspritze

Depot-Gestagene stehen in Form von Depot-Medroxyprogesteronazetat und
Norethisteronenanthat zur Verfligung. Die Praparate werden im Abstand von 3 Monaten
intramuskuldr injiziert, bei Norethisteronenanthat mussen die ersten vier Injektionen im
Abstand von jeweils 8 Wochen gegeben werden. Depot-Gestagene hemmen in hoherer Dosis
die Follikelreifung und die Ovulation. Bei abnehmenden Serumspiegeln wird die Konzeption
durch die der Minipille vergleichbare Gestagenwirkung auf den Zervixschleim, das
Endometrium und die Tubenmucosa verhindert.

Nebenwirkungen und Kontraindikationen: Wahrend es zunédchst zu Zwischenblutungen
kommen kann, ist bei langerer Anwendung mit dem Auftreten einer Amenorrhoe zu rechnen.
Die Amenorrhoe kann auch nach Absetzen des Praparats relativ lange anhalten.
Unerwiinschte Wirkungen sind vor allem eine Zunahme des Kérpergewichts, Ubelkeit,
Mastodynie und Depressionen. Bei disponierten Frauen kann es zur Zunahme von Akne
kommen. Als Kontraindikationen gelten ein erhohtes Risiko flr Arteriosklerose und anderer
arterieller Erkrankungen, schwer einstellbarer Hypertonus, akute Hepatitis, Lebertumoren,
Leberzirrhose und chronische systemische Erkrankungen.

Unter der Gestagendepotgabe kommt es zu einer messbaren Abnahme der Knochendichte.
Dieser Effekt ist jedoch offenbar nach Absetzen reversibel. Unter Implanon® bleibt die
Knochendichte dagegen offenbar unverandert (Cundy, T., Ames, R. et al. 2003) (Beerthuizen,
R., van Beek, A. et al. 2000)

Gestagenhaltiges IUP

In Deutschland ist ein levonorgestrelhaltiges 1UP verfiigbar (Mirena®). Taglich werden
zundachst 20 pg, nach langerer Liegezeit 15 pg LNG freigesetzt. Die lokale Gestagenwirkung
fiihrt zu einer Atrophie des Endometriums, hinzu kommen die bereits fiir die Minipille
erwéhnten Gestagenwirkungen. Kontraindikationen und Risiken gelten wie fur andere IUP-
Systeme. Die gestagenbedingten Nebenwirkungen sind wegen der niedrigen
Serumkonzentration gering. Problematisch kann das Auftreten unregelmaRiger Blutungen
sein. Durch die Atrophie des Endometriums nimmt die Blutungsstarke jedoch deutlich ab. Die
wichtigste Indikation ist daher die Reduktion des Blutverlustes bei Menorrhagie, vor allem bei
Frauen jenseits 35 Jahren.

Postkoitale Kontrazeption

Zur postkoitalen Kontrazeption werden 750 pg Levonorgestrel zweimalig im Abstand von 12
Stunden verabreicht. Die erste Einnahme soll spatestens 72 Stunden nach dem ungeschitzten
Verkehr erfolgen. Die Yuzpe-Methode (AA + LNG) ist inzwischen verlassen worden. Das
bisher verwendete Tetragynon® ist in Deutschland nicht mehr auf dem Markt.

Mdogliche Wirkmechanismen sind die Stérung der Follikelreifung, der Ovulation, der
Spermien- und Eizellwanderung sowie der Implantation.

Die Erfolgsrate liegt bei 56 — 89 %, im Mittel 74 %. Da jedoch nur etwa 2 % aller Frauen, die
die postkoitale Pille anwenden, tatsdchlich schwanger werden, bedeutet diese Aussage, dass
von den zu erwartenden Schwangerschaften 74 % verhindert werden.

In einer WHO-Studie wurden nach Einnahme von LNG 11 von 976 Frauen (1,1 %)
schwanger, in der Yuzpe-Gruppe waren es 31 von 979 (3,2 %). Die Rate ,,verhinderter*
Schwangerschaften betrug 85 % in der LNG-Gruppe und 57 % in der Yuzpe-Gruppe. Unter
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LNG war des weiteren die Nebenwirkungsrate niedriger (Ubelkeit in der Yuzpe-Gruppe 50 %,
in der LNG-Gruppe 23 %, Erbrechen 19 % bzw. 6 %) (Croxatto, H. B., Devoto, L. et al.
2001).

Die Effektivitat der ,,Pille danach* korreliert mit dem nach dem ungeschiitzten Verkehr
vergangenen Zeitraum. Die Schwangerschaftsrate betrdgt 0,5 % in der ersten 12-
Stundenperiode und 4,1 % in der flnften 12-Stundenperiode (Piaggio, G., von Hertzen, H. et
al. 1999).

Wenn der Zeitraum von 72 Std. Uberschritten ist, kann die Insertion eines Kupfer-lUP
innerhalb eines Zeitraums von 7 Tagen nach dem ungeschutzten Verkehr die Einnistung
verhindern.

Abktlirzungen:

Cl = 95 %-Confidenzintervall

CPA = Cyproteronacetat

DSG = Desogestrel

EE = Athinyldstradiol,

GSD = Gestoden

KOK = kombinierte orale Kontrazeptiva
LNG = Levonorgestrel

OH = Ovulationshemmer

VTE =vendse Thromboembolie
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