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,ZUrcher Gesprachskreises” April 1995

Empfehlung zur oralen Kontrazeption

Prof. G. BETTENDORF (Hamburg), Prof. M. BRECKWOLDT (Freiburg),
Prof. PJ. KELLER (Zurich), Prof H. KUHL (Frankfurt), Prof. B. RUNNEBAUM (Heidelberg)

Die Einnahme von Ovulationshem-
mern (OH) ist die zuverldssigste Me-
thode der reversiblen Empfangnis-
verhdtung. Sowoht die zusatzlichen
glnstigen als auch die unerwinsch-
ten Wirkungen sind abhéngig von
der Estrogen- und Gestagenkompo-
nente. Es gibt keine ,stoffwechsel-
neutralen® Ovulationshemmer.

Vor der Verschreibung von OH sind
grundsétzlich Eigen- und Familien-
anamnese sowie der sorgféltige Aus-
schluB von Risikofaktoren von ent-
scheidender Bedeutung.

FUr die Auswahl des Praparates sind
die Ostrogendosis sowie Art und
Dosis des Gestagens Orientierungs-
hilfen. Es gibt groBe Unterschiede in
der Pharmakologie der kontrazepti-
ven Steroide, wobei sich Ethinyi-
estradiol (EE) und die Gestagene
gegenseitig beeinflussen. Vorausset-
zung fur die kontrazeptive Sicherheit
ist die korrekte Einnahme, denn die
meisten unerwlnschten Schwanger-
schaften beruhen auf Einnahmefeh-
lern. Daher ist eine sorgfaltige Bera-
tung besonders bei der Erstver-
ordnung erforderlich.

1. Estrogene und Gestagene tra-
gen synergistisch zur Ovulations-
hemmung bei. Die kontrazeptive
Wirkung wird in erster Linie durch
das Gestagen gewahrleistet, ei-
ne adaquate Kombination mit EE
ist vor allem fur die Zykluskon-
trolle wesentlich. Werden in der
ersten Zyklushélfte Tabletten ver-
gessen, steigt besonders in die-
ser Phase das Risiko fur Zwi-
schenblutungen  und  uner-
wlnschte Schwangerschaften.

2. Wie bei jeder Pharmakotherapie
gilt auch fur die Verschreibung
von OH das Prinzip ,Soviel wie
nétig, sowenig wie moglich”. Fur
EE ist mit 20 Mikrogramm/Tag die
Untergrenze vermutlich noch

nicht erreicht. Eine weitere Re-
duzierung der EE-Dosis konnte
aber zu Lasten der Zykluskon-
trolle gehen. Die Dosis des Ge-
stagens richtet sich nach der
jeweiligen Wirkungsstéarke (Ovu-
lationshemmdosis). OH und Me-
dikamente kénnen durch phar-
makologische Interaktionen ihre
Wirkung verstérken oder ab-
schwéchen. Bei Medikamenten,
welche die kontrazeptive Sicher-
heit beeintrachtigen kénnen (z. B.
Antikonvulsiva, bestimmte Anti-

biotika), ist eine langfristige un- |

unterbrochene Einnahme von
monophasischen Kombinations-
praparaten zu empfehlen.

. Ernsthafte Nebenwirkungen tre-

ten unter der Einnahme von OH
sehr selten auf und sind meistens
von der individuellen Disposition
abhadngig. Voraussetzung fur die
Verordnung von OH sind deshalb
eine sorgfaltige Anamnese sowie
eine allgemeine und gynékologi-
sche Untersuchung. Bei der
Anamnese sind zu beachten: fa-
mitiare Haufung von Herz-/ Kreis-
lauferkrankungen, Diabetes mel-
litus, Gerinnungsstorungen; in
der Eigenanamnese: zusétzliche
Faktoren wie z. B. Rauchen und
Medikamente. Die Untersuchung
muB Blutdruckmessung und Zer-
vixzytologie einschlieBen. Bei an-
amnestischen Hinweisen ist eine
fachspezifische Abklarung erfor-
derlich (z. B. Lipoproteine, AT-III,
Protein C und Protein S, oraler
GTT, Augenhintergrund). Haufig-
ste Ursache von Thrombosen ist
eine Resistenz gegen APC (akti-
viertes Protein C).

. OH durfen nicht verordnet wer-

den bei akuten und chronisch
progredienten Lebererkrankun-
gen, Stérungen der Gallesekre-
tion, intrahepatischer Cholestase

(auch in der Anamnese), voraus-
gegangenen oder bestehenden
Lebertumoren, thromboemboli-
schen Erkrankungen, Stoffwech-
selerkrankungen mit sekundaren
GefaBschaden, schwer behan-
delbarem Bluthochdruck, schwe-
rer Hypertriglyceridamie. Bei re-
lativen Kontraindikationen muf3
Uber die Verordnung individuell
entschieden werden.

. Vor geplanten Operationen mit

erhdhtem Thromboembolierisiko
sowie bei langerfristiger Immobi-
lisierung sollten OH rechtzeitig (4
bis 6 Wochen vorher) abgesetzt
werden. Wenn dies nicht moglich
ist, sollten sie — unter geeigneter
Thromboseprophylaxe - weiter
eingenommen werden.

Bei gesunden Frauen, die nicht
rauchen, sind kardiovaskulare
Erkrankungen unter der OH-Ein-
nahme sehr selten. Kommt es
dennoch zu arterielien Erkran-
kungen, ist vor allem das Ge-
stagen, bei den vendsen das EE
urséchlich beteiligt. Das Risiko
einer Atherosklerose wird auch
durch eine langjahrige Einnahme
von OH nicht erhoht.

. OH-induzierte l.eberzelladeno-

me sind eine extrem seltene
Komplikation. Sie bilden sich
nach Absetzen der OH weitge-
hend zurlck. Leberzellkarzino-
me treten noch seltener auf, wo-
bei andere Faktoren wie z. B. He-
patitis eine entscheidende Rolle
spielen. Es ist nicht geklart, ob
OH das Risiko erhéhen; dies gilt
auch fur Praparate, die Cypro-
teronacetat enthalten.

Es gibt keine Uberzeugenden
Hinweise auf eine Steigerung
des Mammakarzinomrisikos
durch die Einnahme von OH. Die
in einzelnen Fall-Kontroli-Studien
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gefundene leicht erhoéhte Inzi-
denz in bestimmten Untergrup-
pen 148t sich durch Mangel bei
der Auswahl der Kontrollgruppe
erklaren. Mammakarzinome wer-
den in der Regel bei Pillenein-
nehmerinnen in einem progno-
stisch gunstigeren Stadium ge-
funden. Es gibt keine Erkennt-
nisse tber den negativen Einflul
von OH auf Prognose und Verlauf
eines behandelten Mammakar-
zinoms.

Ob eine erhohte Dysplasierate
der Zervix durch die kontrazepti-
ven Steroide selbst oder durch
begleitende andere Faktoren,
insbesondere  Virusinfektionen,
hervorgerufen wird, istungeklart.
Unabhangig von ihrer Genese
wird die Prognose dieser Erkran-
kung durch regelméaBige Friher-
kennungsmaBnahmen, die vor
und wahrend der Einnahme von
OH obligat sind, entscheidend
verbessert.

Ein Zusammenhhang zwischen
OH und malignem Melanom
konnte nicht bestatigt werden.

Nach der Menarche steht der
Verordnung von OH nichts im
Wege. Frauen Uber 40 Jahre kon-
nen die Einnahme von niedrig
dosierten Praparaten fortsetzen,
wenn gesundheitliche Risiken
sorgfaltig ausgeschlossen wur-
den.

OH verhindern zuveriéssig unge-
wollte Schwangerschaften und
die damit verbundenen Kom-
plikationen. Dartber hinaus sind
folgende gunstige Wirkungen zu
nennen:

OH schltzen vor einem Endo-
metrium- und Ovarialkarzinom.
Dieser protektive Effekt nimmt
mit der Einnahmedauer zu und
bleibt auch nach Absetzen erhal-
ten. AuBerdem vermindern OH
die Inzidenz  verschiedener
Erkrankungen und Beschwerden
wie z. B. gutartige Brusterkran-
kungen, Ovarialzysten, Blutungs-
stérungen, Dysmenorrhoe und
schiutzen vor den Folgen einer
Hyperandrogenamie. Sie haben
keine langfristigen Auswirkungen
auf die Fertilitat und keine nach-
teiligen Wirkungen auf nachfol-
gende Schwangerschaften (z. B.
Abort, Fehlbildungen), auch

wenn sie unmittelbar nach Ab-
setzen eintreten. Es gibt keine
Hinweise auf teratogene Effekte,
wenn wahrend der Fruhschwan-
gerschaft versehentlich OH ein-
genommen wurden,

Wahrend der Laktationsphase
sind reine Gestagenpréparate
(Minipilie) zu bevorzugen.

Kommeniar

1. Kontrazeption bei der Frau
tber 40 Jahre

Trotz abnehmender Fertilitat bendtigt
die Frau Uber 40 Jahre eine zuver-
lassige Kontrazeption. Wenn andere
Methoden nicht in Frage kommen,
kénnen auch niedrig dosierte OH
verordnet werden, sofern die be-
kannten Kontraindikationen ausge-
schlossen sind.

Es ist zu bedenken, dal das mit der

. Anwendung von OH verbundene

gesundheitliche Risiko altersbedingt
zunimmt. EE beeinfluBt bereits in
sehr niedrigen Dosen das plasmati-
sche Gerinnungssystem, wahrend
Estradiol in den ublichen Dosie-
rungen keinen ungunstigen EinfluB
hat. Obwohl die kontrazeptive Wir-
kung im wesentlichen von der Ge-
stagenkomponente ausgeht, haben
sich OH mit naturlichen Ostrogenen

stet ist, sind zusatzliche kontrazepti-

: ve MaBinahmen zu empfehien.

wegen der schlechten Zykluskontrol- |

le nicht durchsetzen kénnen. In der
Postmenopause gilt EE als obsolet,
da fur seinen Einsatz keine Not-
wendigkeit besteht.

Vor der Menopause bringen OH
auch Vorteile: neben der zuverlassig-
sten Kontrazeption gewahrieisten sie
einen regelmaBigen Zyklus, schit-
zen vor Ovarial- und Endometrium-
karzinom, vor atrophischen Erschei-
nungen und klimakterischen Be-
schwerden. Als Ostrogen/Gestagen-
Kombination verhindern OH auch
effektiv einen Knochenmasseverlust,
der bereits in der Perimenopause
verstarkt auftreten kann. Je nher der
Zeitpunkt der Menopause rickt, um
so mehr ist die Notwendigkeit eines
OH in Frage zu stellen und eine Um-
stellung auf ein Sequenzpraparat mit
naturlichen Ostrogenen und einem
Gestagen in Erwagung zu ziehen.
Da mit der Anwendung solcher Sub-
stitutionspréparate keine zuverléssi-
ge Empfangnisverhttung gewahriei-

2. Cyproteronacetat (CPA)

Mit dem Bescheid vom 27. Mérz
1995 hat das Bundesinstitut fir Arz-
neimittel und  Medizinprodukte
(BfArM) die Indikation zur Anwen-
dung CPA-haltiger Arzneimittel stark
eingeschréankt. Grundlage fur diese
MaBnahme ist ein ,begrindeter Ver-
dacht” auf ein erhohtes Leberzell-
karzinom-Risiko. Diese Annahme
stutzt sich auf In-vitro- und Ex-vivo-
Befunde von sogenannten DNS-
Addukten des CPA, deren biologi-
sche und klinische Relevanz nicht
geklart ist. Der Hersteller dieser Pra-
parate hat gegen diesen Bescheid
Widerspruch eingelegt.

Tatsache ist, daB es keine epidemio-
logischen Hinweise gibt, die fur ein
im Vergleich zu anderen OH erhoh-
tes Risiko benigner oder maligner
Leberneoplasien sprechen. Es gibt
auch keine Hinweise daftr, daf sich
CPA im Tierversuch hinsichtlich der
Ausltésung von Tumoren von ande-
ren Gestagenen unterscheidet.

Mit diesem Bescheid stellt sich das
BfArM in einen offenen Gegensatz zu
den auf wissenschaftlichen Erkennt-
nissen beruhenden Empfehlungen
der zustandigen européischen Kom-
mission (CPMP) sowie der Deut-
schen Gesellschaft fur Gynékologie
und Geburtshilfe und der Deutschen
Gesellschaft fur Endokrinologie.
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