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Die Einnahme von Ovulationshemmern (OH) ist die zuver- |

léssigste Methode der reversiblen Empféangnisverhitung.

{

Sowohl die zusétzlichen glnstigen als auch die uner- :

wiinschten Wirkungen sind abhéngig von der Ostrogen-
und Gestagenkomponente. Es gibt keine ,stoffwechselneu-
tralen” OH.

Grundsatzlich sind vor der Verschreibung von OH eine aus-
flhrliche Eigen- und Familienanamnese zu erheben sowie
Risikofaktoren sorgfaltig auszuschlieBen. Fiur die Auswah!
des Praparates sind die Ostrogendosis sowie Art und Do-
sis des Gestagens Orientierungshilfen. Es gibt groBe Un-
terschiede in der Pharmakologie der kontrazeptiven Stero-
ide, wobei sich Ethinylestradiol (EE) und die Gestagene ge-

genseitig beeinflussen. Voraussetzung flr die kontrazeptive '

Sicherheit ist die korrekte Einnahme, denn die meisten un-
erwlinschten Schwangerschaften beruhen auf Einnahme-
fehlern. Daher ist eine sorgféltige Beratung besonders bei
der Erstverordnung erforderlich.

1.

Ostrogene und Gestagene hemmen in synergistischer
Weise die Ovulation. Die kontrazeptive Wirkung wird in er-
ster Linie durch das Gestagen gewéhrleistet, eine adaqua-
te Kombination mit EE ist vor allem f(ir die Zykluskontrolle
wesentlich. Werden Tabletten vergessen, steigt das Risiko
far Zwischenblutungen und unerwilinschte Schwanger-
schaften; dies trifft besonders fir die erste Einnahmewoche
2u.

2.

Wie bei jeder Pharmakotherapie gilt auch fir die Verschrei-
bung von OH das Prinzip ,Soviel wie nétig, sowenig wie
méglich®. Fur EE ist mit 20 pg/Tag die Untergrenze vermut-
lich noch nicht erreicht. Eine weitere Reduzierung der EE-
Dosis kdnnte aber zu Lasten der Zykluskontrolle gehen.
Die Dosierung von 20 pg EE ist ausreichend, um — gemein-

| sam mit dem Gestagen — einen dstrogenmangelbedingten

Knochenabbau zu verhindern. Die Dosis des Gestagens
richtet sich nach der jeweiligen Wirkungsstarke (Ovula-
tionshemmdosis). OH und andere Medikamente kénnen
sich durch pharmakologische Interaktionen in ihrer Wir-

. kung verstarken oder abschwéchen. Bei langfristiger An-
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wendung von Medikamenten, die die kontrazeptive Sicher-
heit beeintrachtigen kénnen (z. B. Antikonvulsiva, bestimm-
te Antibiotika), ist eine ununterbrochene Einnahme von mo-
nophasischen Kombinationspraparaten — vorzugsweise mit
30-50 ug EE —~ zu empfehlen.

3.

Ernsthafte Nebenwirkungen treten unter der Einnahme von
OH sehr selten auf und sind meistens von der individuellen
Disposition abhéngig. Voraussetzung fir die Verordnung
von OH sind deshalb eine sorgféltige Anamnese sowie ei-
ne allgemeine und gynékologische Untersuchung.

Bei der Anamnese sind zu beachten: familiare Haufung von
Herz- und Kreislauferkrankungen sowie Gerinnungsstérun-
gen; in der Eigenanamnese: zusétzliche Risikofaktoren wie
z. B. Rauchen, Ubergewicht und Hypertonie. Die Untersu-
chung muB3 Blutdruckmessung und Zervixzytologie ein-
schlieBen. Bei anamnestischen Hinweisen auf eine ent-
sprechende Disposition ist eine fachspezifische Abklarung
erforderlich (z. B. Fett- und Kohlenhydratstoffwechsel, Ana-
Iytik des Hamostasesystems).

4,

OH dirfen nicht verordnet werden bei akuten und chro-
nisch progredienten Lebererkrankungen, Stérungen der
Gallensekretion, intrahepatischer Cholestase (auch in der
Anamnese), vorausgegangenen oder bestehenden Leber-
tumoren, thromboembolischen Erkrankungen, Stoffwech-
selerkrankungen mit sekundéren GefaBschaden, schwer
behandelbarem Bluthochdruck, schwerer Hypertriglyzerid-
amie. Bei relativen Kontraindikationen mu3 tber die Verord-
nung individuell entschieden werden.

5.
Vor geplanten Operationen mit erhdhtem Thromboembolie-
risiko sowie bei langfristiger Immobilisierung soliten OH
rechtzeitig (vier bis sechs Wochen vorher) abgesetzt wer-
den. Wenn dies nicht méglich ist, sollten sie — unter geeig-
neter Thromboseprophylaxe — weiter eingenommen wer-
den.

6.

Bei gesunden Frauen, die nicht rauchen, sind kardiovasku-
lare Erkrankungen unter der OH-Einnahme sehr selten. An
der Entstehung arterieller und vendser Erkrankungen kon-
nen die Ostrogen- und die Gestagenkomponente beteiligt
sein. Das Risiko einer Atherosklerose wird auch durch eine
langjéhrige Einnahme von OH nicht erhoht.

7. ;
OH-induzierte Leberzelladenome sind eine extrem seltene
Komplikation. Sie bilden sich nach Absetzen der OH weit-




gehend zuruck. Leberzellkarzinome treten noch seltener
auf, wobei andere Faktoren, wie z. B. Hepatitis, eine ent-
scheidende Rolle spielen.

8.

Es gibt keine (iberzeugenden Beweise fiir eine Steigerung
des Mammakarzinomrisikos durch die Einnahme von OH.
Die in einzeinen Fall-Kontrollstudien gefundene leicht er-
hohte Inzidenz in bestimmten Untergruppen &6t sich durch
methodische Mangel erklaren. Es gibt keine gesicherten
Erkenntnisse Uber den EinfluB von OH auf Prognose und
Verlauf eines behandelten Mammakarzinoms. Ob eine er-
hdhte Rate von Zervixdysplasien durch die kontrazeptiven
Steroide selbst oder durch begleitende andere Faktoren,
insbesondere Virusinfektionen, hervorgerufen wird, ist un-
geklart.

Unabhéngig von ihrer Genese wird die Prognose dieser Er-
krankungen durch regelméBige FriherkennungsmaBnah-
men, die vor und wahrend der Einnahme von OH obligat
sind, entscheidend verbessert.

Der vermutete Zusammenhang zwischen OH und mali-
gnem Melanom konnte nicht bestétigt werden.

9.

Nach der Menarche steht der Verordnung von OH nichts im
Wege. Sie kénnen bei Jugendiichen zur symptomatischen
Therapie von Zyklusstérungen eingesetzt werden. Treten
nach Absetzen der OH unregelméBige Zyklen oder
Amenorrhden auf, so sind diese meist dispositionsbedingt
und nicht eine Folge der vorherigen Behandlung. Frauen
Uber 40 Jahre kénnen die Einnahme von niedrig dosierten
Préparaten fortsetzen, wenn gesundheitliche Risiken sorg-
faltig ausgeschlossen wurden.

10.

OH verhindern zuverlassig ungewollte Schwangerschaften
und die damit verbundenen Komplikationen. Dartiber hin-
aus sind folgende glinstige Wirkungen zu nennen:

OH reduzieren das Risiko des Endometrium- und Ovarial-
karzinoms erheblich. Dieser protektive Effekt nimmt mit der
Einnahmedauer zu und bleibt auch nach Absetzen erhal-
ten. AuBBerdem vermindern OH die inzidenz verschiedener
Erkrankungen und Beschwerden, wie z. B. gutartige Brust-
erkrankungen, Ovarialzysten, Blutungsstérungen, Dysme-
norrhd, und schiitzen vor den Folgen einer Hyperandroge-
namie. OH haben keine langfristigen Auswirkungen auf die
Fertilitdt und keine nachteiligen Wirkungen auf eine nach-
folgende Schwangerschaft, auch wenn diese unmittelbar
nach Absetzen eintritt. Es gibt keine Hinweise auf teratoge-
ne Effekite, wenn wéhrend der Frilhschwangerschaft verse-
hentlich OH eingenommen wurden.

Waéhrend der Lakiationsphase sind reine Gestagenprapa-
rate (Minipille) zu bevorzugen.
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Kommentar

1. Risiko thromboembolischer Erkrankungen unter
oralen Kontrazeptiva

Die Ergebnisse verschiedener epidemiologischer Untersu-
chungen lassen vermuten, daf3 Préparate mit Gestagenen
der sogenannten dritten Generation (Desogestrel, Gesto-
den) das Risiko vendser thromboembolischer Erkrankun-
gen starker erhdhen als niedrig dosierte OH mit Gestage-
nen der sogenannten zweiten Generation (Levonorgestrel).
Wegen der Seltenheit dieser Erkrankungen ist es schwie-
rig, eine exakte Inzidenz zu ermitteln. Dabei sollte nicht
(bersehen werden, daf3 bei Praparaten mit anderen Ge-
stagenen die bisherige Datenlage eine vergleichende Wer-
tung nicht zuléBt. Es gibt Hinweise darauf, daB im Zusam-
menhang mit der aktuellen Diskussion Uber das Throm-

boembolierisiko unter oraler Kontrazeption Frauen die Pille '

abgesetzt haben, was zu einer Zunahme unerwiinschter
Schwangerschaften und zu Abtreibungen gefiihrt hat.

Grundsétzlich stellt eine thromboembolische Erkrankung in
der Vorgeschichte sowie eine eindeutig belastete Familien-
anamnese eine Kontraindikaton fiir die Anwendung von
OH dar. Das Risiko steigt mit der Zahl der Familienmitglie-
der, die vor dem Alter von 40 Jahren eine Thrombose erlei-
den. Auch bei thrombophiler Disposition ist das absolute Ri-
siko gering. Deshalb ist ein allgemeines laboranalytisches
Screening zur Erfassung einer Thrombophilie nicht zu
rechtfertigen.

Vielmehr ist eine sorgfaltige Anamnese erforderlich, die ge-
gebenentalls in einem zweiten Gesprach erneut Uberpriift
werden muB. Sollte trotz bestehenden Verdachts auf eine
thrombophile Disposition der Wunsch nach einer Verord-
nung von OH vorhanden sein, ist eine vorherige Abklarung
des Risikos in einem hamostaseologisch-angiologischen
Zentrum méglich. Es ist jedoch zu beachten, daB3 sich auch
durch eine umfassende Analytik einschlief3lich einer APC-
Resistenz-Bestimmung bzw. eines Gen-Mutations-Nach-
weises nur etwa die Halfte der Thrombophilien erfassen
lant. Da sich eine entsprechende Disposition (berwiegend
im ersten Einnahmejahr manifestiert, kann man davon aus-
gehen, daB das Thromboserisiko bei Frauen, die schon
langer OH einnehmen, relativ gering ist. Besteht dennoch
der Wunsch nach einer Abklarung des individuellen Risi-
kos, so ist zun&chst eine ermeute sorgfaltige Eigen- und Fa-
milienanamnese zu empfehlen und bei Verdacht auf
Thrombophilie eine entsprechende Abkldrung vorzuneh-
men. Nach dem bisherigen Wissensstand erhéhen reine
Gestagenpraparate (Minipille, Depot-Gestagene) das
Thromboserisiko nicht, kommen also als Alternative in Fra-
ge. Hinsichtlich des Risikos arterieller Erkrankungen (Herz-
infarkt, Hypertonie, zerebrale insulte) lassen sich auf der
Basis der gegenwartigen Erkenntnisse keine Risikounter-

- schiede zwischen den niedrig dosierten OH feststellen.

2, Hormonbestimmungen wahrend der Anwendung
von Ovulationshemmern

Gelegentlich wird die Frage gestelit, ob es sinnvoll sei, wah-
rend der Behandiung mit OH die Serumkonzentration des
Estradiols zu bestimmen, um einen méglichen Ostrogen-
mangel auszuschlieBen. Fir eine solche MaBnahme gibt
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MENOREST® 37,5, 50, 75.
Wirkstoff: Estradiol. Verschreibungspflichtig. Zusammen- -
. r setzung: Arzneilich wirksamer Bestandteil: 1 Pflaster enthalt
Mitteilun gen der DG GG 3,20/4,33/6,57 mg Estradiol. Durchschnittiche Wirkstoff-Freisetzung
37,5/50/75 pg/24 Stunden. Sonstige Bestandteile: Poly[acrylséu-
re,(2-ethylhexyllacrylat, vinylacetat], Polyisobutylen, Olsaure, Bentonit,
Poly(ethylen, vinylacetat), Poly(2,6,6-trimethylbicyclof3.1.1lhept-2-en),
Poly(butadien,styrol), Chloralkane, 1,3-Butandiol, Mineraldl,
4-Oxaheptan-2,6-diol, Lecithin, Propylenglykol. Anwendungs-
. o . . y . gebiete: Beschwerden und Veranderungen durch nachlassende
es keine Indikation, weil das mit der Pille eingenommene Estradiolproduktion der Eierstdicke in und nach den Wechseljahren
EE allein eine ausreichende 6strogene Wirkung gewéhrlei- (Kimakterisches Syndrom) mi.den Symptomen Hiizswalngen,

N A © N . SchweiBausbriiche, leichte depressive Verstimmungen (nur soweit
stet. EE wird weder bei der radioimmunologischen Bestim- dstrogenmangelbedingt) sowie auch @strogenmangelbedingte
. : : Ruckbildungserscheinungen an den Harn- und Geschlechtsorganen
mung ,Von Estradiol erfalt, noch _r‘aCh_ der_ E"‘_mahme in {Urogenitalatrophie). Ersatz des Estradiols nach operativer Entfernung
Estradiol umgewandelt. Deshalb I&3t ein niedriger Estra- der Eierstdcke. Die al!einigé Anwendung von MENOREST® (ohne
i i i e i - regelméBigen Zusatz von Gelbkdrperhormonen [Gestagenen) zur
diolwert nicht auf einen Ostrogenmangel schiief3en. Es be s v G Ykt g anaLh - edoc]h g
steht auch kein Grund, Gonadotropine oder andere Hor- bei Frauen erfoigen, bei denen die Geb&rmutter entfernt ist.
. . . - Gegenanzeigen: MENOREST® darf nicht angewendet werden: bei
mone zu untefsuchen, um dlg Wirksamkeit dgr oralen Kc_)n Meriacht il odew b basiehender Schwangerschieh und wéivend
trazeptiva zu Uberwachen. Bei Verdacht auf eine endokrine der Stilzelt, bei Verdacht oder Bestehen von dstrogenabhangigen
™ i i bésartigen Geschwulsten, z.B. Brustkrebs, bei ungeklérten Blutungen
S'Forung gollte der OH abgesem und eine weltergehende aus der Scheide, bei schweren Lebereﬁ(rankungen.Verénderungen
Diagnostik durchgefiihrt werden. der Knochen im Mittelohr (Otosklerose), Stérung der Bildung des
Blutfarbstoffs (Porphyrie), Geschwulst der Hirnanhangdriise
o . {Hypophysentumor), bei bestehender oder kiirzlich aufgetretener
Fir die Verfasser: Venenentziindung (Thrombophlebitis) oder Blutpfropfbildungen
Prof. Dr. Dr. h. ¢. Benno RUNNEBAUM (Thromboembolien), bei bekannter Uberempﬁndlicgk%i;t geg_erzg Ostro-
: iris s gene oder andere Bestandteile des Pflasters. MENOREST® ist zur
Universitéts-Frauenklinik Anwendung bei Kindern nicht geeignet. Nebenwirkungen: An der
VoR3stral3e 9 Hautstelle, an der MENOREST® aufgeklebt wird, ka}r.}n ein leichter
f Juckreiz, eine voribergehende Hautrétung oder ein Hautausschlag
69115 Heidelberg entstehen. in den klinischen Untersuchungen mit MENOREST® trat
als haufigste Nebenwirkung Kopfschmerz auf. Folgende
Nebenwirkungen sind bei Einnahme von Ostrogenen als Tablette oder
v Dragee beobachtet worden: Harn- und Geschlechisorgane:
| BlutungsunregelméBigkeiten (z.B. Durchbruchblutungen, Schmier-
biutungen), AusfluB, VergroBerung von bestehenden gutartigen
| Geschwulsten in der Gebarmutter (Uterusmyome), Pilzinfektion der
Scheide (Candida albicans), vermehrte Schleimbildung im
Gebarmutterhals. Brust: Spannungsgefiihl, Schwellungsgefuhl.
Magen-Darm-Trakt: Ubelkeit, Erbrechen, Bauchkrdmpfe, Vollegefiihl,
Gelbsucht (cholestatischer Ikterus). Haut: Hautrdtung {Erythem),
Juckreiz (Pruritus). Augen: Verstarkung der Homhautkrimmung,
Kontaktlinsenunvertraglichkeit. Nervensystem: Kopfschmerzen,
| Migrane, Schwindel, depressive Zustande, bermagiger, unwillkir-
licher Bewegungsdrang (Chorea). Verschiedenes: Gewichts-
verdnderungen, verningerte Kohlenhydrat-Vertraglichkeit, Ver-
i schlechterung der Bildung des Blutfarbstoffs (Porphyrie), Wasser-
einlagerung in das Gewebe (Odeme), Veranderungen des sexuelien
Verlangens (Libido). Warnhinweise: Brust: Einige Studien haben .
Hinweise auf eine mogliche Erhéhung des Auftretens von Brustkrebs
bei Frauen, die eine Ostrogenbehandlung in hdherer Dosierung
und/oder fir langere Zeit erhalten haben, erbracht. Endometrium:
Bei Frauen mit Geb&mutter, die Ostrogene ohne regeiméBige zusatz-
liche Gabe von Gelbkdrperhormonen {Gestagene) benutzen, ist das
berichtete Risiko von bosartigen Geschwulsten der Gebar-
mutterschleimhaut (Endometriumkarzinom) héher als bei Frauen, die
keine Ostrogene benutzen. Dies scheint von der Dauer der
Behandlung und der Ostrogendosis abhdngig zu sein. Das grofte
Risiko der Ostrogenbehandlung ohne Gestagenschutz tritt nach lang-
fristiger Anwendung Uber 5 bis 10 Jahre oder mehr auf. Eine gleich-
zeitige Gestagengabe kann, wie berichtet, die Gewebsvermehrung
der Gebarmutterschieimhaut (Endometriumhyperplasie) senken und
das Risiko der Entwickiung von Endometriumkarzinomen verringem.
Auch bei einer Ansiedlung der Gebédmmutterschieimhaut auBerhalb
der Gebérmutter (Endometriose) ist MENOREST® mit einem Gestagen
zu kombinieren. Bestimmte Patientinnen kénnen unerwiinschte
Anzeichen einer vermehrten Ostrogenwirkung entwickeln, wie
unregelméBige Gebammutterbiutungen, VergréBerung von gutartigen
Geschwulsten der Gebarmutter (Fibrom) und Brustschmerzen
(Mastodynie). Wechselwirkungen: Manche Arzneimittel wie z. B.
Schiaf- und Beruhigungsmittel, Antibiotika und Mittel gegen Fallsucht
(Epilepsie) kdnnen die Blutspiegel einzunehmender Ostrogene (oraler
Ostrogene) senken und dadurch deren Wirkung abschwachen. Zu
diesen Arzneimitteln zahien z. B. Barbiturate, Hydantoine, krampfio-
sende Mittel wie Carbamazepin, Meprobamat, Phenylbutazon,
Antibiotika (einschieBlich Rifampicin) und Aktivkohle. Die genannten
Wechselwirkungen kdnnen grundsatzlich auch bei Anwendung von
MENOREST® auftreten, sind jedoch aufgrund der Zufuhr des
Estradiols Uber die Haut kaum zu erwarten. Dosierung: Das Pflaster
wird auf eine geeignete Stelle des Rumpfes geklebt und alle 3 bzw. 4
Tage (zweimal wochentlich) durch ein neues Pfiaster ersetzt. Das
Pflaster soll nur einmal verwendet werden. MENOREST®-Pflaster ste-
hen zur Dosisanpassung in den Starken 37,5, 50 und 75 zur
Verfligung. Wenn nicht anders verordnet, wird die Behandiung mit
MENOREST® 50 begonnen. Im Falle nicht ausreichender Wirksamkeit
bzw. bei Anzeichen von Unvertréglichkeiten (z.B. Brustspannen) soli-
te die Dosis angepaBt werden. Zur Erhaltungstherapie soilte
grundsétzlich die niedrigste Dosis gewahit werden. Bei adéquater
Kombination des Ostrogens rnit einem Gestagen kann es bei Frauen
mit noch proliferierbarem Endometrium jeweils am Ende der
Gestagengabe zu regelmaBigen Abbruchblutungen kommen.
MENOREST®-Pflaster haben keine empféngnisverhitende Wirkung!
Darreichungsform und PackungsgroBen: Je 6 Pflaster (N1) und
18 Pflaster (N2): MENOREST® 37,5 (N1: 19,30 DM/ N2: 43,56 DM),
MENOREST® 50 (N1: 22,52 DM / N2: 49,92 DM), MENOREST® 75
{N1: 27,05 DM/ N2: 61,23 DM).
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