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KONTRAZEPTION 

26. Arbeitstreffen des 
,,Zürcher Gesprächskreises'' März 2001 
Empfehlungen zur oralen Kontrazep6on 
M. Bhkhäuser, W. Braendle, M. Breckwoldt, P.J . Keller, H. Kuhl, B. Runnebaum 

Die Einnahme von Ovulationshem-
mern (OH) zählt zu den zuverlässigs-
ten Methoden der reversiblen Emp-
fängnisverhütung . Zusätzliche thera-
peutische und präventive Wirkun-
gen sind ebenso wie unerwünschte 
Nebenwirkungen abhängig von der 
Estrogendosis und der Gestagenkom-
ponente. Grundsätzlich sind vor der 
Verschreibung von OH eine ausführ-
liche Eigen- und Familienanamnese 
zu erheben und Risikofaktoren - z.B. 
Th rombop hi lie, Lebererkrankungen , 
Fettstoffwechselstörungen, Rauchen , 
Adipositas und Hypertonie - zu be-
werten (siehe Addendum 1). Für die 
Auswahl des Präparats sind die Es-
trogendosis sowie Art und Dosis des 
Gestagens Orientierungshilfen. Es 
gibt große individuelle Unterschiede 
in der Pharmakologie der kontrazep-
tiven Steroide, wobei sowohl die Dis-
position als auch andere Einflussfak-
toren eine Rolle spielen (Nahrung, 
Genussmittel, Medikamente). Vor-
aussetzung für die kontrazeptive Si-
cherheit ist die korrekte Einnahme, 
denn die meisten unerwünschten 
Schwangerschaften beruhen auf Ein-
nahmefehlern (siehe Addendum 2). 
Daher ist eine sorgfältige Beratung 
besonders bei der Erstverordnung er-
forderlich. 

Estrogene und Gestagene hemmen in 
synergistischer Weise die Ovulation. 
Die kontrazeptive Wirkung wird in 
erster Linie durch das Gestagen ge-
währleistet; eine adäquate Kombina-
tion mit Ethinylestradiol (EE) ist vo r 
allem für die Zykluskontrolle wesent-
lich. Werden Tabletten vergessen, 
steigt das Risiko für Zwischenblu-
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tungen und unerwünschte Schwan-
gerschaften . Dies trifft besonders fü r 
die erste Einnahmewoche zu (siehe 
Addendum 2) . 

OH reduzieren die endogene Estro-
genproduktion. In den meisten Fäl-
len ist EE in einer Dosierung von 
20 µg ausreichend, um Estrogen-
mangelerscheinungen zu verhindern. 
Wie bei jeder Pharmakothera,pie gilt 
auch für die Verschreibung von 
OH das Prinzip „So viel wie nötig, so 
wenig wie möglich". Die Dosis des 
Gestagens richtet sich nach der je-
weiligen Wirkungsstärke (Ovulations-
hemmdosis). OH und andere Medika-
mente können sich durch pharma-
kologische Interaktionen in ihrer 
Wirkung abschwächen (z.B. Enzym-
induktion in der Leber) oder verstär-
ken. Bei langfristiger Anwendung von 
Medikamenten , welche die kontra-
zeptive Sicherheit beeinträchtigen 
können (z.B. Antikonvulsiva), ist 
eine ununterbrochene Einnahme von 
monophasischen Kombinationsprä-
paraten (ohne einnahmefreies Inter-
vall) zu empfehlen . Bei einer kurz-
fristigen medikamentösen Therapie 
sind zusätzliche kontrazeptive Maß-
nahmen anzuraten . 

Ernsthafte Nebenwirkungen treten 
unter der Einnahme von OH sehr sel-
ten auf und sind meistens von der 
individuellen Disposition abhängig. 
Vor der Verordnung von OH sind ne-
ben der sorgfältigen Anamnese eine 
allgemeine und gynäkologische 
Untersuchung, einschließlich der 

Brust, sowie Blutdruckmessung und 
Zervixzytologie notwendig . Bei der 
Anamnese sind zu beachten: famili -
äre Häufung von kardiovaskulären 
und thromboembolischen Erkrankun-
gen; in der Eigenanamnese: zusätzli-
che Risikofaktoren wie z.B. Überge-
wicht und Hypertonie. Ein besonde-
res Risiko stellt das Rauchen dar. Bei 
Hinweisen auf eine entsprechende 
Disposition ist eine fachspezifische 
Abklärung zu empfehlen, z.B. Hä-
mostasesystem, Fett- und Kohlen-
hydratstoffwechsel (siehe Adden-
dum 1) . 

OH dürfen nicht verordnet werden 
bei thromboembolischen Erkrankun-
gen, Stoffwechselerkrankungen mit 
sekundären Gefäßschäden, schwer 
behandelbarem Bluthochdruck und 
ausgeprägter Hypertriglyzeridämie, 
akuten und chronisch progredien-
ten Lebererkrankungen, Störungen 
der Gallensekretion, intrahepatischer 
Cholestase (auch in der Anamnese), 
vorausgegangenen oder bestehenden 
Lebertumoren. Bei relativen Kontra-
indikationen muss über die Verord-
nung individuell auf der Basis des ak-
tuellen Wissensstandes entschieden 
werden. Frauen über 40 Jahre kön-
nen niedrig dosierte Präparate ein-
nehmen, wenn gesundheitliche Risi-
ken ausgeschlossen wurden. 

Vor geplanten Operationen mit er-
höhtem Thromboembolierisiko soll-
ten OH rechtzeitig ( 4 bis 6 Wochen 
vorher) abgesetzt werden. Wenn dies 
nicht möglich ist, sollten sie unter 



geeigneter Thromboseprophylaxe 
weiter eingenommen werden. Gleiche 
Empfehlungen gelten auch für eine 
längerfristige Immobilisierung. 

Bei gesunden Frauen, die nicht rau-
chen, sind kardiovaskuläre Erkran-
kungen unter der OH-Einnahme sehr 
selten. Für die Entstehung arterieller 
und venöser Erkrankungen ist die in-
dividuelle Disposition von Bedeu-
tung. OH können dieses Risiko erhö-
hen. Die Entwicklung einer Athero-
sklerose wird durch die Einnahme von 
OH nicht gefördert. 

OH-induzierte gutartige Lebertumo-
ren sind sehr seltene Komplikatio-
nen . Sie bilden sich nach Absetzen 
der OH in den meisten Fällen zurück. 
Bei der Entstehung der extrem selte-
nen Leberzellkarzinome spielen vor-
nehmlich andere Faktoren, wie z.B. 
Hepatitis B und (, eine Rolle. 

OH induzieren keine Mammakarzino-
me. Es gibt epidemiologische Hin-
weise darauf, dass unter der Einnah-
me von OH das Wachstum okkulter 
Mammakarzinome beschleunigt wer-
den kann. Infolgedessen können die-
se früh entdeckt werden, sind häu-
fig lokal begrenzt und haben eine 
bessere Prognose (siehe Addendum 
3). Bei der Entstehung von Zervix-
dysplasien spielen bestimmte Papil-
lomaviren eine kausale Rolle. Es ist 
ungeklärt, ob kontrazeptive Steroide 
darauf einen Einfluss haben. Durch 
regelmäßige, sachgerechte Vorsorge-
untersuchungen, die vor und wäh-
rend der Einnahme von OH obligat 
sind, lassen sich Zervixveränderun-
gen rechtzeitig erkennen und be-
handeln . 

Ovulationshemmer sind - neben der 
Kontrazeption - auch zur sympto-

matischen Therapie von Zyklusstö-
rungen, leichten Androgenisierungs-
erscheinungen (Akne, Seborrhoe) 
und Dysmenorrhoe, insbesondere 
bei Jugendlichen, geeignet. Treten 
nach Absetzen der OH unregelmäßi-
ge Zyklen oder Amenorrhöen auf, so 
sind diese nicht eine Folge der vor-
herigen Behandlung. Auch zur Thera-
pie dysfunktioneller Blutungen im 
Klimakterium sind OH geeignet. 
Gleichzeitig verhindern OH einen 
durch einen Estrogenmangel beding-
ten Knochenmasseverlust. Für Sub-
stitutionspräparate mit natürlichen 
Estrogenen wurde bisher keine 
kontrazeptive Wirkung nachge-
wiesen. 

Durch die Einnahme von OH werden 
auch die mit einer ungewollten 
Schwangerschaft verbundenen Kom-
plikationen vermieden. Darüber hin-
aus sind folgende günstige Wirkun-
gen zu nennen: 
• OH reduzieren das Risiko des En-
dometrium- und Ovarialkarzinoms er-
heblich. Dieser protektive Effekt 
nimmt mit der Einnahmedauer zu 
und bleibt auch nach Absetzen für 
mehrere Jahre erhalten. 
• Außerdem vermindern OH die In-
zidenz verschiedener Erkrankungen 
wie z.B. guta rtige Brusterkrankun-
gen, Ovarialzysten, aszendierende 
Genitalinfektionen, Blutungsstörun-
gen sowie Dysmenorrhoe und redu-
zieren die Beschwerden bei Endome-
triose. 

Auch durch eine langfristige Einnah-
me von OH wird die Fertilität nach 
Absetzen nicht beeinträchtigt. Eben-
so hat sie keine nachteiligen Aus-
wirkungen auf eine nachfolgende 
Schwangerschaft (z.B. Abortrisiko, 
Fehlbildungsrate), selbst wenn die-
se unmittelbar nach Absetzen ein-
tritt. Entscheidend hierfür ist das Le-
bensalter. Es gibt keine Hinweise auf 
teratogene Effekte bei einer verse-
hentlichen Ei nnahme von OH wäh-
rend der Frühschwangerschaft. Wäh-
rend der Laktationsphase sind reine 

Gestagenpräparate (Minipille) oder 
zuverlässige nicht-hormona le Me-
thoden zu bevorzugen. 

Addendum 
1. Anamneseerhebung vor der Ver-
schreibung oraler Kontrazeptiva 

Familienanamnese 
(Erkrankungen bei Verwandten 1. Gra-
des bis zum 40. Lebensjahr) 
• Thromboembolie D 
• Hypertonie D 
• Herzinfarkt D 
• Schlaganfall D 
• Diabetes mellitus D 
• Fettstoffwechselstörungen D 
• Tumorerkrankungen D 

Eigenanamnese 
• Rauchen D 
• Adipositas D 
• Migräne D 
• Thromboembolie D 
• Hochdruck D 
• Herzerkrankungen D 
• Fettstoffwechselstörungen D 
• Diabetes mellitus D 
• Lebererkra nkungen D 
• Tumorerkrankungen D 
• Medikamente D 

Gynäkologische Anamnese 
• Zyklus: 

- normal D 
- irregulär D 
- Amenorrhö D 
- Dysmenorrhö D 

• Brustspannen D 
• Ausfluss D 
• Operationen D 

Bei anamnestischen Auffälligkeiten 
ist eine Nutzen-Risiko-Abwägung, 
ggf. eine fachspezifische Abklärung, 
erforderlich. 

2. Vorgehen bei Einnahmefehlern 

Die meisten ungewollten Schwan-
gerschaften , die trotz der Anwen-
dung von OH auftreten, beruhen auf 
Ein nah mefeh lern. Erstanwenderin-
nen sollten am ersten Tag der Men-
struation mit der Einnahme begin-
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nen. Ein sicherer kontrazeptiver 
Schutz ist erst dann gegeben, wenn 
ein Kombinationspräparat über min-
destens sieben Tage eingenommen 
wurde. Das nach dreiwöchiger An-
wendung eingeschaltete einnahme-
freie Intervall darf nie länger als sie-
ben Tage dauern. Bei einem Teil der 
Frauen ist bereits innerhalb dieses 
Zeitraums eine beginnende Follikel-
reifung mit Estradiolanstieg nach-
weisbar. Deshalb kann das Vergessen 
einer Pille vor allem in der ersten 
Einnahmewoche zum Versagen der 
Kontrazeption führen. 

Wird in der ersten Einnahmewoche 
eine Pille vergessen, so sollte diese 
sofort nach Bemerken eingenommen 
werden, auch wenn dies die gleich-
zeitige Einnahme von zwei Pillen be-
deutet. Es ist empfehlenswert, für 
sieben Tage zusätzliche kontrazepti-
ve Maßnahmen zu ergreifen. Werden 
in der ersten Einnahmewoche zwei 
oder mehr Pillen vergessen , so ist in 
diesem Zyklus die kontrazeptive Si-
cherheit nicht mehr gewährleistet. 
Deshalb sind in diesem Zyklus ande-
re kontrazeptive Methoden anzu-
wenden. Gleichzeitig kann die Ein-
nahme in der üblichen Weise fortge-
setzt werden. 

Werden in der zweiten Einnahmewo-
che eine oder mehrere Pillen verges-
sen, so ist zwar das Risiko einer un-
gewollten Schwangerschaft geringer, 
aber nicht auszuschließen. Deshalb 
ist so zu verfahren wie bei Einnah-
mefehlern in der ersten Woche. 

Wird eine Pille in der dritten Ein-
nahmewoche vergessen, so ist das 
Schwangerschaftsrisiko sehr gering, 
und die Einnahme sollte bis zum 
Ende der Packung fortgesetzt wer-
den. Die nächste Packung wird in der 
üblichen Weise nach einem Intervall 
von nicht mehr als sieben Tagen be-
gonnen. Werden in der dritten Wo-
che zwei oder mehr Pillen vergessen, 
so sollte die Einnahme beendet und 
nach dem 7-tägigen einnahmefreien 
Intervall mit einer neuen Packung 
begonnen werden. 
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Grundsätzlich lässt sich die kontra-
zeptive Sicherheit der OH dadurch 
erhöhen , dass man das einnahme-
freie Intervall verkürzt oder auslässt 
(siehe Addendum 1 der Zürcher Emp-
fehlungen zur oralen Kontrazeption 
vom Mai 2000 [Frauenarzt 41, 2000, 
1053-1058) ) . 

3. Orale Kontrazeption 
und Karzinomrisiko 

Das Wachstum und die Entwicklung 
eines Mammakarzinoms können 
durch Sexualhormone beeinflusst 
werden . Dies hat immer wieder zu 
Verunsicherungen dahingehend ge-
führt, dass möglicherweise auch OH 
das Brustkrebsrisiko erhöhen . Die 
verlässlichsten Angaben hierzu lie-
fert eine im Jahre 1996 publizierte 
Re-Analyse, in der Daten von mehr 
als 50 .000 Frauen mit Brustkrebs mit 
denen von 100.000 Frauen ohne 
Brustkrebs aus 54 epidemiologischen 
Studien erfasst wurden. Die grund-
sätzliche Aussage dieser Re-Analyse 
ist, dass nur eine geringe Assozia-
tion zwischen der Anwendung von 
OH und der Inzidenz des Mammakar-
zinoms besteht. Das relative Risiko 
ist unter der Einnahme von OH mi-
nimal erhöht. Wenn 10.000 Frauen 
der Altersgruppe 25 - 29 Jahre OH 
einnehmen, so werden in den fol-
genden 20 Jahren insgesamt nur 3 
Mammakarzinome zusätzlich ent-
deckt. Dabei hat die Einnahmedauer 
keinen Einfluss auf das Risiko . Nach 
dem Absetzen normalisiert es sich 
allmählich, und 10 Jah re nach Be-
endigung der Einnahme besteht kein 
Unterschied mehr zwischen Frauen, 
die OH eingenommen haben und 
denen , die sie nicht anwandten. 
Es konnte weder eine Abhängigkeit 
von der Estrogendosis noch von 
bestimmten Gestagentypen beob-
achtet werden . Die Tumoren, die 
unter OH-Anwendung diagnostiziert 
wurden, waren signifikant häufiger 
lokal begrenzt, verglichen mit Mam -
makarzinomen bei Nichtanwende-
rinnen (Collaborative Group on Hor-
monal Factors in Breast Cancer, 
1996). 

Die bisher vorliegenden Studien zei-
gen überwiegend eine Assoziation 
zwischen der Anwendung von OH 
und Neoplasien der Zervix. Wegen ih-
rer widersprüchlichen Ergebnisse und 
methodischen Schwierigkeiten sind 
sie jedoch nicht schlüssig . Sie wei-
sen darauf hin , dass insbesondere 
bei oralen Kontrazeptiva, die über 5 
Jahre angewandt wurden, ein leicht 
erhöhtes Risiko sowohl von In-situ-
Karzinomen als auch invasiven Kar-
zinomen der Zervix besteht. Es ist je-
doch nicht geklärt, welche Rolle da-
bei das Sexualverhalten spielt. Der 
Zusammenhang zwischen HPV-Viren 
und Zervixkarzinomen ist inzwischen 
bewiesen, wobei allerdings nur 
2 - 3 % der HPV-positiven Frauen 
ein Zervixkarzinom entwickeln. Dar-
aus ergibt sich, dass in zukünftigen 
Studien Interaktionen zwischen OH 
und H PV untersucht werden müssen. 

Es gibt keinen Beweis, dass orale 
Kontrazeptiva das Risiko von Neo-
plasien der Vagina oder Vulva erhö-
hen. 

Die vorliegenden epidemiologischen 
Daten lassen den Schluss zu , dass 
das Risiko sowohl von Ovarialkarzi-
nomen als auch von Endometrium-
karzinomen nach Langzeiteinnahme 
von OH signifikant erniedrigt ist. 
Dieser protektive Effekt ist erheblich 
(eine Reduktion um 40 - 50 %), ab-
hängig von der Dauer der Einnahme 
und hält über mindestens 15 - 20 
Jahre nach Absetzen an. 

Hepatozelluläre Adenome kommen 
bei Frauen, die OH einnehmen, häu-
figer vor. Ihre Inzidenz ist insgesamt 
jedoch extrem gering (1 - 2 pro 
100.000 pro Jahr) . Es ist umstritten , 
ob hepatozelluläre Karzinome unter 
der Anwendung von OH gehäuft auf-
treten, da sie insgesamt äußerst sel-
ten vorkommen . In den meisten Fäl-
len entwickelt sich das primäre Le-
berzellkarzinom infolge einer Hepa-
titis oder Zirrhose. 

Die Vermutung, dass die Anwendung 
von OH mit einem erhöhten Risiko 



maligner Melanome verbunden ist, 
wurde zum ersten Mal im Jahre 1977 
geäußert. Inzwischen gilt es als ge-
sichert, dass OH weder die Entste-
hung noch den Verlauf der Erkran-
kung beeinflussen, auch nicht bei 
langfristiger Anwendung. 

Die lange vorherrschende Annahme, 
dass OH das Risiko benigner Tumo-
ren des Hypophysenvorderlappens, 
insbesondere des Prolaktinoms, er-
höhen, wurde durch einige große 
Fallkontrollstudien widerlegt. Es ist 
anzunehmen, dass die früheren Ver-
mutungen darauf zurückzuführen 
sind, dass Menstruationsstörungen 
aufgrund eines zuvor nicht diagnos-
tizierten Prolaktinoms häufig mit 
oralen Kontrazeptiva behandelt wur-
den. 

Zusammenfassend lässt sich fest-
stellen, dass orale Kontrazeptiva die 
Entwicklung verschiedener Tumoren 
beeinflussen können. Das Risiko 
gutartiger Mammatumoren, des En-

... damit SIE 

f? 

dometriumkarzinoms, von Uterus-
myomen und epithelialen Karzino-
men des Ovars wird durch die An-
wendung oraler Kontrazeptiva deut-
lich reduziert. Dabei ist der Schutz 
vor dem Ovarialkarzinom von beson-
derer Wichtigkeit, da es meist erst im 
fortgeschrittenen Stadium diagnos-
tiziert wird und die Behandlungser-
gebnisse immer noch schlecht sind. 
Andererseits liegen Hinweise auf ein 
geringfügig erhöhtes Risiko des 
Mammakarzinoms und des Zervix-
karzinoms vor, obwohl die Ergeb-
nisse nach wie vor widersprüch lich 
sind. 
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4. Orale Kontrazeptiva 
und Körpergewicht 

Vor allem bei jungen Frauen ist die 
Meinung weit verbreitet, dass die An-
wendung von OH eine Zunahme des 
Körpergewichts verursacht. Die Angst 
vor einer Gewichtszunahme führt 
häufig dazu, dass die Einnahme be-
endet wird. Auf diese Weise verzich-
ten viele Frauen auf die Vorteile der 
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OH und verlassen sich stattdessen 
auf weniger sichere Methoden . 

In einer Vielzahl von Beobachtungs-
studien ist der Einfluss von OH auf 
das Körpergewicht untersucht wor-
den. Dabei wurde keine oder nur eine 
geringfügige Zunahme des Körperge-
wichts festgestellt, die im Durch-
schnitt zwischen 0,3 und 0,8 kg pro 
Jahr betrug. Bei solchen Untersu-
chungen bleibt jedoch die physiolo-
gische Gewichtszunahme unberück-
sichtigt, die zwischen dem Alter von 
15 und 30 Jahren etwa 0,5 - 0,7 kg 
pro Jahr beträgt. Aus diesem Grund 
lässt sich der Einfluss von Hormon-
präparaten auf das Körpergewicht 
nur in randomisierten placebokon-
trollierten Doppelblind-Studien er-
fassen. Die bisher vorliegenden Er-
gebnisse solcher Untersuchungen 
finden übereinstimmend keinen 
Unter- schied zwischen der Wirkung 
von OH und Placebo. Man kann zwar 
eine leichte Gewichtszunahme beob-
achten, doch trifft dies gleicherma-
ßen für das Hormonpräparat wie 
auch für das Placebo zu. 

Weitergehende Untersuchungen zei-
gen, dass die geringe Gewichtszu-
nahme auf eine Erhöhung der Fett-
masse infolge der normalen körper-
lichen Entwicklung der jungen Frau-
en zurückzuführen ist, während die 
Körperflüssigkeit stabil bleibt. Es 
wurde auch kein Einfluss der OH auf 
den absoluten Energie-Grundumsatz, 
den Body Mass Index und die Kör-
perzusammensetzung gefunden. In 
der klassischen Doppelbli nd-Studie 
von Goldzieher et al. (1971) wurde 
die Veränderung des Körpergewichts 
von insgesamt 400 Frauen unter 
der Einnahme verschiedener oraler 
Kontrazeptiva mit dem Effekt eines 
Placebos verglichen. Dabei zeigte 
sich, dass in allen Gruppen, d.h. mit 
einer Minipille, einem Kombinations-
präparat mit 50 µg sowie 100 µg 
Mestranol, mit einem Sequenzprä-
parat mit 100 µg Ethinylestradiol, 
aber auch mit dem Placebo, nach 
4 Monaten bei etwa 30 % der Frauen 
eine Gewichtszunahme von mehr als 
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2,5 kg zu verzeichnen war. Dement-
sprechend ist anzunehmen, dass die 
Gewichtszunahme nicht auf die Hor-
monwirkung zurückzuführen, son-
dern eher psychologisch zu erklären 
ist. In zwei weiteren Doppelblind-
studien, die allerdings ohne Pla-
cebokontrolle durchgeführt worden 
waren, wurde eine geringfügige Ge-
wichtszunahme in Abhängigkeit 
von der Ethinylestradioldosis beob-
achtet. 

Auch wenn es im Durchschnitt kei-
nen signifikanten Unterschied zwi-
schen Hormonpräparaten und Place-
bo hinsichtlich ihrer Wirkung auf das 
Körpergewicht gibt, so kann es doch 
bei entsprechend disponierten Frau-
en unter der Einnahme von OH zu ei-
ner Gewichtszunahme kommen. Die-
ser Effekt wird meist durch eine ähn-
lich große Zahl von Frauen, die ab-
nehmen, ausgeglichen. Nimmt das 
Gewicht innerhalb kurzer Zeit zu, 
so ist nicht auszuschließen, dass 
aufgrund einer Stimulation des Re-
ni n-Angiotensi n-Aldostero n-Systems 
durch Ethinylestradiol eine vermehr-
te Wassereinlagerung stattgefunden 
hat. Diese lässt sich möglicherweise 
durch die Anwendung von Präpara-
ten, die ein Gestagen mit antimine-
ralokortikoider Partialwirkung ent-
halten, verhindern. Handelt es sich 
um eine längerfristige, allmähliche 
Gewichtszunahme, so ist eher an 
eine vermehrte Kalorienaufnahme 
und infolgedessen eine Zunahme des 
Körperfetts zu denken. Es konnte ge-
zeigt werden, dass OH den Serum-
spiegel des appetithemmenden Cho-
lecystokinins reduzieren. Möglicher-
weise beeinflussen OH das Ess-
verhalten dahingehend, dass mehr 
fett- und weniger kohlenhydrathal-
tige Nahrungsmittel aufgenommen 
werden. 
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