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Empfehlungen zur
hormonalen Kontrazeption

Partialwirkungen der Gestagene/
Kontrazeption in Problemsituationen

M. Birkh&duser, W. Braendle, P.J. Keller, L. Kiesel, H. Kuhl,
J. Neulen

Der Ziircher Gesprdchskreis hat bei seinem 32. Arbeitstreffen zu
den bereits publizierten ,,Empfehlungen zur hormonalen Kontra-
zeption” Addenda zu den Themen ,,Partialwirkungen der Gesta-
gene” und , Kontrazeption in Problemsituationen (Asthma, Dia-
betes mellitus, neurologische Erkrankungen, Schilddriisener-
krankungen)“ erarbeitet, die im Folgenden vorgestellt werden.

Gestagene spielen eine entscheiden-
de Rolle bei der hormonalen Kontra-
zeption. Sie supprimieren die Frei-
setzung der Gonadotropine, so dass
die Follikelreifung und die Ovula-
tion gehemmt werden. Einige Ges-

tagene konnen aulRerdem die ova-
rielle Steroidsynthese direkt inhi-
bieren. Dariiber hinaus hemmen
sie die estrogeninduzierte Prolifera-
tion des Endometriums und verur-
sachen eine vorzeitige Transforma-

Gestagen-Partialwirkungen
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(+)

Gestagen

Progesteron
Chlormadinonacetat
Cyproteronacetat
Medroxyprogesteronacetat
Medrogeston
Dydrogesteron
Norethisteron
Levonorgestrel

Gestoden

Etonogestrel (3-keto-desogestrel)
Norgestimat

Dienogest
Tibolon-Metaboliten
Drospirenon

Trimegeston

Promegeston
Nomegestrolacetat
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AE = antiestrogene; EST = estrogene; AND = androgene; A-A = antiandrogene;
GLU = glukokortikoide; A-M = antimineralokortikoide Aktivitdt.

++ stark wirksam; + wirksam; (+) schwach wirksam; - nicht wirksam;
? = unbekannt

Tab. 1: Spektrum der hormonalen Partialwirkungen der Gestagene. Die Angaben beruhen
hauptsachlich auf Tierexperimenten und sind aus der Literatur zusammengestellt. Die klini-
schen Wirkungen der Gestagene sind von ihrer Konzentration im Gewebe und ihren Interak-
tionen mit den Rezeptoren abhdngig. Dariiber hinaus gibt es zahlreiche Metaboliten mit
unterschiedlichen hormonalen Aktivitaten.

tion, so dass eine Implantation er-
schwert ist. Sie reduzieren die Pro-
duktion des Zervixsekrets, verdandern
dessen Konsistenz und verhindern
auf diese Weise die Spermienaszen-
sion.

Bei den Ovulationshemmern (OH;
Pille, Vaginalring und Pflaster) steht
die Ovulationshemmung im Vorder-
grund, deren Zuverldssigkeit auf dem
Synergismus zwischen Gestagen-
komponente und Ethinylestradiol be-
ruht. Die kontrazeptive Wirkung der
reinen Gestagenprdparate kommt
iber die gleichen Mechanismen zu-
stande, wobei eine Hemmung der
Ovulation von der Wirkungsstarke
und Dosis des Gestagens abhdngt.
Aufgrund der bereits sehr unter-
schiedlichen gestagenen Wirkungen
(z.B. Ovulationshemmdosis, Trans-
formationsdosis) und der vielfaltigen
organabhdngigen Partialwirkungen
ist eine Einteilung in allgemeine
Gestagenpotenzen nicht moglich.

Partialwirkungen der
Gestagene: Haben sie eine
klinische Relevanz?

B Vielfiltige metabolische
Wirkungen

Neben den antigonadotropen sowie
den gestagenen und antiestrogenen
Wirkungen im Genitaltrakt kdnnen
die Gestagene den Stoffwechsel, die
Funktionen der GefdRwand, das ZNS
und die Psyche, die Brustdriise,
die Haut und andere Organe beein-
flussen. Dabei kommen verschiede-
ne Partialwirkungen zum Tragen,
die von der chemischen Struktur der
Gestagene abhdngen. Aufgrund
der strukturellen Verwandtschaft
zwischen dem Progesteron-, Andro-
gen-, Glukokortikoid- und Anti-
mineralokortikoidrezeptor kdnnen
Gestagene iiber genomische Mecha-
nismen entsprechende agonisti-
sche oder antagonistische Wirkun-
gen entfalten (s. Tab. 1). Dariiber
hinaus gibt es rasche nichtgenomi-
sche Effekte der verschiedenen Ges-
tagene.
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Die Nortestosteron-Derivate - mit
Ausnahme von Dienogest - sowie in
geringerem MalRe Medroxyprogeste-
ronacetat haben eine mehr oder we-
niger ausgepragte androgene Akti-
vitdt, die sich dosisabhdngig beim
Fettstoffwechsel, bei der Himostase
und anderen hepatischen Serumpa-
rametern bemerkbar machen kann.
Beispielsweise kdnnen sie den es-
trogeninduzierten Anstieg der Tri-
glyzeride und des HDL-Cholesterins,
des Faktors VII, des SHBG und TBG
reduzieren.

B Verschiedene
dermatologische Effekte

Normalerweise haben alle oralen
Kontrazeptiva durch die Senkung der
Androgenspiegel einen giinstigen
Einfluss auf die Haut, doch kann bei
pradisponierten Frauen die Entwick-
lung einer Seborrhoe oder Akne ge-
fordert werden. Dienogest und die
Progesteronderivate Cyproteronace-
tat, Chlormadinonacetat und Nome-
gestrolacetat sowie das Spirolac-
tonderivat Drospirenon haben anti-
androgene Wirkungen, die durch
Kompetition mit dem endogenen
Testosteron bzw. Dihydrotestosteron
(DHT) um die Bindung an den An-
drogenrezeptor zustande kommt und
deshalb auch von der lokalen Kon-
zentration der Gestagene in den
Haarfollikeln abhangig ist. Die ,anti-
androgene” Wirkung von Progeste-
ron und Norethisteron beruht auf
der kompetitiven Hemmung der 5a.-
Reduktase, die in den Haarfollikeln
die Konversion des Testosterons in
das stdrker wirksame DHT kataly-
siert.

Die schwache estrogene Wirkung
von Norethisteron beruht auf der
Aromatisierung eines geringen An-
teils der Dosis in Ethinylestradiol,
wobei vermutlich nicht das klassi-
sche Aromatasesystem CYP19, son-
dern andere Cytochrom-P450-Enzy-
me beteiligt sind. Der Estrogenef-
fekt wird von der androgenen und
gestagenen Aktivitdt weitgehend
tiberlagert.
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Progesteron, Drospirenon und Ges-
toden haben antimineralokortikoide
Eigenschaften, die iiber eine kompe-
titive Bindung an den Mineralo-
kortikoidrezeptor die Wirkung des
endogenen Aldosterons abschwdcht.
Wahrend der antimineralokortikoide
Effekt von Gestoden bei der iiblichen
Dosierung vernachldssigbar ist, fihrt
die antagonistische Interaktion von
Progesteron und Drospirenon am Al-
dosteronrezeptor zu einem kompen-
satorischen Anstieg des Aldosteron-
spiegels. Dementsprechend ist ldn-
gerfristig nicht oder nur in geringem
Mal3e mit einem diuretischen Effekt
zu rechnen.

B Atherogene Effekte

Die glukokortikoide Aktivitat der Pro-
gesteronderivate und einiger Nortes-
tosteronderivate kann in der GefaR-
wand durch Hochregulierung des
Thrombinrezeptors zu einer verstark-
ten Bildung des Tissue Factors und
damit zur Aktivierung der extrinsi-
schen Gerinnung fiihren. Die throm-
bininduzierte Aktivierung des Throm-
binrezeptors ist auch an der Entste-
hung der Atherosklerose beteiligt.
Dementsprechend ist damit zu rech-
nen, dass Gestagene mit glukokorti-
koider Aktivitat an der Entstehung
arterieller und venoser Erkrankungen
beteiligt sein konnen. Die Entwick-
lung cushingoider Symptome wurde
nur unter der Behandlung mit Pro-
gesteronderivaten in extrem hohen
Dosierungen beobachtet. Ob und in-
wieweit das Immunsystem oder der
Knochenumbau von der glukokorti-
koiden Aktivitdt beeinflusst werden,
ist bisher nicht untersucht worden.

Gestagene kdnnen den proliferativen
Effekt der Estrogene auf das Brust-
driisenepithel und das Wachstum von
Mammatumoren verstdrken. Es ist
nicht geklart, ob es dabei Unter-
schiede zwischen den verschiedenen
Gestagenen gibt und ob bestimmte
Partialwirkungen (z.B. eine androge-
ne, glukokortikoide oder antiminera-
lokortikoide Aktivitdt) eine Rolle
spielen.

Eine hemmende Wirkung auf die
Knochenresorption wurde nur fiir
Norethisteron und Tibolon nachge-
wiesen, wobei anzunehmen ist, dass
sie von estrogen wirksamen Metabo-
liten ausgeht.

Gestagene - auch Progesteron - kon-
nen durch ihren antiestrogenen Ef-
fekt die giinstige Wirkung der Estro-
gene auf das ZNS und die Psyche be-
eintrachtigen. Dabei nimmt Proges-
teron eine Sonderstellung ein, da
bestimmte Metaboliten (Pregnano-
lone), die keine Hormonwirkung ha-
ben, durch Bindung an den GABAax-
Rezeptor zusdtzlich sedierend wir-
ken.

Klinisch relevante Partialwirkungen
konnen sich individuell bemerkbar
machen und erfordern ein empi-
risches Vorgehen. Dafiir ist eine
exakte Anamneseerhebung unter
der Behandlung erforderlich (z.B.
Blutungsstorungen, Hautreaktionen,
Befindlichkeit). Eine allgemeine
Aussage zur Bedeutung von Partial-
wirkungen ldsst sich nur anhand kli-
nischer Endpunkte oder gesicherter
epidemiologischer Daten machen.
In-vitro-Untersuchungen kdnnen zur
Erklarung klinischer Befunde beitra-
gen. Eine Ubertragung von In-vitro-
Ergebnissen auf die Klinik ohne ent-
sprechende klinische Korrelate ist
jedoch nicht zuldssig. Sie konnen
deshalb nicht fiir praxisrelevante
Entscheidungen herangezogen wer-
den. Diese werden durch die indivi-
duelle Reaktion der Patientin be-
stimmt. Einzelne Partialwirkungen
manifestieren sich meist erst in sehr
hohen Konzentrationen, die bei An-
wendung handelsiiblicher Praparate
nicht erreicht werden.

Kontrazeption
in Problemsituationen

B Asthma

Sexualsteroide konnen den Krank-
heitsverlauf von Asthma beeinflus-
sen. Eine Verschlimmerung der
Symptome kann sowohl periovulato-



risch als auch pramenstruell eintre-
ten. Unter der Anwendung von OH
kommt es durch die Stabilisierung
des Zyklus bei den meisten Patien-
tinnen zu einer Verbesserung der An-
fallshaufigkeit und -intensitat.

Eine Steigerung der Asthma-Inzidenz
in der Normalbevolkerung unter dem
Einfluss von OH kann ausgeschlos-
sen werden. Lediglich bei einzelnen
Asthma-Patientinnen kann der Ein-
satz von OH zu einer Exazerbation
der Symptomatik fiihren. Bisher ist
es nicht moglich, solche Patientin-
nen vor der Anwendung zu identifi-
zieren.

Es gibt pharmakologische Interak-
tionen zwischen OH und Asthmathe-
rapeutika. OH inhibieren zum Bei-
spiel den Abbau von Methylpredni-
solon und reduzieren dadurch die Eli-
mination. Daraus kann jedoch nicht
geschlossen werden, dass es bei
Asthmatikerinnen individuell zu ei-
ner Abnahme des Glukokortikoidbe-
darfs unter der Einnahme von OH
kommt. Eine generelle Empfehlung
zur Dosisreduktion der Glukokortiko-
iddosis kann daher nicht ausgespro-
chen werden. Wechselwirkungen zwi-
schen OH und Antihistaminika oder
B-Mimetika sind bisher nicht be-
schrieben worden. Die 32-Adrenore-
zeptor-Regulation wird durch OH
nicht beeinflusst.

Fiir die Annahme, dass die Anwen-
dung von OH vor einer Schwanger-
schaft das Asthmarisiko der gebore-
nen Kinder erhdhe, gibt es keine Be-
weise. Diese Assoziation wurde nam-
lich auch gefunden, wenn Frauen OH
erst nach der Geburt des Kindes an-
gewandt hatten.

OH sind bei Asthmatikerinnen nicht
kontraindiziert. In Fallen einer zy-
klusabhangigen Verschlechterung
des Krankheitsbhildes kann sogar mit
einer Besserung gerechnet werden.
Entscheidende  Wechselwirkungen
zwischen steroidalen Kontrazeptiva
und Asthma-Medikamenten sind
nicht bekannt.

M Diabetes mellitus

Hormonale Kontrazeptiva diirfen bei
Diabetikerinnen unter 35 Jahren ein-
gesetzt werden, wenn sie Nichtrau-
cherinnen sind, keine vaskuldren
Veranderungen wie z.B. eine diabe-
tische Retinopathie oder Nephropa-
thie und keine anderen diabetischen
Komplikationen haben und keine der
klassischen Kontraindikationen auf-
weisen. Es gibt keine Hinweise dar-
auf, dass junge Frauen mit insulin-
abhangigem Diabetes mellitus unter
OH schneller eine Retinopathie oder
eine Nephropathie entwickeln als
gleichaltrige Diabetikerinnen ohne
OH.

Die Gabe von OH erhdht nicht die In-
zidenz eines klinisch manifesten Di-
abetes mellitus. Werden OH bei ei-
ner insulinabhdngigen Diabetikerin
(Typ 1) eingesetzt, so muss nicht
von einem Anstieg des Insulinbe-
darfs ausgegangen werden. Insge-
samt ist bei jungen Diabetikerinnen
der Vorteil einer sicheren Kontrazep-
tion gegeniiber den potentiellen
Nachteilen groRer. Die Komplikatio-
nen einer ungeplanten Schwanger-
schaft sind fiir Mutter und Kind weit-
aus gravierender als die moglichen
Risiken von OH. Bei Frauen mit in-
sulinabhdngigem Diabetes mellitus
wurde unter niedrig dosierten OH
keine Verschlechterung der Lipopro-
teine oder der Hamostase-Faktoren
festgestellt.

Bei Frauen mit vorausgegangenem
Schwangerschaftsdiabetes besteht
keine Kontraindikation fiir OH. Nied-
rig dosierte OH induzieren bei Frau-
en mit frilherem Schwangerschafts-
diabetes keine diabetische Antwort
der Glukose-Toleranz, auch erhéhen
sie nicht die Inzidenz eines klinisch
manifesten Diabetes mellitus. Somit
reicht es aus, bei Frauen mit frithe-
rem Schwangerschaftsdiabetes unter
OH-Einnahme einmal jdhrlich den
Niichternblutzucker zu bestimmen.

Bei hoher dosierten OH wurde gele-
gentlich ein pathologischer Glukose-

Toleranztest mit einer peripheren In-
sulinresistenz und erhdhten Blut-
zuckerwerten gefunden. Die Insulin-
resistenz wird aber meist durch eine
erhohte Insulinsekretion aufgefan-
gen. Die Glukose-Intoleranz ist so-
wohl von der EE-Dosis als auch von
der Gestagenkomponente abhangig.
Bei niedrig dosierten OH tritt sie nur
selten auf.

Zusdtzlich kann der Kohlenhydrat-
stoffwechsel durch estrogenbeding-
te Verdnderungen des Lipidstoff-
wechsels und der Leberenzyme so-
wie durch eine Zunahme des freien
Cortisols beeinflusst werden. Unter
niedrig dosierten OH sind die Verdn-
derungen der Serumwerte von Glu-
kose und Insulin so gering, dass sie
klinisch nicht relevant sind. Gegen
eine diabetogene Komponente nied-
rig dosierter OH, von Gestagen-Im-
plantaten und der Minipille spricht
auch das stabile Verhalten von Ha-
moglobin Alc (Diabetes Typ 1). So-
fern es unter OH dennoch zu einer
Hyperglykdmie kommt, ist diese
nach Absetzen vollstandig reversi-
bel. Dies gilt auch fiir Frauen mit ei-
nem auf Grund ihrer Anamnese er-
hohten Risiko fiir Diabetes mellitus.

B Bei Migrane-Provokation
absetzen

Kommt es unter der Anwendung von
OH erstmalig zu Migraneattacken
oder zur Exazerbation einer vor-
bestehenden Migrdne, so miissen
sie abgesetzt werden. Eine derartige
Migraneattacke deutet auf eine
zerebrale Ischamie hin und kann Vor-
bote eines apoplektischen Insultes
sein. Fiir diese Patientinnen sind OH
permanent kontraindiziert.

Haufig treten Migraneanfalle zyklus-
abhdngig - meist pramenstruell -
auf. Ausloser sind die abfallenden
Estrogen- und Progesteronspiegel.
In diesen Fillen ist die Behandlung
mit einem OH in kontinuierlicher
Form mdglich. Dadurch lasst sich in
vielen Féllen die Anfallshaufigkeit
reduzieren oder sogar eine Anfalls-
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freiheit erzielen. Wird keine Kontra-
zeption gewiinscht, kdnnen - be-
ginnend drei Tage vor der erwarte-
ten Menstruation - Estrogene (z.B.
transdermal) fiir sieben Tage gege-
ben werden.

Bei unregelmdRig auftretender Mi-
grdne im Spontanzyklus oder unter
der Anwendung von OH ist durch eine
Anderung des Behandlungsschemas
kein Erfolg zu erwarten. Trat die Mi-
grdane bereits im Spontanzyklus un-
regelmaRig auf und zeigte unter der
Einnahme von OH keine Progredienz,
so ist die weitere Anwendung von OH
nicht kontraindiziert.

B Besondere MaRnahmen
bei Epilepsie

Eine Epilepsie ist keine Kontrain-
dikation fiir die Anwendung von
OH. Da durch die Therapie mit Anti-
konvulsiva im Falle einer Graviditat
die Misshildungsrate erhoht ist, ist
eine zuverldssige Kontrazeption so-
gar notwendig. Auch ein zyklus-
abhdngiges Auftreten epileptischer
Anfdlle ist beobachtet worden mit
einer grofReren Anfallshdaufigkeit
in der Follikelphase gegeniiber der
Lutealphase. Die zusdtzliche Gabe
von Progesteronderivaten zu einer

Hinweise fiir Autoren

Allgemeines

antikonvulsiven Behandlung kann
die Anfallshdufigkeit reduzieren. Aus
diesem Grund ist die Behandlung
mit Depot-Medroxyprogesteronace-
tat geeignet. Da einige Antikonvul-
siva (z.B. Barbiturate und Hydan-
toinderivate) den Abbau von Sexual-
steroiden durch Induktion hepati-
scher Enzyme beschleunigen kdnnen,
sollten OH ohne einnahmefreies
Intervall kontinuierlich eingenom-
men werden.

Bei Bestehen einer multiplen Skle-
rose oder einer Myasthenie sind OH
nicht kontraindiziert. Treten inshe-
sondere bei multipler Sklerose peri-
menstruell subjektiv Verschlechte-
rungen auf, kann auch in diesem Fall
die kontinuierliche Einnahme ohne
hormonfreies Intervall empfohlen
werden.

B Schilddriisenerkrankungen

Die Anwendung von OH fiihrt zur Er-
hohung der Serumspiegel von TBG
und infolgedessen zu einer Zunahme
von Gesamt-T3 und -T4. Die Konzen-
trationen an freiem und somit biolo-
gisch aktivem T3 und T4 verdndern
sich hingegen nicht. Ebenso verdn-
dert sich die TSH-Reaktion nach TRH-
Stimulation unter OH nicht.

Bei bestehender Autoimmunerkran-
kung der Schilddriise fordert die Be-
handlung mit Sexualsteroiden nicht
das Auftreten einer Hyperthyreose.
Eine Schwangerschaft steigert hin-
gegen dieses Risiko, wobei ein Zu-
sammenhang mit der partiellen TSH-
Wirkung des hCG diskutiert wird.
Strumata treten unter OH um ca.
50 % seltener auf.

Das grof3te Risiko fiir das Auftreten
eines Schilddriisen-Karzinoms stel-
len knotige Verdnderungen dar. Eine
direkte Verbindung zu einer Behand-
lung mit OH besteht nicht.

Fiir die Autoren

Prof. Dr. Wilhelm Braendle
Universitdtsklinikum
Hamburg-Eppendorf
Martinistral3e 52

D-20246 Hamburg

E-Mail braendle@
uke.uni-hamburg.de
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rechtlich geschiitzte Namen sind mit ® zu kennzeichnen.

FRAUENARZT " 45 (2004) = Nr.11

Abbildungen und Tabellen sind sehr willkommen. Ihre Platzierung
ist durch fortlaufende Nummerierung im Text sowie auf dem sepa-
raten Ausdruck zu kennzeichnen. In jedem Fall sind kurze, erldu-
ternde Legenden erwiinscht. Abbildungen und Grafiken miissen von
einwandfreier, reproduzierbarer Qualitdt sein und sollten moglichst
auch in digitaler Form mitgeliefert werden, jeweils abgespeichert
als eigene tif-, eps- oder jpeg-Datei, sonst als Hochglanzabziige
oder Dias. Der Autor ist verpflichtet zu priifen, ob Urheberrechte
Dritter beriihrt werden. Er tragt die Verantwortung fiir die voll-
standige Anonymisierung aller patientenbezogenen Daten.

Verlagsrecht

Mit Annahme des Manuskripts erwerben BVF/DGGG das ausschlieR-
liche Verwertungsrecht im In- und Ausland, das die Erstellung von
Fort- und Sonderdrucken, auch fiir Auftraggeber aus der Industrie,
die Ubersetzung in andere Sprachen, die Erteilung von Abdruck-
genehmigungen, die fotomechanische sowie elektronische Ver-
vielfaltigung und Wiederverwendung ebenso wie die Publikation im
Internet umfasst. Die Zeitschrift und alle in ihr enthaltenen Bei-
trdge sind urheberrechtlich geschiitzt. Jede Verwertung aulerhalb
des Urheberrechtsgesetzes ist ohne schriftlich von BVF/DGGG er-
teilte Zustimmung unzuldssig und strafbar.



