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nahmewoche zu. Zwischenblutungen treten vor allem während der 
ersten 3 Einnahmezyklen auf und gehen meist bei Fortführung der 
Einnahme zurück. Deshalb ist ein Präparatewechsel oder Abbruch 
in den ersten 3 Monaten nicht sinnvoll.  

 2. Durch ihren Einfl uss auf die Follikelreifung reduzieren OH 
die endogene Östrogenproduktion. Normalerweise ist EE in einer 
Dosierung von 20–30  ! g ausreichend, um Östrogenmangelerschei-
nungen zu verhindern. Die Dosis des Gestagens richtet sich nach 
der jeweiligen Wirkungsstärke (Ovulationshemmdosis). Für die 
Zykluskontrolle spielt das Verhältnis zwischen EE- und Gestagen-
dosis eine Rolle. 

 OH und andere Medikamente können sich durch pharmakolo-
gische Interaktionen in ihrer Wirkung abschwächen oder verstär-
ken (z.B. Enzyminduktion oder -hemmung in der Leber, Störung 
des enterohepatischen Kreislaufs). Derartige Effekte können auch 
nach Absetzen der Medikation bis zu einigen Wochen persistieren. 
Bei langfristiger Anwendung von Medikamenten, welche die kon-
trazeptive Sicherheit beeinträchtigen können (z.B. Antikonvulsi-
va), ist eine ununterbrochene Einnahme von monophasischen 
Kombinationspräparaten (ohne einnahmefreies Intervall) zu emp-
fehlen. Bei einer kurzfristigen medikamentösen Therapie, welche 
die Wirksamkeit von OH abschwächen könnte, sind zusätzliche 
kontrazeptive Massnahmen anzuraten. 

 3. Ernsthafte Nebenwirkungen treten unter der Einnahme von 
OH sehr selten auf und sind meistens von der individuellen Dis-
position abhängig. Vor der Verordnung von OH sind neben der 
sorgfältigen Anamnese eine allgemeine und gynäkologische Unter-
suchung, einschliesslich der Brust, sowie Blutdruckmessung und 
Zervixzytologie notwendig (siehe Addendum). Bei der Anamnese 
sind zu beachten: familiäre Häufung von kardiovaskulären und 
thromboembolischen Erkrankungen; in der Eigenanamnese: zu-
sätzliche Risikofaktoren wie z.B. Übergewicht und Hypertonie. Bei 
Hinweisen auf eine entsprechende Disposition ist eine fachspezifi -
sche Abklärung zu empfehlen, z.B. des Hämostasesystems, Fett- 
und Kohlenhydratstoffwechsels. Ohne Vorliegen anamnestischer 
Hinweise ist ein solches Screening nicht gerechtfertigt. Ein beson-
deres Risiko stellt das Rauchen dar. 

 4. OH dürfen nicht verordnet werden bei thromboembolischen 
Erkrankungen, Stoffwechselerkrankungen mit sekundären Gefäss-
schäden, schwer behandelbarem Bluthochdruck und ausgeprägter 

 Die hormonale Kontrazeption zählt zu den zuverlässigsten Me-
thoden der reversiblen Empfängnisverhütung. Zusätzliche thera-
peutische und präventive Wirkungen sind ebenso wie unerwünsch-
te Nebenwirkungen abhängig von der Östrogendosis, der Gestagen-
komponente und der individuellen Disposition. 

 Grundsätzlich sind vor der Verschreibung von Ovulationshem-
mern (OH) eine ausführliche Eigen- und Familienanamnese zu er-
heben und Risikofaktoren, z.B. Thrombophilie, Lebererkrankun-
gen, Fettstoffwechselstörungen, Rauchen, Adipositas, Hypertonie, 
zu bewerten. 

 Für die Auswahl des Präparats sind die Östrogendosis sowie 
Typ und Dosis des Gestagens Orientierungshilfen. Klinisch rele-
vante Partialwirkungen können sich individuell bemerkbar ma-
chen und erfordern ein empirisches Vorgehen. Dafür ist eine exak-
te Anamneseerhebung unter der Behandlung erforderlich (z.B. Blu-
tungsstörungen, Hautreaktionen, Befi ndlichkeit). Primär ist die 
Verordnung niedrig dosierter OH – bezogen auf die Dosis des Ethi-
nylöstradiols (EE) – angezeigt. Es gibt grosse individuelle Unter-
schiede in der Pharmakologie der kontrazeptiven Steroide, wobei 
sowohl die Disposition als auch andere Einfl ussfaktoren eine Rolle 
spielen (Nahrung, Genussmittel, Medikamente). Aufgrund der be-
reits sehr unterschiedlichen gestagenen Wirkungen (z.B. Ovula-
tionshemmdosis, Transformationsdosis) und der vielfältigen or-
ganabhängigen Partialwirkungen ist eine Einteilung in allgemeine 
Gestagenpotenzen nicht möglich. Inwieweit das Nebenwirkungs-
profi l von der verwendeten Gestagenkomponente abhängt, wird 
nach wie vor kontrovers diskutiert. Voraussetzung für die kontra-
zeptive Sicherheit ist die korrekte Einnahme, denn die meisten 
unerwünschten Schwangerschaften beruhen auf Einnahmefehlern. 
Daher ist eine sorgfältige Beratung besonders bei der Erstverord-
nung erforderlich, wobei mit der Einnahme am ersten Tag der 
 Regelblutung begonnen werden sollte. 

 1. Östrogene und Gestagene hemmen in synergistischer Weise 
die Ovulation. Die kontrazeptive Wirkung wird in erster Linie 
durch das Gestagen gewährleistet, so dass sich bei ausreichender 
Dosierung auch durch eine Gestagenmonotherapie eine sichere 
Kontrazeption erzielen lässt. Eine adäquate Kombination mit EE 
ist vor allem für die Zykluskontrolle wesentlich. Werden Tabletten 
vergessen, steigt das Risiko für Zwischenblutungen und uner-
wünschte Schwangerschaften; dies trifft besonders für die erste Ein-
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Hypertriglyzeridämie, akuten und chronisch progredienten Leber-
erkrankungen, Störungen der Gallensekretion, intrahepatischer 
Cholestase, vorausgegangenen oder bestehenden Lebertumoren so-
wie hormonabhängigen Karzinomen. Für Gestagenmonopräparate 
mit ovulationshemmender Wirkung liegen noch keine ausreichen-
den Daten vor. Bei relativen Kontraindikationen muss über die 
Verordnung individuell auf der Basis des aktuellen Wissensstandes 
entschieden werden. Frauen über 40 Jahre können niedrig dosierte 
Präparate einnehmen, wenn gesundheitliche Risiken ausgeschlos-
sen wurden. 

 5. OH erhöhen das relative Risiko thromboembolischer Erkran-
kungen, insbesondere im ersten Einnahmejahr. Vor geplanten Ope-
rationen mit erhöhtem Thromboembolierisiko sollten OH recht-
zeitig (4–6 Wochen vorher) abgesetzt werden. Wenn dies nicht 
möglich ist, sollten sie unter Thromboseprophylaxe weiter einge-
nommen werden, dies gilt auch für eine längerfristige Immobilisie-
rung. Das bei Langstreckenfl ügen erhöhte Thromboserisiko lässt 
sich durch geeignete Präventivmassnahmen (z.B. Bewegung und 
ausreichende Flüssigkeitsaufnahme) reduzieren.  

 6. Bei gesunden Frauen, die nicht rauchen, sind kardiovasku-
läre Erkrankungen unter der OH-Einnahme sehr selten (siehe Ad-
denda). Für die Entstehung arterieller Erkrankungen (z.B. Hyper-
tonie, koronare Herzerkrankungen) ist die individuelle Disposi-
tion von Bedeutung. Bei Vorliegen von Gefässschäden können
OH dieses Risiko – vor allem durch die vasokonstriktorische Wir-
kung der Gestagenkomponente – erhöhen. Die Entwicklung einer 
Athero sklerose wird durch die Einnahme von OH nicht geför-
dert. 

 7. OH-induzierte gutartige Lebertumoren sind sehr seltene 
Komplikationen. Sie können sich nach Absetzen der OH zurück-
bilden und stellen – auch bei Persistenz – keine Kontraindikation 
für eine nachfolgende Schwangerschaft dar, da selbst hohe Konzen-
trationen körpereigener Steroide diese Wirkung nicht haben. Bei 
der Entstehung der extrem seltenen Leberzellkarzinome spielen an-
dere Faktoren, wie z.B. Hepatitis B und C, eine Rolle (siehe Ad-
denda). 

 8. OH induzieren keine Mammakarzinome. Es gibt keine Hin-
weise darauf, dass OH das Wachstum okkulter Mammakarzinome 
stärker beeinfl ussen als die endogenen Steroide in Spontanzyk-
len. Unter OH ist die endogene ovarielle Steroidproduktion sup-
primiert, so dass die Gesamtwirkung der Sexualsteroide nicht er-
höht ist.  

 OH reduzieren das Risiko des Endometrium- und Ovarialkar-
zinoms erheblich. Dieser protektive Effekt nimmt mit der Einnah-
medauer zu und bleibt auch nach Absetzen für mehrere Jahre er-
halten. 

 Insgesamt steigt die Rate an Zervixkarzinomen mit der Dauer 
der Einnahme von OH an. Dabei spielt das Sexualverhalten eine 
Rolle, da für die Entstehung von Zervixdysplasien bestimmte Pa-
pillomaviren, die beim Sexualverkehr übertragen werden, verant-
wortlich sind. Die Bedeutung kontrazeptiver Steroide für die Pa-
thogenese des Zervixkarzinoms ist ungeklärt. Durch regelmässige, 

sachgerechte Vorsorgeuntersuchungen, die vor und während der 
Anwendung von OH obligat sind, lassen sich Zervixveränderungen 
rechtzeitig erkennen und behandeln (siehe Addenda).  

 9. OH sind – neben der Kontrazeption – zur symptomatischen 
Therapie von Zyklusstörungen und Dysmenorrhö, auch bei Ju-
gendlichen, geeignet. Androgenabhängige Symptome wie Akne, Se-
borrhö und Hirsutismus lassen sich grundsätzlich durch OH güns-
tig beeinfl ussen. In ausgeprägten Fällen sind Präparate mit antian-
drogen wirksamen Gestagenen zu empfehlen. Gegebenenfalls muss 
eine zusätzliche Antiandrogengabe erfolgen. Treten nach Absetzen 
der OH unregelmässige Zyklen oder Amenorrhöen auf, so sind die-
se nicht Folge der vorherigen Behandlung. Auch zur Therapie dys-
funktioneller Blutungen im Klimakterium sind OH geeignet und 
verhindern gleichzeitig einen durch Östrogenmangel bedingten 
Knochenmasseverlust. 

 10. Mit der Einnahme von OH sind folgende günstige Wirkun-
gen verbunden: OH vermindern die Inzidenz verschiedener Er-
krankungen wie z.B. gutartige Brusterkrankungen, Ovarialzysten 
(siehe Addenda), aszendierende bakterielle Genitalinfektionen, 
Blutungsstörungen sowie Dysmenorrhö, und sie reduzieren die Be-
schwerden bei Endometriose. 

 Auch durch eine langfristige Einnahme von OH wird die Ferti-
lität nach Absetzen nicht beeinträchtigt. Ebenso haben OH keine 
nachteiligen Auswirkungen auf eine nachfolgende Schwangerschaft 
(z.B. Abortrisiko, Fehlbildungsrate), selbst wenn diese unmittelbar 
nach Absetzen eintritt. Entscheidend hierfür ist das Lebensalter. Es 
gibt keine Hinweise auf teratogene Effekte der OH bei Einnahme 
während einer nicht erkannten Frühschwangerschaft. 

 Addenda 

 Orale Kontrazeptiva und kardiovaskuläre 
Erkrankungen 

 Epidemiologische Daten lassen vermuten, dass das Risiko 
thromboembolischer Erkrankungen unter der Anwendung von OH 
von der Dosis des EE und vom Gestagen abhängig ist. Dies hat zur 
Entwicklung der niedrig dosierten OH ( ̂  35  ! g EE) beigetragen. 
Ob die Senkung der EE-Dosis von 30 auf 20  ! g EE das Thrombo-
serisiko verringert hat, ist nicht geklärt. Die Inzidenz venöser und 
arterieller Thrombosen ist bei jungen Frauen sehr gering und steigt 
mit dem Alter an ( Tab. 1 )  [1] . OH erhöhen das Risiko venöser 
Thrombosen, haben aber bei jungen Frauen nur einen geringen 
Einfl uss auf die Inzidenz des Schlaganfalls und Herzinfarkts ( Tab. 
2 )  [2] . Bei der Entstehung kardiovaskulärer Erkrankungen spielen 
Risikofaktoren eine wichtige Rolle ( Tab. 3 )  [1] . Aus diesem Grund 
ist eine sorgfältige Eigen- und Familienanamnese von grosser Be-
deutung. 

Alter
Jahre

Zerebraler Infarkt Venöse Thrombosen Herzinfarkt

Inzidenz Mortalität Inzidenz Mortalität Inzidenz Mortalität

0–14 1,0 0 0,6 0 0,1 0,03
15–24 1,9 0,1 20,2 0,3 0,7 0,3
25–39 6,6 0,4 39,3 0,4 18,6 3,0
40–54 45,4 3,6 74,2 1,1 175,6 31,5

Tabelle 1. Inzidenz und Mortalität
kardiovaskulärer Erkrankungen pro
100  000 Frauen pro Jahr in der
allgemeinen Bevölkerung (nach Rosendaal 
[1])
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 Venöse thromboembolische Erkrankungen 

 Ovulationshemmer 
 Die vorliegenden epidemiologischen Daten lassen den Schluss 

zu, dass OH – dazu zählen auch kontrazeptive transdermale und 
vaginale Systeme – das relative Risiko venöser thromboemboli-
scher Erkrankungen auf das 3- bis 4-fache erhöhen. Dabei scheint 
es bei Anwendung von Präparaten mit Desogestrel oder Gestoden 
um etwa 70% höher zu liegen als bei Einnahme von OH mit Le-
vonorgestrel. Allerdings ist nicht geklärt, inwieweit epidemiologi-
sche Verzerrrungen dieser Observationsstudien die Ergebnisse be-
einfl usst haben. Für Erstanwenderinnen wurde sogar ein noch un-
günstigeres Verhältnis zwischen dem Thromboserisiko unter der 
Einnahme von Präparaten der so genannten dritten im Vergleich 
zu denen der zweiten Generation gefunden  [3, 4] . Allerdings ist 
nicht geklärt, inwieweit epidemiologische Verzerrungen die Ergeb-
nisse dieser Observationsstudien beeinträchtigt haben. 

 Das Risiko ist vor allem im ersten halben Jahr der Anwendung 
und bei Erstanwenderinnen erhöht – ein Hinweis auf die Bedeutung 
der Prädisposition. Innerhalb von 3 Monaten nach Absetzen norma-
lisiert sich das erhöhte Risiko wieder  [4] . Rauchen ist kein Risiko-
faktor für venöse Thrombosen. Es gibt zahlreiche genetische und 
erworbene Thrombophilien. Eine Thrombose in der Eigen- oder Fa-
milienanamnese bedeutet ein erhöhtes Thromboserisiko. Eine 
Thrombophlebitis und Herzklappenprobleme zählen zu den Risiko-
faktoren, während eine Varikose und das Rauchen keinen Einfl uss 
haben. Das Thromboserisiko steigt mit der Zahl der Risikofaktoren 
( Tab. 4 )  [5] . Trotzdem ist ein allgemeines Thrombophilie-Screening 
wegen der ungünstigen Kosten-Nutzen-Relation nicht zu empfehlen. 
Beispielsweise ist bei Frauen mit heterozygoter Faktor-V-Leiden-
Mutation unter der Behandlung mit OH das Thromboserisiko – im 
Vergleich zu normalen Frauen ohne OH – auf das 30-fache erhöht, 
wobei die Mortalität auf 1,5 pro 100  000 Frauen geschätzt wird  [6] . 
Nur bei Vorliegen anamnestischer Hinweise lässt sich ein spezifi -
sches Screening rechtfertigen. Bei direkt Betroffenen ist eine hämo-

Alter
Jahre

Inzidenz Mortalität

ohne OH Nichtraucher
mit OH

Raucher
mit OH

ohne OH Nichtraucher
mit OH

Raucher
mit OH

Herzinfarkt
20–24 0,14 0,34 2,7 0,04 0,10 0,81
30–34 1,7 4,2 33,9 0,51 1,3 10,2
40–44 21,3 53,2 426,0 6,4 16,0 128,0

Ischämischer Schlaganfall
20–24 6,0 15,1 30,3 1,5 3,8 7,5
30–34 9,8 24,6 49,2 2,5 6,1 12,3
40–44 16,0 40,1 80,2 4,0 10,0 20,1

Hämorrhagischer Schlaganfall
20–24 12,7 12,7 38,2 3,8 3,8 11,5
30–34 24,3 24,3 72,8 7,3 7,3 21,8
40–44 46,3 92,6 232,0 13,9 27,8 69,5

Venöse thromboembolische Erkrankung
20–24 32,2 96,7 96,7 0,64 1,9 1,9
30–34 45,8 137,0 137,0 0,92 2,7 2,7
40–44 59,3 178,0 178,0 1,20 3,6 3,6

Tabelle 2. Einfl uss von OH auf die
Inzidenz und Mortalität von
kardiovaskulären  Erkrankungen in
England (pro 1 Million Frauen jährlich) 
[2]

Tabelle 3. Risikofaktoren für Schlaganfall, venöse Thrombosen und Herzinfarkt (nach Rosendaal [1])

Zerebraler Infarkt Venöse Thrombosen Herzinfarkt

primäre Thrombophilien sekundäre Thrombophilien

Bluthochdruck APC-Resistenz Lupusantikoagulans Bluthochdruck
Rauchen Prothrombinmutation Antikardiolipinantikörper Rauchen
Diabetes mellitus Antithrombinmangel Malignome, nephrotisches Syndrom Diabetes mellitus
Hypercholesterinämie Protein-C-Mangel Schwangerschaft, postpartale Phase Hypercholesterinämie
Adipositas Protein-S-Mangel Thrombozytenabnormalitäten Adipositas
Orale Kontrazeptiva Faktor-XII-Mangel Immobilisierung, Operation, Trauma Orale Kontrazeptiva
Hyperhomocysteinämie Plasminogenmangel Adipositas Hyperhomocysteinämie
Lupusantikoagulans Heparin-Kofaktor-II-Mangel Dehydratisierung Lupusantikoagulans
Erhöhtes Fibrinogen Plasminogenaktivatormangel Vaskulitis Erhöhtes Fibrinogen

Dysfi brinogenämie Hyperhomocysteinämie
Präkallikreinmangel Hyperviskosität des Blutes
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staseologische Untersuchung obligat. Werden Risikofaktoren ge-
funden, ist nach entsprechender Aufklärung über die Vor- und 
Nachteile individuell zu entscheiden, ob OH angewandt werden 
können. Auch bei unauffälligem Laborergebnis muss bei belasteter 
Eigenanamnese von einem erhöhten Risiko ausgegangen werden. 

 Operationen 
 Bei geplanten Operationen mit einem mittleren oder hohen 

Thromboserisiko sollten OH 4–6 Wochen zuvor abgesetzt werden. 
In diesem Zeitraum normalisieren sich die von den OH verursach-
ten Veränderungen der Hämostase. Zur Vermeidung ungewollter 
Schwangerschaften, die mit einem erhöhten Thromboserisiko ver-
bunden sind, können vorübergehend reine Gestagene oder alterna-
tive Methoden angewandt werden. Nach einer Operation ist die 
Einnahme von OH frühestens 2 Wochen nach voller Mobilisation 
möglich. Bei Patientinnen unter Antikoagulantienprophylaxe kann 
nach entsprechender Aufklärung und unter engmaschiger Kontrol-
le des Gerinnungsstatus ein niedrig dosierter OH angewandt wer-
den, zumal dadurch die häufi g auftretenden Blutungsstörungen ge-
bessert und ovarielle Einblutungen durch Ovulationen verhindert 
werden. Nach Absetzen der Antikoagulantien sind OH kontraindi-
ziert, während reine Gestagene (z.B. Minipille) in Frage kommen. 

 Reine Gestagene 
 Die vorliegenden epidemiologischen Daten lassen vermuten, 

dass reine Gestagenpräparate das Risiko venöser Thrombosen 
nicht erhöhen  [4, 7, 8] . Dies scheint zumindest für die Minipille 
zuzutreffen, während für die Dreimonatsspritze nur eine Fall-Kon-
troll-Studie vorliegt, die eine nichtsignifi kante Risikoerhöhung 
fand. Für Gestagenimplantate und das levonorgestrelhaltige Intra-
uterinpessar gibt es keine Untersuchungen. Im Gegensatz dazu 
scheinen hoch dosierte Gestagene, die therapeutisch, z.B. zur Be-
handlung von Blutungsstörungen, eingesetzt werden, das relative 
Risiko von venösen Thromboembolien auf das 5- bis 6-fache zu 
erhöhen  [4] . Dabei dürfte es sich um Norethisteron oder Norethi-
steronazetat handeln, welches nach der Einnahme zu einem kleinen 
Anteil in der Leber zu EE aromatisiert wird. Bei einer Dosis von 
10 mg täglich entsprechen die gemessenen EE-Serumkonzentra-
tionen denen unter einer Behandlung mit einem hoch dosierten OH 
 [9] . Dagegen fand eine Fall-Kontroll-Studie bei Frauen mit hohem 
Thromboserisiko, die langfristig mit 10 mg Chlormadinonazetat 
täglich über 18–20 Tage pro Zyklus behandelt worden waren, keine 
Erhöhung der Thromboseinzidenz  [10] . 

 Herzinfarkt 

 Ovulationshemmer 
 Bei jungen Frauen ist der Herzinfarkt ein extrem seltenes Er-

eignis, doch steigt die Inzidenz mit zunehmendem Alter deutlich 
an ( Tab. 1 )  [1] . Die Anwendung von OH erhöht das Risiko auf das 
2- bis 3-fache, doch spielen dabei das Alter und Rauchen eine ent-
scheidende Rolle  [11] . Bei gesunden Nichtraucherinnen unter 35 
Jahre ist das Risiko nicht erhöht und steigt auch bei Raucherinnen 
nur in geringem Masse an. Bei älteren Frauen nimmt es dagegen 
deutlich zu, insbesondere bei starken Raucherinnen ( Tab. 2 )  [2] . 
Durch die Senkung der EE-Dosis von 50 auf 30 und 20  ! g scheint 
das Risiko abgenommen zu haben  [11] . Nach dem Absetzen der 
OH verschwindet deren Einfl uss. Neben dem Rauchen ist der Blut-
hochdruck ein wichtiger Risikofaktor, so dass eine regelmässige 
Messung des Blutdrucks anzuraten ist. Weitere Risikofaktoren sind 
Diabetes mellitus, Hypercholesterinämie und Adipositas, und bei 
Vorliegen von Makro- oder Mikroangiopathien sind OH kontrain-
diziert. Mögliche Unterschiede zwischen den Präparaten – in eini-
gen Studien wurde für Präparate mit Levonorgestrel ein höheres 
Risiko als für OH mit Gestoden oder Desogestrel gefunden – dürf-
ten vor allem für Frauen über 35 Jahre mit Risikofaktoren von 
Bedeutung sein  [2, 12, 13] .  

 Reine Gestagene 
 Auch wenn die Fallzahlen sehr gering sind, scheinen die Mini-

pille und die Dreimonatsspritze das Risiko des Herzinfarkts nicht 
zu beeinfl ussen, während für Gestagenimplantate keine Daten vor-
liegen  [7] . 

 Schlaganfall 

 Ovulationshemmer 
 Die Inzidenz des zerebralen Insults ist bei jungen Frauen sehr 

gering, steigt aber altersabhängig an ( Tab. 1  und  2 )  [1, 2] . Fall-Kon-
troll-Studien ergaben, dass niedrig dosierte OH das relative Risiko 
insgesamt um etwa 40% erhöhen  [14, 15] . Wichtigste Risikofakto-
ren sind Rauchen, Bluthochdruck und vor allem Migräne  [16] . Da 
Kopfschmerzen, Migräne, Schwindel, kurz dauernde Amnesien 
oder Übelkeit häufi g einem zerebralen Insult vorausgehen, ist bei 
einem ungewöhnlichen Auftreten solcher Symptome der OH sofort 
abzusetzen. Die Zunahme des relativen Risikos unter der Einnah-
me niedrig dosierter OH betraf in diesen Studien nur den ischämi-
schen, nicht aber den hämorrhagischen Schlaganfall. Da in mehre-
ren Kohortenstudien kein Einfl uss der OH auf das Schlaganfallri-
siko gefunden wurde, ist ein Kausalzusammenhang fraglich  [17] .  

 Reine Gestagene 
 Weder die Minipille noch die Dreimonatsspritze erhöhen ins-

gesamt das Risiko des Schlaganfalls. Möglicherweise verstärken 
Gestagenpräparate jedoch das Risiko bei Raucherinnen und Frau-
en mit Bluthochdruck  [7] . 
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Tabelle 4. Prävalenz hereditärer Thrombophilien in der Bevölke-
rung und Einfl uss von OH auf das relative Risiko (RR) venöser 
Thrombosen (nach Kuhl und Jung-Hoffmann [5])

Risikofaktor RR
ohne OH

RR
mit OH

Prävalenz
%

Normale Frauen 1 4 0,01–0,02
Schwangerschaft 5 0,05
Postpartale Phase 25 0,25
Belastete Familienanamnese 3 11
APC-Resistenz 8 30 8
Protein-C-Mangel 4 15 0,4
Protein-S-Mangel 8 8 0,2
Antithrombinmangel 4 32 0,05–0,4
Antiphospholipidantikörper 2–9
Hyperhomocysteinämie 2–3
Prothrombinmutation 3
Anwendung von Neuroleptika 7
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 Orale Kontrazeption und Malignome 

 Wachstum und Entwicklung eines Mammakarzinoms können 
durch Sexualhormone beeinfl usst werden  [1] . Dies hat immer wie-
der zu Verunsicherungen dahingehend geführt, dass möglicherwei-
se auch das Brustkrebsrisiko durch OH erhöht werden könne. 

 Die 1996 publizierte Reanalyse  [2]  von 54 epidemiologischen 
Studien, in der Daten von mehr als 50  000 Frauen mit Brustkrebs 
mit denen von 100  000 Frauen ohne Brustkrebs verglichen wurden, 
ergab ein geringgradig, aber signifi kant erhöhtes Mammakarzinom-
risiko unter und nach der Einnahme von OH. Dieses erhöhte Risi-
ko bleibt bis zu 10 Jahre nach Einnahme bestehen. In absoluten 
Zahlen wären dies bei 10  000 Frauen 3 zusätzliche Mammakarzi-
nome im Alter zwischen 30 und 50 Jahren, wenn vorher über 5 
Jahre OH eingenommen worden waren. 10 Jahre nach Beendigung 
der OH-Einnahme war das Risiko nicht mehr erhöht. Diese Ana-
lyse hatte sich aber nur bis zum 50. Lebensjahr erstreckt. Das Ri-
siko, ein Mammakarzinom zu entwickeln, nimmt aber besonders 
jenseits des 50. Lebensjahres zu. Auf der Basis einer grossen Fall-
Kontroll-Studie mit Frauen im Alter zwischen 35 und 64 Jahren 
gingen Marchbanks et al.  [3]  der Frage nach, ob auch mit zuneh-
mendem Alter nach vorheriger OH-Einnahme ein erhöhtes Risiko 
eines Mammakarzinoms besteht. Sie kamen zu dem eindeutigen 
Ergebnis, dass weder in der jüngeren Altersgruppe von 35 bis 44 
Jahren noch bei den über 45-jährigen Frauen eine erhöhte Inzidenz 
des Mammakarzinoms besteht, auch dann nicht, wenn die OH der-
zeit eingenommen wurden. Auch der Beginn der Einnahme in jun-
gen Jahren hatte kein höheres Brustkrebsrisiko jenseits des 35. Le-
bensjahres zur Folge. Weder die Östrogendosis oder der Gestagen-
typ noch die Einnahmedauer hatten einen signifi kanten Einfl uss. 
Zusammenfassend lässt sich festhalten, dass das lebenslange Risi-

ko, an einem Mammakarzinom zu erkranken, durch die Einnahme 
von OH nicht beeinfl usst wird. In einzelnen Studien war unter der 
Einnahme in jungen Jahren eine gering erhöhte Inzidenz des Mam-
makarzinoms gesehen worden, doch war auch in der Reanalyse das 
lebenslange Risiko nicht erhöht  [2] .  

 Die Ergebnisse verschiedener epidemiologischer Untersuchun-
gen  [4–10]  zeigen überwiegend eine Assoziation zwischen der An-
wendung von OH und Plattenepithelkarzinomen der Zervix sowie 
seiner Vorstadien. Dabei korreliert die Häufi gkeit mit der Einnah-
medauer. Die Bewertung dieser epidemiologischen Daten ist da-
durch erschwert, dass etliche andere ätiologische Faktoren – wie 
Rauchen, Parität und insbesondere Sexualverhalten – eine wichti-
ge Rolle spielen. Eine Metaanalyse von 8 Fall-Kontroll-Studien, bei 
denen nur Frauen mit nachgewieser HPV-Infektion  [11]  einge-
schlossen worden waren, ergab ein um 40% erhöhtes relatives Ri-
siko eines Zervixkarzinoms durch die Anwendung von OH. Bei 
Einnahme der OH bis zu 5 Jahren fand sich keine Risikoerhöhung, 
nach 5–9 Jahren betrug das relative Risiko 2,8 (95%-Konfi denzin-
tervall, CI, 1,46–5,42) und nach 10 Jahren 4,0 (95% CI 2,09–8,02). 
In einer neuen systematischen Übersicht, bei der 28 Studien be-
rücksichtigt wurden, wurde sowohl bei der Gesamtgruppe als auch 
bei den HPV-positiven Frauen eine zeitabhängige geringe Risiko-
erhöhung festgestellt ( Tab. 5 )  [12] . 

 Aus diesen Daten muss der Schluss gezogen werden, dass bei 
allen Frauen, die OH anwenden, regelmässige zytologische Abstri-
che durchgeführt werden müssen. Durch die Vorsorgeuntersuchun-
gen lassen sich zervikale intraepitheliale Neoplasien frühzeitig er-
kennen und adäquat behandeln. 

 Keine erhöhte Inzidenz fand sich bei Neoplasien der Vagina 
oder Vulva auch unter langjähriger OH-Einnahme.  

 Die Inzidenz von Ovarialkarzinomen und Endometriumkarzi-
nomen wird durch die Langzeiteinnahme von OH signifi kant er-
niedrigt. Mehrere grosse Studien und Metaanalysen beschreiben 
eine Senkung des relativen Risikos um 50%. Abhängig von der 
Dauer der Einnahme hält dieser protektive Effekt über mehrere 
Jahre nach Absetzen an. Die Protektion hinsichtlich kolorektaler 
Karzinome ist ähnlich. 

 In einer älteren epidemiologischen Studie wurde der Verdacht 
geäussert, dass die OH-Einnahme mit einem erhöhten Risiko ma-
ligner Melanome verbunden ist  [13] . Inzwischen gilt als gesichert, 
dass OH weder die Entstehung noch den Verlauf der Erkrankung 
beeinfl ussen. 
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Tabelle 5. Relatives Risiko (95% CI in Klammern) von Zervixkar-
zinomen in Abhängigkeit von der Einnahmedauer von OH (nach 
Smith et al. [12])

Weniger
als 5 Jahre

5–9 Jahre 10 und
mehr Jahre

Alle Frauen 1,1 (1,1–1,2) 1,6 (1,4–1,7) 2,2 (1,9–2,4)
HPV-positive Frauen 0,9 (0,7–1,2) 1,3 (1,0–1,9) 2,5 (1,6–3,9)
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 Hormonale Kontrazeption und benigne Tumore 

 Hormonale Kontrazeptiva weisen in ihrem Nebenwirkungs-
spektrum hinsichtlich des Auftretens von benignen Tumoren or-
ganspezifi sche Unterschiede auf.  

 Leberzelladenome, fokal noduläre Hyperplasie 
 EE gilt als auslösende Substanz für Leberveränderungen, die als 

abgrenzbare Adenome oder als fokal noduläre Hyperplasie auftre-
ten können  [1, 2] . Die Inzidenz wird mit 1:   10  000 Anwenderinnen 
nach 10 Jahren hochdosierter kontrazeptiver Behandlung ( 6 50  ! g 
EE/Tag) angegeben. Die Inzidenz scheint direkt mit der EE-Dosis 
zu korrelieren. Nach dem Absetzen der hormonalen Kontrazeptiva 
schrumpfen die Tumoren. Auch komplette Remissionen wurden 
beschrieben  [3] . In den meisten Fällen kann nach dem Absetzen 
der hormonalen Kontrazeption ein exspektatives Verhalten emp-
fohlen werden. Nur in symptomatischen Fällen sind radiologisch 
interventionelle oder operative Massnahmen erforderlich  [4] . Das 
Entartungsrisiko wird auf 1 Fall eines Leberzellkarzinoms bei 
100  000 Leberadenomen oder fokal nodulären Hyperplasien ge-
schätzt  [5] . In den meisten Fällen entwickelt sich das primäre Le-
berzellkarzinom infolge einer Hepatitis oder Zirrhose. Schwanger-
schaften sind bei bekannten Leberadenomen oder bei fokal nodu-
lärer Hyperplasie unter konsequenter Überwachung risikoarm. 
Wegen der Rupturgefahr unter der Geburt sollte jedoch eine Sectio 
caesarea als Entbindungsmodus gewählt werden  [6] . 

 Myome 
 Im Bereich des weiblichen Genitaltraktes werden dagegen be-

nigne Tumoren günstig beeinfl usst. Unter einer langfristigen Ein-
nahme ( 1 7 Jahre) war die Inzidenz von uterinen Myomen geringer 
als bei Frauen, die nie OH eingenommen hatten (Odds-Rate 0,5; 
CI 0,3–0,9)  [7] . 

 Funktionelle Ovarialzysten 
 Die Inzidenz funktioneller Ovarialzysten wird hoch effektiv 

durch die Anwendung von OH reduziert (relatives Risiko 0,22; CI 

0,13–0,39)  [8] . Die Anwendung reiner Gestagenpräparate (Mini-
pille oder Intrauterinpessar) ist mit einem höheren Risiko für eine 
Follikelpersistenz verbunden  [9] . Bereits vorhandene funktionelle 
Ovarialzysten werden in ihrem Verhalten durch OH nicht beein-
fl usst  [10] . Als Sondergruppe sind in diesem Zusammenhang En-
dometriosezysten des Ovars anzusehen. Diese werden in ihrer 
Grösse nicht durch OH verändert, jedoch wird die oftmals beglei-
tende und auf weitere disseminierte Endometriose hinweisende 
Dysmenorrhö behoben  [11] . Dies gilt insbesondere bei der langfris-
tigen ununterbrochenen Anwendung von monophasischen Kontra-
zeptiva  [12] . 

 Benigne Brusttumore 
 Der günstige Einfl uss von OH auf das Auftreten von benignen 

Brustveränderungen ist seit langem bekannt  [13] . Der inhibitori-
sche Einfl uss auf benigne Brustveränderungen ist gut dokumentiert 
 [14] , doch kann es nach Absetzen von OH zu Rezidiven kommen. 
Das Auftreten von benignen Brustzysten wird durch die Anwen-
dung von OH auf ein relatives Risiko von 0,38 (CI 0,26–0,55) re-
duziert  [15] . 
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