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durch das Gestagen gewährleistet, sodass 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 Tablet-
ten vergessen, steigt das Risiko für Zwischenblutungen und un-
gewollte Schwangerschaften; dies trifft besonders für die erste 
Einnahmewoche zu. Zwischenblutungen treten vor allem wäh-
rend der ersten 3 Einnahmezyklen auf und gehen bei Fortführung 
der Einnahme zurück. Deshalb ist ein Präparatewechsel oder Ab-
bruch aufgrund von Zwischenblutungen in den ersten 3 Monaten 
nicht sinnvoll. 

 2. Durch ihren Einfluss auf die Follikelreifung reduzieren OH 
die endogene Östrogenproduktion. Normalerweise ist EE in ei-
ner Dosierung von 20–30  ! g ausreichend, um Östrogenmangel-
erscheinungen zu verhindern. Die Dosis des Gestagens richtet 
sich nach der jeweiligen Wirkungsstärke (Ovulationshemmdo-
sis). Für die Zykluskontrolle spielt das Verhältnis zwischen EE- 
und Gestagendosis eine Rolle. Bei vielen Frauen beginnt im hor-
monfreien Intervall von 7 Tagen die Follikelreifung. Daher kön-
nen Einnahmefehler insbesondere in der ersten und dritten 
Woche zu einer Ovulation führen. Eine Verkürzung oder das 
Auslassen des pillenfreien Intervalls führt zu einer stärkeren ova-
riellen Suppression und damit zu einer höheren kontrazeptiven 
Sicherheit. 

 OH und andere Medikamente können sich durch pharmako-
logische Interaktionen in ihrer Wirkung abschwächen oder ver-
stärken (z.B. Enzyminduktion oder -hemmung in der Leber, Stö-
rung des enterohepatischen Kreislaufs). Derartige Effekte können 
auch nach Absetzen der Medikation bis zu einigen Wochen per-
sistieren. Bei langfristiger Anwendung von Medikamenten, wel-
che die kontrazeptive Sicherheit beeinträchtigen können (z.B. 
Antikonvulsiva), ist eine ununterbrochene Einnahme von mono-
phasischen Kombinationspräparaten (ohne einnahmefreies In-
tervall; Langzyklus, kontinuierliche Langzeiteinnahme) zu emp-
fehlen. Bei einer kurzfristigen medikamentösen Therapie (z.B. 
Antibiotika), 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 
Disposition abhängig. Vor der Verordnung von OH sind neben 
der sorgfältigen Anamnese eine allgemeine und gynäkologische 

 Studien der letzten Jahrzehnte haben gezeigt, dass eine adä-
quate Information über die korrekte Anwendung kontrazeptiver 
Massnahmen zum deutlichen Rückgang ungewollter Schwanger-
schaften und damit auch von Schwangerschaftsabbrüchen führt; 
Schwangerschaftsabbrüche können nicht als verantwortungsbe-
wusste Familienplanung angesehen werden. 

 Die hormonale Kontrazeption zählt zu den zuverlässigsten 
Methoden der reversiblen Empfängnisverhütung. Zusätzliche 
therapeutische und präventive Wirkungen sind ebenso wie uner-
wünschte Nebenwirkungen abhängig von der Östrogendosis, der 
Gestagenkomponente und der individuellen Disposition. 

 Grundsätzlich sind vor der Verschreibung von Ovulations-
hemmern (OH) eine ausführliche Eigen- und Familienanamnese 
zu erheben und Risikofaktoren, z.B. Rauchen, Adipositas, Hyper-
tonie, Thrombophilie, Lebererkrankungen oder Fettstoffwech-
selstörungen, zu bewerten. 

 Für die Auswahl des Präparats sind die Dosis des Ethinyl-
östradiols (EE) sowie Typ und Dosis des Gestagens Orientie-
rungshilfen. Klinisch relevante Partialwirkungen können sich 
indi viduell bemerkbar machen, therapeutisch genutzt werden 
und erfordern ein empirisches Vorgehen. Dafür ist eine exakte 
Anamneseerhebung unter der Behandlung erforderlich (z.B. Blu-
tungsstörungen, Hautreaktionen, Befindlichkeit). Primär ist die 
Verordnung niedrig dosierter OH – bezogen auf die Dosis des
EE – angezeigt. Es gibt grosse individuelle Unterschiede in der 
Pharmakologie der kontrazeptiven Steroide (Addendum 3), wo-
bei sowohl die Disposition als auch äussere Einflussfaktoren eine 
Rolle spielen (Nahrung, Genussmittel, Medikamente). Aufgrund 
der bereits sehr unterschiedlichen gestagenen Wirkungen (z.B. 
Ovulationshemmdosis, Transformationsdosis) und der vielfäl-
tigen organabhängigen Partialwirkungen ist eine Einteilung in 
allgemeine Gestagenpotenzen nicht möglich. Inwieweit das Ne-
benwirkungsprofil von der verwendeten Gestagenkomponente 
abhängt, wird nach wie vor kontrovers diskutiert. Voraussetzung 
für die kontrazeptive Sicherheit ist die korrekte Einnahme, denn 
die meisten ungewollten Schwangerschaften beruhen auf Ein-
nahmefehlern. Daher ist eine sorgfältige Beratung besonders bei 
der Erstverordnung erforderlich. Erstanwenderinnen müssen mit 
der Einnahme am ersten Tag der Regelblutung beginnen. 

 1. Östrogene und Gestagene hemmen in synergistischer Weise 
die Ovulation. Die kontrazeptive Wirkung wird in erster Linie 
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Untersuchung, einschliesslich der Brust, sowie Blutdruckmes-
sung und Zervixzytologie notwendig. Bei der Anamnese sind zu 
beachten: Alter, familiäre Häufung von kardiovaskulären (ins-
besondere thromboembolischen) Erkrankungen; in der Eigen-
anamnese: zusätzliche Risikofaktoren wie z.B. Übergewicht und 
Hypertonie. Bei Hinweisen auf eine entsprechende Disposition ist 
eine fachspezifische Abklärung zu empfehlen, z.B. des Hämo-
stasesystems, Fett- und Kohlenhydratstoffwechsels. Ohne Vor-
liegen anamnestischer Hinweise ist ein solches Screening nicht 
gerechtfertigt. Ein besonderes Risiko stellt das Rauchen dar. 

 4. OH dürfen nicht verordnet werden bei idiopathischen 
thromboembolischen Erkrankungen, Stoffwechselerkrankungen 
mit manifesten sekundären Gefässschäden, schwer behandel-
barem Bluthochdruck und ausgeprägter Hypertriglyzeridämie, 
akuten und chronisch progredienten Lebererkrankungen, Stö-
rungen der Gallensekretion, intrahepatischer Cholestase, voraus-
gegangenen oder bestehenden Lebertumoren sowie hormonab-
hängigen Karzinomen. Für Gestagenmonopräparate mit ovulati-
onshemmender Wirkung liegen noch keine ausreichenden Daten 
vor. Bei relativen Kontraindikationen muss über die Verordnung 
individuell auf der Basis des aktuellen Wissensstandes entschie-
den werden. Frauen über 40 Jahre können niedrig dosierte Präpa-
rate einnehmen, wenn gesundheitliche Risiken ausgeschlossen 
wurden (Addendum 2). 

 5. OH erhöhen das relative Risiko thromboembolischer Er-
krankungen, insbesondere im ersten Einnahmejahr. Bei Frauen 
mit Thrombophilie sind Gestagenmonopräparate – Minipille, 
Levonorgestrel (LNG) enthaltendes Intrauterinpessar – aufgrund 
der vorliegenden Studiendaten nicht kontraindiziert. Vor ge-
planten Operationen mit erhöhtem Thromboembolierisiko soll-
ten OH rechtzeitig (4–6 Wochen vorher) abgesetzt werden. Wenn 
dies nicht möglich ist, sollten sie unter Thromboseprophylaxe 
weiter eingenommen werden; dies gilt auch für eine längerfristige 
Immobilisierung. Das bei Langstreckenflügen gering erhöhte 
Thromboserisiko lässt sich durch geeignete Präventivmassnah-
men (z.B. Bewegung und ausreichende Flüssigkeitsaufnahme) re-
duzieren. 

 6. Bei gesunden Frauen, die nicht rauchen, sind kardiovasku-
läre Erkrankungen unter der OH-Einnahme sehr selten. Für die 
Entstehung arterieller Erkrankungen (z.B. Hypertonie, koronare 
Herzerkrankungen) ist die individuelle Disposition von Bedeu-
tung. Bei Vorliegen von Gefässschäden können OH dieses Risi-
ko – vor allem durch die vasokonstriktorische Wirkung der Ges-
tagenkomponente – erhöhen. Die Entwicklung einer Atheroskle-
rose wird durch die Einnahme von OH nicht gefördert. 

 7. OH-induzierte gutartige Lebertumoren sind sehr seltene 
Komplikationen. Sie können sich nach Absetzen der OH zu-
rückbilden und stellen – auch bei Persistenz – keine Kontrain-
dikation für eine nachfolgende Schwangerschaft dar, da selbst 
hohe Konzentrationen körpereigener Steroide diese Wirkung 
nicht haben. Bei der Entstehung der extrem seltenen Leberzell-
karzinome spielen andere Faktoren, wie z.B. Hepatitis B und C, 
eine Rolle. 

 8. OH induzieren keine Mammakarzinome. Es gibt keine Hin-
weise darauf, dass OH das Wachstum okkulter Mammakarzi-
nome stärker beeinflussen als die endogenen Steroide in Spontan-
zyklen. Unter OH ist die endogene ovarielle Steroidproduktion 
supprimiert, so dass die Gesamtwirkung der Sexualsteroide nicht 
erhöht ist. 

 OH reduzieren das Risiko des Endometrium- und Ovarialkar-
zinoms erheblich. Dieser protektive Effekt nimmt mit der Ein-
nahmedauer zu und bleibt auch nach Absetzen für mehrere Jahre 
erhalten. 

 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-
pillomviren, die beim Sexualverkehr übertragen werden, verant-
wortlich sind. Die Bedeutung kontrazeptiver Steroide für die Pa-
thogenese des Zervixkarzinoms ist ungeklärt. Durch regelmäs-
sige, sachgerechte Vorsorgeuntersuchungen, die vor und während 
der Anwendung von OH obligat sind, lassen sich Zervixverände-
rungen rechtzeitig erkennen und behandeln. 

 9. OH sind – neben der Kontrazeption – zur symptomatischen 
Therapie von Zyklusstörungen und Dysmenorrhö, auch bei Ju-
gendlichen, geeignet. Androgenabhängige Symptome wie Akne, 
Seborrhö und Hirsutismus lassen sich durch OH günstig beein-
flussen. In ausgeprägten Fällen sind Präparate mit antiandrogen 
wirksamen Gestagenen zu bevorzugen. Gegebenenfalls muss eine 
zusätzliche Antiandrogengabe erfolgen. Treten nach Absetzen 
der OH unregelmässige Zyklen oder Amenorrhöen auf, so sind 
diese nicht Folge der vorherigen Behandlung. Auch zur Therapie 
dysfunktioneller Blutungen sind OH geeignet. Bei klimakte-
rischen Frauen verhindern sie gleichzeitig einen durch Östrogen-
mangel bedingten Knochenmasseverlust. 

 10. Mit der Einnahme von OH sind folgende günstige Wir-
kungen verbunden: 

 OH vermindern die Inzidenz verschiedener Erkrankungen, 
wie z.B. gutartige Brusterkrankungen, Ovarialzysten, aszendie-
rende bakterielle Genitalinfektionen, Blutungsstörungen sowie 
zyklusabhängige Erkrankungen (Dysmenorrhö) und reduzieren 
die Beschwerden bei Endometriose. Dieser therapeutische Effekt 
kann durch eine Behandlung im Langzyklus oder eine kontinu-
ierliche Einnahme (z.B. bei zyklusabhängiger Migräne) verstärkt 
werden. 

 Auch durch eine langfristige Einnahme von OH wird die Fer-
tilität nach Absetzen nicht beeinträchtigt. Ebenso haben OH kei-
ne nachteiligen Auswirkungen auf eine nachfolgende Schwanger-
schaft (z.B. Abortrisiko, Fehlbildungsrate), selbst wenn diese un-
mittelbar nach Absetzen eintritt. Entscheidend hierfür ist das 
Lebensalter. Es gibt keine Hinweise auf teratogene Effekte der OH 
bei Einnahme während einer nicht erkannten Frühschwanger-
schaft. 

 Addendum 1: Anwendung von hormonalen 
Kontrazeptiva bei Jugendlichen 

 Die hormonale Kontrazeption wird zunehmend von Adoles-
zenten als sicherste Verhütungsmethode beansprucht  [1] . Hierbei 
sind verschiedene Aspekte vor einer Verordnung abzuwägen: 
 1 Einsichtsfähigkeit: Grundsätzlich sollte man sich von der Ein-

sichtsfähigkeit im Aufklärungsgespräch überzeugen und dies 
entsprechend dokumentieren. Aus juristischen Gründen soll-
te bei Jugendlichen unter 16 Jahren das Einverständnis von 
Erziehungsberechtigten eingeholt werden. (Dies gilt für 
Deutschland, nicht jedoch für andere Länder, wie z.B. die 
Schweiz.) In der Regel stellt dies kein Problem dar, da die El-
tern eine frühe Schwangerschaft fürchten und einsehen, dass 
Verbote und Drohungen gegenüber ihren Töchtern wirkungs-
los bleiben  [2] . Zwischen 16 und 18 Jahren ist das Einverständ-
nis zur Verordnung eines Kontrazeptivums durch Erzie-
hungsberechtigte nicht erforderlich. 

 2 Medizinische Überlegungen: Die Voraussetzungen für die 
Verordnung von Kontrazeptiva entsprechen denjenigen im 
Erwachsenenalter. Eine Familien- und Eigenanamnese sollte 
Risiken aufdecken wie z.B. Thrombosen oder Embolien. Der 
zytologische Abstrich zur Vorsorge ist obligatorisch. Ebenso 
muss der Blutdruck eingangs gemessen und nach etwa 3 Mo-
naten kontrolliert werden  [3] . Vor der Verordnung sollte ein 
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Schwangerschaftstest durchgeführt werden. Die Beratung 
über die zusätzliche Anwendung von Kondomen zur Infekti-
onsprophylaxe ist eindringlich zu führen  [4] . Zusätzlich muss 
über die Möglichkeit der prophylaktischen Impfung gegen das 
humane Papillomvirus (HPV) informiert werden. Die Appli-
kationsform (Pille, Ring, Pflaster, Implantat, Injektionsdepot, 
intrauterines Freisetzungssystem) sollte individuell beraten 
werden. Tricks zur Vermeidung von Applikationslücken sind 
wichtig (z.B. Einwickeln des Pillenblisters in die Nachtwä-
sche). Die häufigsten Einnahmefehler ereignen sich zu Beginn 
des Einnahmezyklus  [5] . Es kann unterstellt werden, dass etwa 
80% der Frauen ein Kontrazeptivum regelmässig zuverlässig 
anwenden. Gründe für unzuverlässige Anwendung sind kör-
perliche Probleme (Übelkeit, Zwischenblutungen, Mastalgie) 
oder schlechte Information  [6] . Bei fehlender Anwendungssi-
cherheit (z.B. Minderbegabung) sind Implantate oder gegebe-
nenfalls auch intrauterine Freisetzungssysteme zu bevorzu-
gen  [7] . Der freie Zugang zur «Pille danach» in einigen Län-
dern hat das Verhalten und den Gebrauch von Kontrazeptiva 
zur Prophylaxe nicht verändert  [8] . 

 Spezielle gesundheitliche Risiken, die sich bereits bei Jugend-
lichen ergeben, sind bei der Verordnung zu berücksichtigen: 
 1 Osteoporose: Das Risiko einer frühzeitigen Osteoporose ist 

bei Jugendlichen unter der Anwendung von Pillen mit 20  ! g 
EE oder weniger zu befürchten, wenn zusätzlich eine Hoch-
leistungssportart betrieben wird. Offensichtlich reicht in sol-
chen Situationen die östrogene Substitution nicht aus. Bei die-
sen Patientinnen entfällt die endogene Östrogenproduktion 
komplett. Es sollten daher Präparate mit einer höheren EE-
Dosis verordnet werden  [9] . 

 2 Zystische Fibrose stellt keine Kontraindikation zur Anwen-
dung von hormonalen Kontrazeptiva dar  [10] . 

 3 Nierentransplantationen stellen eine relative Kontraindikati-
on für hormonelle Kontrazeptiva dar. Insbesondere muss der 
Blutdruck regelmässig überwacht werden. Andererseits bieten 
sie zusätzlichen Nutzen durch die Beherrschung von Blu-
tungsstörungen und Meno-Metrorrhagien  [11] . 

 4 Von grosser praktischer Relevanz sind die Wechselwirkungen 
zwischen Antiepileptika (Phenytoin, Barbiturate, Carbama-
zepin, Topiramat, Lamotrigin und Oxcarbazepin) und hor-
monellen Kontrazeptiva in beiderlei Richtungen aufgrund der 
Induktion von zwei Enzymgruppen in der Leber: Cytochrom-
P450-Oxidasen sowie der UDP-Glukuronyltransferase. Es ist 
zu  beachten,  dass die Lamotriginserumkonzentration nach 
1-monatiger Pillenanwendung um durchschnittlich 50% sinkt 
 [12] . Es ist grundsätzlich zu beachten, dass bei langfristiger 
Anwendung von Medikamenten, welche die kontrazeptive Si-
cherheit beeinträchtigen können, eine ununterbrochene Ein-
nahme von monophasischen Kombinationspräparaten (ohne 
einnahmefreies Intervall) sinnvoll ist. 

 5 Bei (hereditärer) thromboembolischer Prädisposition, insbe-
sondere in der Eigenanamnese, ist die Verordnung von östro-
genhaltigen hormonellen Kontrazeptiva auch bei Jugend-
lichen kontraindiziert. Dies gilt auch für Pflaster und Ring 
 [13] . 

 6 Das Risiko von Brustkrebs unter der Einnahme einer Pille bei 
Jugendlichen ist extrem niedrig. Es wird auf 1:   20 000 nach 5-
jähriger Pillenanwendung geschätzt  [14] . Dieses Risiko bewegt 
sich in der normalen Inzidenz. 

 7 Die Anwendung hormoneller oraler Kontrazeptiva (OC) wird 
vor allem bei HPV-infizierten Frauen mit einem Risiko für 
zervikale Veränderungen assoziiert  [15] . Offensichtlich steigt 
das Risiko für zervikale intraepitheliale Neoplasie (CIN) mit 
der Dauer der OC-Anwendung  [16] . Es gibt zwei Hypothesen, 
wie OC die Entwicklung von CIN begünstigen könnten: 

 – Schutz vor unerwünschten Schwangerschaften erhöht die 
sexuelle Aktivität. Folglich steigt damit das Risiko für eine 
HPV-Infektion  [17] . 

 – Von einigen Östradiolmetaboliten wird angenommen, 
dass sie das Wachstum von CIN in Folge einer HPV-Infek-
tion begünstigen. Vor allem wird von 16 " -OH-Östron ver-
mutet, dass es die Onkogenität und das Wachstum des 
HPV-infizierten Zervikalepithels aktiviert  [18, 19] . 

 EE, das in allen vorhandenen kombinierten OH als östro-
gene Komponente benutzt wird, zeigt in vitro einen inhi-
bierenden Effekt auf die Aktivität der 16 " -Steroid-Dehyd-
rogenase. Zumindest werden bei OH-Anwendung 16 " -
Metaboliten von Östrogenen nicht in grösserer Menge 
produziert. Folglich ist eine direkte Begünstigung der On-
kogenität und des Wachstums von CIN durch östrogene 
Komponenten der OH unwahrscheinlich.
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 Addendum 2: Kontrazeption bei der Frau über 40 

 Trotz abnehmender Fertilität benötigen Frauen über 40 Jahre 
eine zuverlässige Kontrazeption. Eine Schwangerschaft in diesem 
Alter ist für Mutter und Kind mit einem grossen Risiko verbun-
den. Kongenitale Fehlbildungen, Abortrate und perinatale Mor-
talität sowie mütterliche Morbidität und Mortalität sind wesent-
lich höher als bei jüngeren Frauen. Das schwangerschaftsbedingte 
Mortalitätsrisiko ist bei Frauen im Alter über 40 Jahre höher als 
bei Einnahme von OH. 

 Grundsätzlich können niedrig dosierte OH auch bei Frauen 
über 40 verordnet werden, sofern die bekannten Kontraindikati-
onen ausgeschlossen sind. Altersbedingt zunehmende gesund-
heitliche Risiken werden durch OH nicht gemindert. Sofern an-
dere Risikofaktoren – wie z.B. Rauchen – nicht vorhanden sind, 
nehmen mit OH verbundene mögliche Nebenwirkungen nach 
der derzeitigen Datenlage nicht zu. Dies scheint aber im Bewusst-
sein der Frauen nicht verankert zu sein, im Gegenteil glauben 
viele Frauen, dass langfristig mit zunehmendem Alter OH nicht 
gut für den Körper wären. Dies ist jedoch durch wissenschaftliche 
Studiendaten nicht belegt; im Gegenteil, gerade im Klimakterium 
bestehen zusätzliche Vorteile durch die Einnahme niedrig dosier-
ter OH: Neben einer zuverlässigen Kontrazeption gewährleisten 
sie einen regelmässigen Zyklus. Da sie die endogene Östrogensyn-
these supprimieren und einen ausreichenden Gestageneffekt auf 
das Endometrium haben, schützen sie vor Ovarial- und Endo-
metriumkarzinomen sowie vor atrophischen Erscheinungen und 
klimakterischen Beschwerden. Durch die ausreichende Östro-
gen/Gestagenwirkung verhindern sie auch effektiv einen Kno-
chenmasseverlust, der bereits in der Perimenopause verstärkt 
auftreten kann. 

 Je näher der Zeitpunkt der Menopause rückt, umso mehr ist 
allerdings die Notwendigkeit eines OH in Frage zu stellen und 
eine Umstellung auf andere kontrazeptive Methoden – wie z.B. 
die Gestagenspirale – in Erwägung zu ziehen. Hierdurch ist ein 
ausreichender Schutz am Endometrium gegeben, auch bei präkli-
makterisch häufig erhöhten Östrogenkonzentrationen. Zudem 
wird dadurch der Zeitpunkt des Auftretens klimakterischer Be-
schwerden nicht verschleiert wie unter OH und es kann bei Auf-
treten derartiger Beschwerden eine Behandlung mit Östrogenen 
alleine erfolgen. Es gibt keine Studiendaten zu klinisch relevanten 
systemischen Effekten (z.B. auf die Mamma) der geringen, in der 
Peripherie gemessenen LNG-Konzentrationen. Wenn die Fami-
lienplanung abgeschlossen ist und die Reversibilität kontrazep-
tiver Massnahmen keine Rolle mehr spielt, kann eine Sterilisation 
einer der beiden Partner in Erwägung gezogen werden. Kommen 
eine Sterilisation oder nichthormonale Massnahmen nicht in 
Frage und sind keine wesentlichen Risikofaktoren vorhanden, so 
können niedrig dosierte OH auch in der Perimenopause ver-
schrieben werden. Sie verhindern zudem die in dieser Phase häu-
figen Blutungsstörungen, schützen vor aszendierenden Infekti-
onen und bessern Dysmenorrhöen. Ein in diesem Alter sehr häu-
fig bestehender Uterus myomatosus ist keine Kontraindikation 
für eine Behandlung mit OH, da die Östrogenwirkung unter OH 
geringer ist als im Spontanzyklus und somit das Wachstum von 
Myomen eher geringer ist. Gestagenbetonte OH mit niedriger EE-
Dosis haben zudem bei prämenstruellem Syndrom, Endometri-
ose oder funktionellen Ovarialzysten günstige Auswirkungen. 
Bei diesen Indikationen ist eine kontinuierliche Anwendung 
(Langzyklus) vorteilhaft. 

 Addendum 3: Metabolische Wirkungen der oralen, 
transdermalen und vaginalen Ovulationshemmer 

 Wirksamkeit und Nebenwirkungen der OC, des kontrazep-
tiven Pflasters und des kontrazeptiven Vaginalrings beruhen in 
erster Linie auf den systemischen Wirkungen des EE und der Ges-
tagenkomponente, die über 3 von 4 Wochen pro Zyklus täglich 
resorbiert werden. In der vierten, hormonfreien Woche tritt übli-
cherweise die Hormonentzugsblutung ein. 

 Bei korrekter Anwendung bieten diese 3 Systeme eine zuver-
lässige Empfängnisverhütung, doch unterscheiden sie sich in der 
Dosierung, der Pharmakokinetik und den Auswirkungen auf den 
hepatischen Metabolismus. Eine neue Kohortenstudie ergab, dass 
die  Anwendung des kontrazeptiven Pflasters mit einem mehr als 
doppelt so hohen Risiko venöser Thrombosen verbunden ist als bei 
Einnahme von niedrig dosierten OC mit EE und Norgestimat 
(NGM)   [1] . Dies kommt für viele Verordner überraschend, da die 
transdermale Hormonsubstitution im Gegensatz zur oralen Öst-
radioltherapie das Thromboserisiko vermutlich nicht erhöht  [2] . 
Endokrinologisch ist dies erklärbar: Die metabolische Stabilität 
des EE ist wesentlich höher als die des Östradiols, da die Haupt-
abbauwege an C 16  und C 17  durch die Ethinylgruppe blockiert 
sind. 

 Pharmakologie 
 Nach Applikation des kontrazeptiven Pflasters werden täglich 

20  ! g EE und 150  ! g Norelgestromin (NGMN) in relativ gleich-
mässiger Rate freigesetzt. NGMN ist ein Metabolit des NGM nach 
Entfernung der Acetylgruppe an C 17   #   (chemische Bezeichnung: 
Levonorgestreloxim) und wird zu einem erheblichen Teil in LNG 
umgewandelt. Das vergleichbare OC enthält eine Tagesdosis von 
35  ! g EE und 250  ! g NGM (EE/NGM). Die Verwendung von 
NGMN im Pflaster anstelle von NGM erfolgt wegen der besseren 
Permeabilität des NGMN durch die Haut. 

 Trotz der niedrigeren Tagesdosis ist bei Anwendung des Pflas-
ters die östrogene Belastung des Organismus erheblich höher als 
bei Einnahme des OC. Zwar erfolgt innerhalb von 1–2 h nach 
Einnahme des OC ein rascher Anstieg des EE-Spiegels auf ein 
Maximum von über 130 pg/ml, doch kommt es danach zu einem 
kontinuierlichen Abfall der EE-Serumkonzentration auf sehr 
niedrige Werte. Im Gegensatz dazu wird bei Anwendung des 
Pflasters eine EE-Konzentration von nahezu 100 pg/ml erreicht, 
die jedoch permanent in diesem Bereich verbleibt. Dementspre-
chend ist die Exposition gegenüber EE – die sich durch Berech-
nung der Fläche unter der Serumkonzentrations-Zeit-Kurve (area 
under the curve = AUC) ermitteln lässt – bei Anwendung des 
Pflasters um 60% höher als bei Einnahme von EE/NGM  [3–5] . 

 Der Serumspiegel des NGMN liegt bei Anwendung des Pflas-
ters kontinuierlich bei etwa 1 ng/ml; aufgrund der partiellen Um-
wandlung des NGMN findet man ausserdem eine LNG-Konzent-
ration von etwa 2,8 ng/ml. Nach oraler Gabe wird NGM rasch in 
NGMN und LNG umgewandelt, und nach Einnahme von EE/
NGM wird innerhalb von 1–2 h ein maximaler Serumspiegel des 
NGMN von 2,2 ng/ml und des LNG von 2,8 ng/ml erreicht. An-
schliessend fallen die NGMN- und LNG-Konzentrationen rasch 
ab. Die Berechnung der AUC zeigte, dass die Exposition gegen-
über NGMN bei Anwendung des Pflasters um etwa 15% höher ist 
als bei Einnahme von EE/NGM  [3–5] . 

 Nach Insertion des Vaginalrings werden täglich 15  ! g EE und 
120  ! g Etonogestrel (3-Ketodesogestrel, KDG) mit konstanter 
Rate freigesetzt und vom Vaginalgewebe resorbiert. Dies führt zu 
einem relativ gleichmässigen EE-Spiegel von etwa 20 pg/ml. Nach 
der Einnahme eines OC mit 30  ! g EE und 150  ! g Desogestrel 
(EE/DG) kommt es innerhalb von 1–2 h zu einem Anstieg des EE-
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Spiegels auf ein Maximum von 125 pg/ml. Die Berechnungen der 
AUC ergaben, dass die Exposition gegenüber EE bei oraler An-
wendung von EE/DG doppelt so hoch ist wie mit dem Vaginalring 
 [3, 6] . Unter der Behandlung mit EE/DG wird 1–2 h nach der Ein-
nahme eine maximale KDG-Konzentration von 1,6 ng/ml er-
reicht, während der mittlere Serumspiegel des KDG bei Anwen-
dung des Vaginalrings im Bereich von 1,5 ng/ml liegt. Die Berech-
nung der AUC zeigte, dass die Exposition gegenüber KDG unter 
dem OC nur geringfügig höher ist als mit dem Vaginalring  [6] . 

 Einfluss auf östrogenabhängige hepatische Serumparameter 
 In einer randomisierten Studie wurde festgestellt, dass unter 

der Behandlung mit dem kontrazeptiven Pflaster einige östro-
genabhängige hepatische Proteine signifikant stärker ansteigen 
als unter der Einnahme von EE/NGM ( Tab. 1 )  [4] . Während der 
Anstieg des Sexualhormon bindenden Globulins (SHBG) und 
Thyroxin bindenden Globulins unter der Anwendung des Pflas-
ters um 40 bzw. 20% höher ist als bei Einnahme von EE/NGM, 
sind die Veränderungen des Kortikosteroid bindenden Globulins 
und des C-reaktiven Proteins in beiden Gruppen ähnlich ( Tab. 1 ) 
 [4] . Die Ergebnisse zeigen, dass die Östrogenbelastung der Leber 
unter der Behandlung mit dem Pflaster deutlich stärker ist als 
unter der Einnahme von EE/NGM  [7] . 

 In einer Überkreuz-Studie wurde ein Anstieg des SHBG-Spie-
gels unter der Behandlung mit dem Vaginalring auf 220 nmol/l 
und mit EE/DG auf 250 nmol/l beobachtet, d.h. der Effekt des OC 
war nur um etwa 10% stärker als der des Vaginalrings  [6] . 

 In einer anderen Studie wurde der Effekt des Vaginalrings auf 
verschiedene Hämostaseparameter mit dem eines OC mit 30  ! g 
EE und 150  ! g LNG (EE/LNG) verglichen  [8] . Unter der Behand-
lung mit dem Vaginalring steigen die prokoagulatorischen Fak-
toren Fibrinogen und Faktor VII stärker an als unter EE/LNG, 
während die Zunahme des Plasminogens sowie die Reduktion des 
Gewebe-Plasminogenaktivators und des Plasminogenaktivator-
Inhibitors 1 bei den Frauen mit Vaginalring weniger ausgeprägt 
ist. Insgesamt scheint die prokoagulatorische Aktivität unter dem 
Vaginalring nicht geringer, sondern eher höher zu sein als unter 
EE/LNG  [8] . 

 Risiko venöser thromboembolischer Erkrankungen 
 Die häufigsten ernsthaften Komplikationen, die unter der An-

wendung von OH auftreten, sind venöse thromboembolische 
 Erkrankungen. Verschiedene Untersuchungen kamen zu dem 
Schluss, dass die Behandlung mit OC der so genannten 3. Gene-
ration (EE/DG oder 30  ! g EE + 75  ! g Gestoden) mit einem etwa 
doppelt so hohen Thromboserisiko verbunden ist wie unter der 
Einnahme von EE/LNG  [9–12] . 

 In einer Fall-Kontroll-Studie wurde festgestellt, dass bei An-
wendung des kontrazeptiven Pflasters das relative Risiko venöser 
thromboembolischer Erkrankungen mit dem der Einnahme von 
EE/NGM vergleichbar ist  [13] . 

 Eine kürzlich veröffentlichte Kohortenstudie, die 340 000 
Frauen über einen Zeitraum zwischen April 2002 und Dezember 
2004 erfasste, fand für das kontrazeptive Pflaster sogar ein mehr 
als doppelt so hohes Thromboserisiko im Vergleich zu OC, die 
35  ! g EE und NGM enthielten ( Tab. 2 ). Dies galt gleichermassen 
für Frauen, die zum ersten Mal ein OC anwandten, wie auch für 
Frauen mit längerfristiger Einnahme  [1] . Andererseits traten bei 
den mit OC behandelten Frauen 10 Schlaganfälle auf, während in 
der Pflastergruppe kein Fall beobachtet wurde ( Tab. 2 )  [1] . 

 Für den Vaginalring liegen noch keine validen Daten zum Ri-
siko kardiovaskulärer Erkrankungen vor, doch kann aufgrund 
der relativ konstanten Belastung der Leber durch EE angenom-
men werden, dass das Risiko venöser thromboembolischer Er-
krankungen mit dem unter der Einnahme von EE/NGM ver-

gleichbar ist. Aus den Veränderungen einiger hepatischer Para-
meter (Hämostase, Triglyceride, SHBG) unter der Behandlung 
mit dem Vaginalring bzw. der Einnahme von EE/NGM lässt sich 
nämlich schliessen, dass der Effekt des EE auf den hepatischen 
Metabolismus unter der Anwendung des Vaginalrings ähnlich ist 
wie beim OC. 

 Von der WHO wurden die gesundheitlichen Risiken und 
Kontraindikationen für das kontrazeptive Pflaster und für den 
Vaginalring als vergleichbar mit denen der OC eingestuft  [14] . 
Beim kontrazeptiven Pflaster waren die häufigsten uner-
wünschten Nebenwirkungen Brustspannen und Kopfschmerzen, 
während bei Anwendung des Vaginalrings Kopfschmerzen, Leu-
korrhö und Kolpitis am meisten genannt wurden  [3, 14] . Die Er-
gebnisse zweier randomisierter Studien zeigen, dass die Rate an 
unerwünschten Nebenwirkungen des Vaginalrings mit der von 
OC vergleichbar ist  [14] . 

 Parenterale versus orale Behandlung:
Unterschied zwischen Östradiol und Ethinylöstradiol 
 Grundsätzlich ist die AUC des EE ein guter Massstab für die 

Hormonexposition des Organismus. Hinsichtlich der Wirkungen 
und Nebenwirkungen spielt jedoch auch die Kinetik, d.h. der Ver-
lauf der EE-Spiegel nach der Applikation, eine wichtige Rolle. 

 Die allgemein verbreitete Meinung, dass ein möglichst gleich-
mässig verlaufender Hormonspiegel günstiger sei als das tägliche 
Auf und Ab bei einer oralen Behandlung, ist spätestens seit den 

Tabelle 1. Mittlere Veränderungen des Sexualhormon bindenden 
Globulins (SHBG), Thyroxin bindenden Globulins (TBG) und 
Kortikosteroid  bindenden  Globulins (CBG) sowie des C-re-
aktiven Proteins (CRP) nach Anwendung des kontrazeptiven 
Pflasters EE/NGMN oder der Einnahme des OC mit 35 !g EE 
und 250 !g NGM über 3 Zyklen

Parameter Transdermal
EE/NGMN, %

Oral
EE/NGM, %

Unterschied

SHBG +449 +274 signifikant
TBG +66,0 +51,9 signifikant
CBG +121 +139
CRP +582 +569

Tabelle 2. Inzidenz kardiovaskulärer Erkrankungen unter der 
Behandlung mit dem kontrazeptiven Pflaster oder mit OC, die
EE und NGM enthalten

Erkran-
kung

Pflaster 20 !g
EE + NGMN

Oral 35 !g
EE + NGM

Inzidenzrate 
Pflaster:OC

Fälle Inzidenz/
100,000 FJ

Fälle Inzidenz/
100,000 FJ

VTE 20 40,8 37 18,3 2,2 (1,3–3,8)
AMI 3 6,1 7 3,5 1,8 (0,5–6,8)
Schlaganfall 0 0,0 10 4,9 –

VTE = Venöse thromboembolische Erkrankung; AMI = aku-
ter Myokardinfarkt; FJ = Frauenjahre. Inzidenzrate mit Ver-
trauensintervall in Klammern.
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Ergebnissen der Untersuchungen mit der pulsatilen Östrogen-
substitution widerlegt. Die intranasale Applikation von 300  ! g 
Östradiol, bei der innerhalb weniger Minuten extrem hohe Östra-
diolspiegel von 1200 pg/ml erreicht werden, verursacht nur halb 
so viele Mastodynien wie die transdermale Applikation von 50  ! g 
Östradiol, bei der ein relativ gleichmässiger Östradiolspiegel von 
etwa 40–60 pg/ml gemessen wird. In beiden Fällen ist die AUC 
des Östradiols ähnlich  [2] . 

 Lediglich hinsichtlich der Auswirkungen auf den hepatischen 
Metabolismus bedeutet die transdermale Östradioltherapie nur 
eine geringe Belastung, da das in gleichmässig niedriger Konzent-
ration ankommende natürliche Östrogen in der Leber so rasch 
abgebaut wird, dass nur marginale Veränderungen der östrogen-
abhängigen Leberparameter beobachtet werden. Dagegen kann 
nach oraler Gabe von 1–2 mg Östradiol das in kurzer Zeit anflu-
tende Östradiol während der ersten Leberpassage nur teilweise 
inaktiviert werden, sodass es zu deutlichen Veränderungen ver-
schiedener hepatischer Parameter kommt  [2] . Dieser Unterschied, 
der sich auch hinsichtlich der Wirkung auf die Hämostase be-
merkbar macht, kann erklären, warum das Thromboserisiko un-
ter der oralen Hormonsubstitution erhöht ist, dagegen unter der 
transdermalen Östrogentherapie nicht ansteigt  [2] .  

 Zwischen Östradiol und EE gibt es jedoch fundamentale Un-
terschiede: EE wird nicht an SHBG gebunden und aufgrund der 
Ethinylgruppe wird EE relativ langsam inaktiviert, sodass auch 
das in gleichmässig niedrigen Konzentrationen in die Leber ge-
langende EE zahlreiche östrogenabhängige hepatische Parameter 
signifikant verändert. Dazu zählt auch die Hämostase und es ist 
anzunehmen, dass entsprechende Veränderungen für das erhöhte 
Thromboserisiko verantwortlich sind. 
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