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Empfehlungen zur hormonalen Kontrazeption

42. Arbeitstreffen des , Ziircher Gesprachskreises” vom April 2009

Allgemeine Empfehlungen sowie der Addenda ,,Einfluss von Ovulations-
hemmern auf die Libido", , Interaktion von Nahrungsstoffen mit hormo-
nalen Kontrazeptiva’, ,,Ovulationshemmer und Depressionen” und
~Interaktion von Medikamenten mit hormonalen Kontrazeptiva”

M. Birkhduser, W. Braendle, H. Kuhl, A. 0. Miick, J. Neulen, C. Thaler

Die hormonale Kontrazeption zidhlt zu den zuverldssigsten
Methoden der reversiblen Empfangnisverhiitung. Zusétzliche
therapeutische und priventive Wirkungen sind ebenso wie
unerwiinschte Nebenwirkungen abhingig von der Estrogen-
dosis, der Gestagenkomponente, der Applikationsweise und
der individuellen Disposition.

Grundsitzlich sind vor der Verschreibung von hormonalen
Kontrazeptiva (Pille, Vaginalring, Pflaster, Spritze, Implantat,
IUS) eine ausfiihrliche Eigen- und Familienanamnese zu er-
heben und Risikofaktoren, z. B. Thrombophilie, Lebererkran-
kungen, Fettstoffwechselstorungen, Rauchen, Adipositas und
Hypertonie, zu bewerten.

Fiir die Auswahl des Préparates sind Typ und Dosis der Estro-
gen- und Gestagenkomponente Orientierungshilfen. Klinisch
relevante Partialwirkungen konnen sich individuell bemerk-
bar machen und erfordern ein empirisches Vorgehen. Dafiir ist
eine exakte Anamneseerhebung unter der Behandlung erfor-
derlich (z. B. Blutungsstérungen, Hautreaktionen, Befindlich-
keit). Primér ist die Verordnung moglichst niedrig dosierter
Ovulationshemmer (OH) — bezogen auf die Dosis des Ethinyl-
estradiols (EE) — angezeigt. Es gibt grof3e individuelle Unter-
schiede in der Pharmakologie der kontrazeptiven Steroide,
wobei sowohl die Disposition als auch dufere Einflussfaktoren
eine Rolle spielen (Nahrung, Genussmittel, Medikamente,
s. Addenda). Aufgrund der bereits sehr unterschiedlichen ges-
tagenen Wirkungen (z. B. Ovulationshemmdosis, Transforma-
tionsdosis) und der vielfdltigen organabhédngigen Partialwir-
kungen ist eine Einteilung in allgemeine Gestagenpotenzen
nicht moglich. Inwieweit das Nebenwirkungsprofil von der
verwendeten Gestagenkomponente abhédngt, wird nach wie
vor kontrovers diskutiert. Voraussetzung fiir die kontrazeptive
Sicherheit ist die korrekte Einnahme, denn die meisten unge-
wollten Schwangerschaften beruhen auf Einnahmefehlern.
Daher ist eine sorgfiltige Beratung besonders bei der Erstver-
ordnung erforderlich, wobei mit der Einnahme am ersten Tag
der Regelblutung begonnen werden sollte. Die Verlingerung
des vorgegebenen hormonfreien Intervalls — z. B. durch Ver-
gessen der ersten Tabletten im Folgezyklus — erhoht das Risiko
einer Schwangerschaft.

1. EE und Gestagene hemmen in synergistischer Weise die
Ovulation. Die kontrazeptive Wirkung wird in erster Linie
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durch das Gestagen gewéhrleistet, sodass sich bei ausreichen-
der Dosierung durch eine Gestagenbehandlung — auch in
Kombination mit Estradiol — eine sichere Kontrazeption er-
zielen ldsst. Ein Anhaltspunkt fiir die Wirksamkeit der Gesta-
genkomponente ldsst sich aus der jeweiligen Ovulations-
hemmdosis erkennen. Eine addquate Kombination mit einem
geeigneten Estrogen ist vor allem fiir die Zykluskontrolle
wesentlich. Werden Tabletten vergessen, steigt das Risiko fiir
Zwischenblutungen und ungewollte Schwangerschaften; dies
trifft besonders fiir die erste Einnahmewoche zu. Zwischen-
blutungen treten vor allem wihrend der ersten 3 Einnahme-
zyklen auf und gehen bei Fortfiihrung der Einnahme zuriick.
Deshalb ist ein Priparatewechsel oder Abbruch in den ersten
3 Monaten nicht sinnvoll.

2. Durch ihren Einfluss auf die Follikelreifung reduzieren OH
die endogene Estrogenproduktion. Normalerweise ist EE in
einer Dosierung von 20-30 ug ausreichend, um Estrogenman-
gelerscheinungen zu verhindern. Dies gilt moglicherweise
nicht fiir junge Frauen (< 20 Jahre) mit gestorter Ovarialfunk-
tion (z. B. durch Hochleistungssport oder Essstorungen), da
auch niedrig dosierte OH die Ovarien komplett supprimieren
und so das Erreichen der Peak-Bone-Mass gefidhrden konnen.
Fiir die Zykluskontrolle spielt das Verhiltnis zwischen EE-
und Gestagendosis eine Rolle. Die Anwendung von reinen
Gestagenpriparaten ist hiufig — zumindest wihrend der ers-
ten Monate — mit unregelméfigen Blutungen verbunden. OH
und andere Medikamente konnen sich durch pharmakologi-
sche Interaktionen in ihrer Wirkung abschwichen oder ver-
stirken (z. B. Enzyminduktion oder -hemmung in der Leber,
Storung des enterohepatischen Kreislaufs, s. Addendum).
Derartige Effekte konnen auch nach Absetzen der Medikation
bis zu einigen Wochen persistieren. Bei langfristiger Anwen-
dung von Medikamenten, welche die kontrazeptive Sicher-
heit beeintriachtigen konnen (z. B. einige Antikonvulsiva), ist
eine ununterbrochene Einnahme von monophasischen Kom-
binationsprdparaten zu empfehlen. Bei einer kurzfristigen
medikamentdsen Therapie (z. B. Antibiotika), welche die Wirk-
samkeit von OH abschwéchen konnte, sind zusétzliche nicht-
hormonelle kontrazeptive Massnahmen anzuraten.

3. Ernsthafte Nebenwirkungen treten unter der Einnahme von
OH sehr selten auf und sind meistens von der individuellen
Disposition abhéngig. Vor der Verordnung von OH sind neben
der sorgfiltigen Anamnese eine allgemeine und gynikologi-
sche Untersuchung einschlielich der Brust sowie Blutdruck-
messung und Zervixzytologie notwendig. Bei der Anamnese
sind zu beachten: familidre Hdufung von kardiovaskulédren
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und thromboembolischen Erkrankungen; in der Eigenanam-
nese: zusitzliche Risikofaktoren wie z. B. Ubergewicht und
Hypertonie. Eine regelmiBige jihrliche Uberpriifung der Ri-
sikofaktoren ist obligat, speziell eine Kontrolle des Blut-
drucks und der Zervixzytologie. Bei Hinweisen auf eine ent-
sprechende Disposition ist eine fachspezifische Abkldrung,
z. B. des Hidmostasesystems sowie Fett- und Kohlenhydrat-
stoffwechsels zu empfehlen. Ohne Vorliegen anamnestischer
Hinweise ist ein solches Screening nicht gerechtfertigt. Das
Rauchen erhoht das Risiko fiir arterielle wie auch fiir venose
Erkrankung signifikant. Dieser Effekt wird mit steigendem
Alter potenziert.

4. OH diirfen nicht verordnet werden bei thromboemboli-
schen Erkrankungen, Stoffwechselerkrankungen mit manifes-
ten sekundiren Gefissschiden, schwer behandelbarem Blut-
hochdruck und ausgeprigter Hypertriglyzeriddmie, akuten
und chronisch progredienten Lebererkrankungen, Stérungen
der Gallensekretion, intrahepatischer Cholestase, vorausge-
gangenen oder bestehenden Lebertumoren sowie hormonab-
hédngigen Karzinomen. Fiir Gestagen-Monopriparate mit
ovulationshemmender Wirkung liegen noch keine ausrei-
chenden Daten vor. Bei relativen Kontraindikationen muss
tiber die Verordnung individuell auf der Basis des aktuellen
Wissensstandes entschieden werden. Frauen > 40 Jahre kon-
nen niedrig dosierte Préparate einnehmen, wenn gesundheitli-
che Risiken ausgeschlossen wurden.

5. OH erhohen das relative Risiko thromboembolischer Er-
krankungen, insbesondere im ersten Einnahmejahr. Vor ge-
planten Operationen mit erhohtem Thromboembolierisiko
sollten OH rechtzeitig (4—6 Wochen vorher) abgesetzt wer-
den. Wenn dies nicht moglich ist, sollten sie unter Thrombo-
seprophylaxe weiter eingenommen werden; dies gilt auch fiir
eine lidngerfristige Immobilisierung. Das bei Langstreckenfliigen
erhohte Thromboserisiko lédsst sich durch geeignete Priven-
tivmalBnahmen (z. B. Bewegung und ausreichende Fliissigkeits-
aufnahme) reduzieren. Bei Vorliegen einer Thrombophilie
kann die Anwendung von Gestagen-Monopréparaten (z. B.
Minipille, LNG-haltiges IUS) in Erwédgung gezogen werden.
Im Gegensatz dazu ist das thromboembolische Risiko bei der
Anwendung des kontrazeptiven Pflasters oder Vaginalrings
im Vergleich zur kombinierten Pille nicht vermindert. Zum
Risiko unter der Behandlung mit estradiolhaltigen OH liegen
noch keine Daten vor.

6. Bei gesunden Frauen, die nicht rauchen, sind kardiovasku-
lare Erkrankungen unter der OH-Einnahme sehr selten. Fiir
die Entstehung arterieller Erkrankungen (z. B. Hypertonie,
koronare Herzerkrankungen) ist die individuelle Disposition
von Bedeutung. Bei Vorliegen von Gefilischaden konnen OH
dieses Risiko — vor allem durch die vasokonstriktorische Wir-
kung der Gestagenkomponente — erhohen. Die Entwicklung
einer Atherosklerose wird durch die Einnahme von OH nicht
gefordert. Bei bestehenden Geféssschiden konnen OH akute
Ereignisse (z. B. durch Destabilisierung vorhandener athero-
sklerotischer Plaques, Blutdruckerh6hung) auslosen.

7. OH-induzierte gutartige Lebertumoren sind sehr seltene

Komplikationen. Sie kdnnen sich nach Absetzen der OH zu-
riickbilden und stellen — auch bei Persistenz — keine Kontrain-
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dikation fiir eine nachfolgende Schwangerschaft dar, da selbst
hohe Konzentrationen endogener Steroide das Wachstum
dieser Tumoren nicht férdern. Leberzelladenome stellen eine
absolute Kontraindikation fiir OH dar. Fokal-nodulidre Hyper-
plasien sind keine absoluten Kontraindikationen, sollten aber
regelmifig sonographisch iiberwacht werden. Bei der Entste-
hung der extrem seltenen Leberzellkarzinome spielen andere
Faktoren, wie z. B. Hepatitis B und C, eine Rolle.

8. Es gibt keine Beweise, dass OH Mammakarzinome indu-
zieren. Es gibt keine Hinweise darauf, dass OH das Wachstum
okkulter Mammakarzinome stirker beeinflussen als die endo-
genen Steroide. Unter OH ist die endogene ovarielle Steroid-
produktion supprimiert, sodass die Gesamtwirkung der Sexu-
alsteroide nicht erhoht ist. Auch Frauen mit familidr erh6htem
Risiko fiir gynidkologische Tumoren (z. B. BRCA1/2-Mutatio-
nen) konnen OH einnehmen. OH reduzieren das Risiko des
Endometrium- und Ovarialkarzinoms erheblich. Dieser pro-
tektive Effekt nimmt mit der Einnahmedauer zu und bleibt
auch nach Absetzen fiir mehrere Jahre erhalten. Auch das Ri-
siko eines Kolon- und Rektumkarzinoms ist geringer.

Insgesamt steigt die Rate an Zervixkarzinomen mit der Dauer
der Einnahme von OH an. Dabei spielt das Sexualverhalten
eine Rolle, da fiir die Entstehung von Zervixdysplasien be-
stimmte Papillomaviren, die beim Sexualverkehr iibertragen
werden, verantwortlich sind. Die Bedeutung kontrazeptiver
Steroide fiir die Pathogenese des Zervixkarzinoms ist ungeklirt.
Durch regelmifige sachgerechte Vorsorgeuntersuchungen,
die vor und wihrend der Anwendung von OH obligat sind,
lassen sich Zervixverdnderungen rechtzeitig erkennen und
behandeln. Eine aktive Immunisierung gegen pathogene HP-
Viren bietet einen weitgehenden Schutz vor der Entwicklung
eines Zervixkarzinoms.

9. OH sind — neben der Kontrazeption — zur symptomatischen
Therapie von Zyklusstorungen und Dysmenorrhd auch bei
Jugendlichen geeignet. Androgenabhiingige Symptome wie
Akne, Seborrhd und Hirsutismus lassen sich grundsitzlich
durch OH giinstig beeinflussen. In ausgeprégten Fillen sind
Priparate mit antiandrogen wirksamen Gestagenen zu emp-
fehlen. Gegebenenfalls muss eine zusitzliche Antiandrogen-
gabe erfolgen. Treten nach Absetzen der OH unregelmifige
Zyklen oder Amenorrhden auf, so sind diese nicht Folge der
vorherigen Behandlung. Auch zur Therapie dysfunktioneller
Blutungen sind OH geeignet. Bei klimakterischen Frauen ver-
hindern sie gleichzeitig einen durch Estrogenmangel beding-
ten Knochenmasseverlust.

10. Mit der Einnahme von OH sind folgende giinstige Wir-
kungen verbunden: OH vermindern die Inzidenz verschiedener
Erkrankungen wie z. B. gutartiger Brusterkrankungen, Ovarial-
zysten, aszendierender bakterieller Genitalinfektionen, Blu-
tungsstorungen sowie Dysmenorrhd, und sie reduzieren die
Beschwerden bei Endometriose, insbesondere bei Anwendung
des Langzyklusschemas.

Auch durch eine langfristige Einnahme von OH wird die Fer-
tilitdt nach Absetzen nicht beeintrichtigt. Allerdings kann der
Eintritt einer Schwangerschaft um einige Wochen verzogert
werden. Bei langfristiger Anwendung von Depot-Medroxy-



progesteronacetat kommt es zu einer Akkumulation der Wirk-
substanz im intramuskulédren Injektionsbereich. Deshalb sind
eine Ovulation und Schwangerschaft erst nach Elimination
der Hormondepots moglich.

OH haben keine nachteiligen Auswirkungen auf eine nachfol-
gende Schwangerschaft (z. B. Abortrisiko, Fehlbildungsrate),
selbst wenn diese unmittelbar nach Absetzen eintritt. Ent-
scheidend hierfiir ist das Lebensalter. Es gibt keine Hinweise
auf teratogene Effekte der OH bei Einnahme wéhrend einer
nicht erkannten Frithschwangerschaft.

Addendum 1: Einfluss von Ovulations-
hemmern auf die Libido

Grundlagen

Obwohl aus einer grossen australischen Studie [1] von 2003
bekannt ist, dass in der Altersgruppe von 20-29 Jahren < 50 %
aller heterosexuell aktiven Frauen ihre Sexualitit als befriedi-
gend bezeichnen und somit weitere Untersuchungen sinnvoll
wiren, wurden nach einer kiirzlich erschienenen Ubersichts-
arbeit [2] insgesamt bei primenopausalen Frauen deutlich
weniger Studien zum Sexualleben durchgefiihrt als bei Frau-
en in der Postmenopause. Nach den heute vorliegenden Er-
kenntnissen scheint bei jungen Frauen das Fehlen des sexuellen
Interesses die hdufigste Sexualstdrung zu sein, hdufiger als eine
Storung der sexuellen Zufriedenheit oder der Orgasmusfahig-
keit. Gemil den australischen Daten [1] haben 27 % der be-
fragten Frauen iiber die vergangenen 4 Wochen keinen Ge-
schlechtsverkehr, und 44 % nur 1x oder weniger pro Woche.
Somit sind Libidostérungen bei pridmenopausalen Frauen
ohne jegliche Hormon- oder Pilleneinnahme ausgesprochen
hiufig. Interessanterweise finden sich hier Unterschiede zwi-
schen Europa und den USA [3]: Bei jungen Européerinnen
sind Libidostérungen deutlich seltener als bei jungen Ameri-
kanerinnen. Dies zeigt sich insbesondere dann, wenn nicht das
fehlende sexuelle Interesse allein, sondern auch der dadurch
entstehende Leidensdruck miteinbezogen wird: Libidostdrun-
gen mit vorhandenem Leidensdruck finden sich bei Frauen
zwischen 20 und 50 Jahren in den USA signifikant hdufiger
(15-19 %) als in Europa (7-10 %). Dies weist auf einen kultu-
rellen Faktor hin. Wir wissen heute auch, dass sich die Libido
physiologischerweise wihrend des Spontanzyklus verdndert:
Sie steigt wihrend der Follikelphase an, ist zum Ovulations-
zeitpunkt am hochsten und fillt in der Lutealphase wieder ab
[4]. Dieses Muster korreliert mit den Spiegeln von Estradiol
und Testosteron [5], aber nicht mit denjenigen des basalen
Testosterons. Estradiol hat somit eine fordernde Wirkung auf
die weibliche Sexualfunktion, wie durch eine prospektive
Studie mit Estradiol gegeniiber Placebo bestitigt wurde [6].
Demgegeniiber hat Progesteron einen hemmenden Effekt.
Allerdings ist die endokrine Beeinflussung der Sexualitit
durch friithere negative oder positive physische und emotiona-
le Erlebnisse vorprogrammiert und wird zudem durch gesell-
schaftliche, kulturelle und religiose Faktoren moduliert.

Wirkung von Ovulationshemmern auf die Libido
Die Entwicklung der hormonalen Kontrazeption und insbe-
sondere der Pille hatte einen entscheidenden Effekt auf die

Spielregeln unserer Gesellschaft und insbesondere auf die Rolle
der Frau. Die Befreiung von der Angst vor einer ungewollten
Schwangerschaft fiihrte zu Verdnderungen in unserer sozialen
Struktur und im Sexualverhalten. Einerseits kam sehr bald die
Befiirchtung auf, die Pille fiihre zu einer allgemeinen Promis-
kuitit, andererseits wurde angenommen, dass die durch die
Pille induzierte hormonelle Suppression Sexualstorungen und
insbesondere eine Abnahme der Libido zur Folge haben konnte.
Diese Befiirchtung beruhte auf dem Wissen, dass die Pille
durch die Suppression der Gonadotropine zu einer Abnahme
der Sekretion der Sexualsteroide (Estrogene, Androgene, Pro-
gesteron) fiihrt, und dass unter Einfluss des Ethinylestradiols
das Bindungsprotein SHBG (Sex-Hormon-bindendes Globu-
lin) ansteige und in der Folge die freie bioaktive Fraktion des
Testosterons noch weiter abfalle.

Aufgrund der ersten Berichte schien sich zunichst die Furcht
vor einer Libidoabnahme als Nebenwirkung der Pille auf Psy-
che und Sexualitit zu bestitigen. Kaye berichtete bereits 1963
tiber das vereinzelte Auftreten von schweren Depressionen
unter Einnahme einer Pille [7]. 1967 wiesen Kane et al. [8]
und Nilson et al. [9, 10] unabhingig voneinander darauf hin,
dass orale Kontrazeptiva eine ungiinstige Wirkung auf das
Sexualleben haben konnten. 1971 wurden in einer prospektiven
Studie bei 272 Frauen durch Herzberg et al. [11] die Folgen
einer peroralen hormonalen Kontrazeption gegen eine solche
mit einer Intrauterinspirale auf die Sexualitit verglichen. Das
vermehrte Auftreten von Libidostérungen und Depressionen
als Pillennebenwirkung wurde in dieser Vergleichsstudie be-
stitigt. Doch kamen 1976 Dennerstein und Burrows [6] in ei-
ner Ubersichtsarbeit zu dem Schluss, dass in den analysierten
Publikationen zwar von 14-30 % der befragten Frauen eine
Abnahme der Libido unter Ovulationshemmern angegeben
wurde, dass aber bis 1976 zur Frage von Sexualstorungen als
moglicher Nebenwirkung der Pille keine placebokontrollier-
ten Studien vorlagen, und dass somit auch Schuldgefiihle und
andere psychologische Griinde die Ursachen fiir die beobach-
teten Sexualstorungen unter Pilleneinnahme sein kdnnten. Dies
hatte O’Dwyer bereits 1971 vermutet [13]. 1993 wies Guichoux
in einem fundierten Artikel auf die methodologischen Schwie-
rigkeiten hin, die bei der objektiven Evaluation pillenindu-
zierter sexueller Dysfunktion bestehen: Einerseits besitzen die
wenigsten Studien geniigend grosse Fallzahlen und damit eine
ausreichend grofle Placebogruppe, andererseits unterscheiden
die meisten der verwendeten Fragebogen nicht zwischen den
verschiedenen Sexualstdrungen, sodass die direkte Nebenwir-
kung auf die Libido nicht von Orgasmusstorungen oder von
einer Dyspareunie unterschieden werden [12]. SchlieBlich wur-
de in keiner der dlteren Studien die Bedeutung des Partners
fiir die Libido der Frau mitberiicksichtigt.

Diese élteren Daten werden jedoch von neueren Studien nicht
bestitigt. In einer prospektiven vergleichenden Beobachtungs-
studie bei 1073 Frauen, welche zur Kontrazeption entweder
einen OH mit 30-35 pg EE einnahmen oder eine Kupferspirale
beniitzten [15], wurde bei 10,4 % der Frauen unter Pillenein-
nahme und bei 12,1 % der Frauen mit einem IUD eine Abnah-
me der Libido festgestellt. Im Gegensatz zu den élteren Unter-
suchungen war die Abnahme der Libido zwischen den beiden
Gruppen mit hormonaler und nichthormonaler Kontrazeption
statistisch nicht verschieden (Odds Ratio [OR] 1,32; 95 %-
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Vertrauensintervall [CI]: 0,70-2,49). Dafiir spielten das Alter
(OR: 1,05; 95 %-CI: 1,01-1,10) und die Qualitét der Beziehung
zum Partner fiir das Verhalten der Libido eine signifikante
Rolle. Bei mittelméBiger Partnerbeziehung betrug die OR fiir
einen Libidoverlust 2,24 (95 %-CI: 1,36-3,69), bei schlechter
Beziehung sank die Libido noch signifikanter ab (OR: 4,69;
95 %-CI: 1,93-11.3). Umgekehrt nahm die Libido unter Pil-
leneinnahme bei besserem Informationsstand tiber die Fami-
lienplanung tendenziell (OR: 0,64; 95 %-CI: 0,41-1,01) und
mit der Dauer der Einnahme (6—12 Monate) signifikant zu
(OR:0,41; 95 %-CI: 0,17-0,98). In einer Studie von Bancroft
et al. zum Sexualverhalten von jungen Studentinnen mit fes-
tem Sexualpartner [16] zeigte es sich sogar, dass die Pillenan-
wenderinnen eine hohere sexuelle Motivation, eine groflere
Frequenz ihrer sexuellen Aktivitit und eine hohere sexuelle
Zufriedenheit aufwiesen als gleichaltrige Studentinnen ohne
Pilleneinnahme.

Ahnliche Resultate wurde von Martin-Loeches et al. [15] und
von McCoy et al. [17] publiziert. Auch eine kiirzlich verof-
fentlichte Untersuchung zum moglichen Einfluss der Pille auf
das sexuelle Interesse bei Adoleszenten [18] konnte keinen
Zusammenhang zwischen der Einnahme oraler Kontrazeptiva
und dem sexuellen Interesse feststellen. Umgekehrt zeigten in
einer randomisierten Studie Frauen, welche unter primen-
strueller Verstimmung und korperlichen Beschwerden litten,
in der Gruppe mit therapeutischer Einnahme eines OH eine
Libidoabnahme. Dies fand sich in der Placebogruppe nicht
[19]. Zu erwéhnen ist auch eine Cross-over-Studie mit einer
Pille gegen Placebo, die mit dem gleichen Priiparat gleichzei-
tig in 2 Zentren (Schottland, Philippinen) stattfand, und die
unterschiedliche Resultate je nach Zentrum zeigte: In Schott-
land kam es in der Pillengruppe zu einem Libidoabfall, auf den
Philippinen nicht [20]. Eine neuere Studie bei Adoleszenten
zeigt weder bei Beniitzung eines Vaginalrings noch einer Pille
[21] eine signifikante Libidoverdnderung. Zwischen den beiden
hormonalen kontrazeptiven Prinzipien fand sich kein Unter-
schied hinsichtlich der Libido, jedoch wurde der Vaginalring
als storend empfunden: Die Pille schnitt hier besser ab.

Es scheint somit, dass andere Faktoren wie psychische Grund-
stimmung, psychosexuelle Préadisposition, bisheriges und ak-
tuelles sexuelles Verhalten und die Qualitét der Partnerschaft
wichtiger sind als mégliche direkte hormonelle Einfliisse der
Pille, und dass diese die durch die Pille bedingten endokrinen
Verinderungen iiberspielen. Dass eine allféllige Libidosenkung
unter OH nicht einfach dem Abfall des freien Testosterons
zugeschrieben werden kann, zeigt auch der Misserfolg einer
zusitzlichen Androgengabe zur Pille: Trotz signifikantem
Anstieg der Testosteronwerte kam es zu keiner Verbesserung
der Libido [22].

Andere grosse neuere Untersuchungen zur Akzeptanz und zu
den Nebenwirkungen der OH enthalten leider keine Angaben
zur Sexualitdt. Dabei muss allerdings auch beriicksichtigt
werden, dass diejenigen élteren Studien, welche eine Libido-
abnahme festgestellt hatten, hoher dosierte Préiparate beniitz-
ten, und deren Resultate nicht auf die jetzigen niedrig dosier-
ten OH mit zum Teil anderen Gestagenen tibertragen werden
diirfen. Wihrend die ersten OH als Gestagen ausschlielich
Testosteron-Derivate mit androgener Partialwirkung verwen-
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deten, finden sich in modernen Pillen meist Gestagene mit
geringer oder fehlender androgener Partialwirkung. Unterschie-
de in den Auswirkungen dieser verschiedenen Gestagene auf
die Libido sind nicht bekannt.

Wirkung von Gestagen-Monopraparaten auf
die Libido

Zur Wirkung von oralen Gestagen-Monopriparaten auf die
Sexualitit liegt nur eine Studie vor [20]. Diese stimmt mit einer
Arbeit zu den Folgen von subdermalen Nomogestrol-Azetat-
Implantaten darin tiberein, dass keine Unterschiede hinsicht-
lich Libido oder sexueller Aktivitit gegeniiber Placebo beob-
achtet wurden. Weitere Untersuchungen zum Einfluss der
hormonalen Kontrazeption auf die Sexualitit wiirden gerade
fiir die neueren Gestagene und die neuen galenischen Formen
dringend bendtigt. Leider enthilt die grole Analyse zu Priva-
lenz der Pilleneinnahme und von Nebenwirkungen der oralen
Kontrazeptiva in Deutschland im Zeitraum von 1984-1999
keine Angaben zu einer moglichen Beeintrichtigung der Libi-
do [23]. Auch geht die 2007 verdffentlichte systematische
Ubersichtsarbeit zur Einstellung gegeniiber der Anwendung
von oralen Kontrazeptiva weltweit mit keinem Satz auf den
moglichen Zusammenhang zwischen Compliance und uner-
wiinschter Nebenwirkungen auf die Sexualitit ein [14].

Schlussfolgerung

In der Literatur finden sich fiir moderne Pillen keine signifi-
kanten Daten fiir eine ungiinstige Beeinflussung der Libido
oder der sexuellen Aktivitit [2, 24]. Entsprechende Vermutun-
gen, welche auf dlteren Publikationen mit hoher dosierten Pri-
paraten beruhen, wurden von neueren Untersuchungen nicht
bestitigt. Die messbaren durch eine Pille induzierten endokri-
nen Verdnderungen werden hochst wahrscheinlich durch zum
Teil vorgebahnte psychische und emotionale Mechanismen
iibersteuert.

Zur Zeit fehlen zuverlédssige pridiktive Faktoren dafiir, wel-
che Frauen unter einer OH-Einnahme eine Beeintrichtigung
ihrer Sexualitit befiirchten miissen. Die menschliche Sexualitit
scheint zu komplex zu sein, als dass sich ein bestimmter Fak-
tor finden lieBe, der eine Voraussage auf das sexuelle Erleben
erlauben konnte. Auch scheint keine konkrete Form einer hor-
monalen Kontrazeption und kein spezielles Gestagen mehr
Sexualstorungen zu verursachen als andere. Hingegen sind
unter einer Pille auftretende Sexualstorungen ein maligeben-
der Faktor fiir eine schlechtere Compliance.

Addendum 2:Verursachen Ovulations-
hemmer Depressionen?

Einige Frauen klagen wihrend der Anwendung eines hormo-
nalen Kontrazeptivums iiber depressive Verstimmungen. Die
Inzidenz wurde mit ca. 70/1000 Frauenjahre bei Pillenanwen-
derinnen angegeben [25]. Bereits in den 1960er-Jahren gab es
erste Berichte iiber diese unerwiinschte Nebenwirkung [26].
Es wurde ein direkter Zusammenhang zwischen den Hormo-
nen der Pille und dieser Nebenwirkung postuliert, da nach
dem Absetzen der Behandlung die psychischen Probleme
wieder verschwanden [27]. Nach der Dosisreduktion der Pil-
lensteroide und der besseren Auswahl von ovulationshem-



menden Gestagenen ist die Inzidenz dieser Nebenwirkung
gesunken, jedoch nicht vollstdndig behoben worden [28]. Bei
den hochdosierten dlteren Pillen waren Sequenzpriparate we-
niger problematisch als fix kombinierte Praparate [29].

Studien belegen, dass die Steroide der Kontrazeptiva im Ein-
zelfall spezifische Verdnderungen der Neurotransmitter Sero-
tonin, Dopamin und Noradrenalin auslésen konnen [30].
Estradiol wird allgemein als positiv psychotrope Substanz an-
gesehen [31]. Die Verfiigbarkeit von Vorstufen der genannten
Neurotransmitter im Gehirn wird erhoht und die Produktion
damit gesteigert. Insbesondere trifft dies fiir Belohnungssitua-
tionen zu. Gestagene konnen diese Gstrogenabhingigen Effekte
verkiirzen [32].

Im Gehirn ist Ethinylestradiol offensichtlich ein weniger po-
tentes Ostrogen als Estradiol. Dies fiihrt dazu, dass perimeno-
pausale Frauen unter OH gelegentlich iiber Hitzewallungen
klagen. Die Zugabe von Estradiol kann diese vegetative Situ-
ation ausgleichen [33]. Depressive Verstimmungen unter
OH werden eher von dlteren Anwenderinnen geklagt [34].
Zwischenzeitlich sind Daten diskutiert worden, die auch hin-
sichtlich der Verfiigbarkeit psychotroper Neurotransmitter
eine geringere Wirksamkeit von Ethinylestradiol demonstrie-
ren als von Estradiol. Die Kombination mit hochpotenten
Gestagenen zur Ovulationssuppression soll die geringere
Wirksamkeit weiter einschrianken [33]. Ethinylestradiol senkt
zudem die Verfiigbarkeit von Tyrosin, das im Gehirn zu Nor-
adrenalin metabolisiert wird [35]. Die negative Auswirkung
auf die Gemiitslage scheint jedoch auf wenige besonders dis-
ponierte Frauen beschrinkt zu sein [36]. Insbesondere sind
Frauen betroffen, die groBere Risiken einer neurotischen Per-
sonlichkeit aufweisen. Leider ist es bisher jedoch nicht mog-
lich, im Vorfeld dieses Patientenkollektiv zu definieren.

Das Risiko, durch die Anwendung von OH an einer klinisch
relevanten Depression zu erkranken, ist mit dem Einsatz nied-
rig dosierter und individualisierter Préparate deutlich gesun-
ken. Insbesondere sind derzeit noch Frauen mit neurotischer
Personlichkeitsstruktur betroffen. In kritischen Fillen sollte
eine psychiatrische Evaluation und gegebenenfalls Therapie
veranlasst werden.

Addendum 3: Interaktion von Nahrungs-
stoffen mit hormonalen Kontrazeptiva

Aktuell wurde in The Lancet ein Fall diskutiert, bei dem bei
einer 42-jdhrigen iibergewichtigen Frau nach nur 3-tdgiger
Grapefruit-Didt (225 g/d) eine ausgedehnte Becken-Bein-
venenthrombose auftrat. Obwohl auch eine heterozygote Fak-
tor-V-Leiden-Mutation sowie eine spezielle Konstellation mit
Folge venoser Stase und endothelialer Lasion (May-Thurner-
Syndrom) vorlag, wurde ein kausaler Zusammenhang hinsicht-
lich der Interaktion mit einer bereits vor einem Jahr begonne-
nen Einnahme einer Ethinylestradiol/Drospirenon-Mikropille
angenommen [37].

Interaktionen von Grapefruitsaft sind fiir etwa 40 Arzneimit-
tel (u. a. auch mit Statinen und Kalziumantagonisten) nachge-
wiesen worden. Diese sind fiir Estrogene bereits seit > 20 Jah-
ren bekannt [38, 39]. Durch die Hemmung von CYP3A4,

einem Cytochrom-P450-Enzym, das v. a. im Diinndarm und
in der Leber exprimiert wird und fiir die 2- und 4-Hydroxylie-
rung der Estrogene sowie die Metabolisierung vieler exoge-
ner Substanzen verantwortlich ist, wird deren Bioverfiigbar-
keit stark erhoht [40, 41]. Dabei sind fiir die Interaktion von
Grapefruitsaft in erster Linie Furanocumarine (z. B. Berga-
mottin) verantwortlich, die das intestinale CYP3A4 irreversi-
bel zerstoren, wihrend die Flavonoide (z. B. Naringenin) eher
eine untergeordnete Rolle spielen [42]. Diese so genannte
Suizidhemmung des CYP3A4 wird auch von Ethinylestradiol
und einigen Nortestosteronderivaten v. a. in der Leber bewirkt,
da die 17a-Ethinylgruppe nach Oxidation durch das CYP3A4
stark reaktiv wird und das Enzym zerstort [43]. Obwohl das
CYP3AA4 stindig neu gebildet wird, kommt es zu einem Abfall
der Enzymaktivitit [41].

Inzwischen kennt man > 100 pflanzliche Substanzen, die den
Metabolismus von Medikamenten beeinflussen [41]. Bei-
spielsweise hemmt das im Rotwein enthaltene Resveratrol die
Aktivitit des CYP3A4 in dhnlicher Weise wie die Furanocu-
marine, wihrend Johanniskraut durch Enzyminduktion die
Aktivitdt des CYP3A4 erhoht und dadurch die Bioverfiigbar-
keit zahlreicher Medikamente reduziert [41].

Der Konsum von 30-50 g Alkohol (etwa 2 Glidser Wein) fiihrt
zu einem akuten Anstieg des endogenen Estradiolspiegels um
20-30 % sowie des Estradiolspiegels nach Einnahme von 1 mg
Estradiol um 200 % [44—46]. Vermutlich konkurriert Ethanol
mit Estradiol oder Estron um Enzyme, die fiir die Konjugation
und Ausscheidung verantwortlich sind. Auch bei hdufigerem
Alkoholgenuss sind die Estradiolspiegel hoher. Dagegen sind
bei chronischem Alkoholabusus die unter einer Estradiolthe-
rapie erreichten Estradiolspiegel nur halb so hoch wie bei ab-
stinenten postmenopausalen Frauen. Allgemein sollten unter
Einnahme von OH einseitige Didten unterbleiben, da sie die
Bioverfiigbarkeit zahlreicher Medikamente wie auch der
kontrazeptiven Steroide beeinflussen konnen. So haben schon
frithe Untersuchungen gezeigt, dass grosse Mengen von Koh-
lenhydraten die Aktivitit von CYP450-Enzymen um > 50 %
verringern konnen. Dagegen erhoht eine proteinreiche Diit
deren Aktivitidt, wodurch speziell die 2-Hydroxylierung der
Estrogene verstirkt und damit deren Abbau beschleunigt wird
[47, 48]. Bei einer fettreichen Ernidhrung verschiebt sich die
Metabolisierung der Estrogene von Ring A zu Ring D, sodass
die 16a-Hydroxylierung gesteigert wird [49]. Aus diesem
Grunde ist es fiir Untersuchungen der Pharmakokinetik von
besonderer Bedeutung, dass sich die Probandinnen im niichter-
nen Zustand befinden und dass auch wihrend eines lingeren
Untersuchungszeitraumes die Erndhrung gut kontrolliert wird.
Vermutlich spielen daher auch Unterschiede in der Nahrung
von Tag zu Tag bei den grofen intraindividuellen Schwankun-
gen der Serumspiegel der Steroidhormone eine entscheidende
Rolle.

Addendum 4: Interaktion von Medika-
menten mit hormonalen Kontrazeptiva
Durch die gleichzeitige Anwendung von Medikamenten kann
die Wirksamkeit von OH abgeschwicht oder verstirkt wer-

den. Umgekehrt konnen die Interaktionen auch die Wirkun-
gen von Arzneimitteln (z. B. Lamotrigin) verdndern. Jedoch
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sind viele Spontanmeldungen iiber ungewollte Schwanger-
schaften unter der Behandlung mit OH, die einer solchen In-
teraktion zugeschrieben werden, auf Einnahmefehler zurtick-
zufiihren.

Das Risiko eines Pillenversagens ist umso hoher, je geringer
die kontrazeptive Wirksamkeit des Priparats ist. Niedrig
dosierte OH mit einer starken Gestagenkomponente sind eben-
so zuverldssig wie hoch dosierte OH. Die Wirksamkeit des
Gestagens ldsst sich aus dem Verhiltnis zwischen Tagesdosis
und Ovulationshemmdosis abschétzen (Tab. 1). Bei den ultra-
niedrig dosierten OH wird die Dosisreduktion (z. B. 15 ug EE
+ 60 ng Gestoden) durch eine Verkiirzung des einnahmefreien
Intervalls auf 4 Tage weitgehend kompensiert. Dieser Effekt
wire im Falle einer Enzyminduktion geféhrdet, wenn die bereits
sehr niedrigen Steroidspiegel unter die kritische Grenze ab-
fallen. Auch bei den Zwei-Phasen- und Drei-Stufen-Prépara-
ten ist wegen des fehlenden Gestagens in der ersten Phase
bzw. der niedrigen Gestagendosis in der ersten Stufe das Risi-
ko einer ungewollten Schwangerschaft bei einer Wechselwir-
kung mit einem Medikament als hoher einzuschitzen. Dies
gilt in besonderem MaBe fiir die Minipille, wihrend das Depot-
Medroxyprogesteronacetat auch bei einer Enzyminduktion
eine relativ zuverldssige Kontrazeption bietet, wobei die Ab-
stande der Injektionen auf 10 Wochen verkiirzt werden soll-

Tabelle 1: Gestagendosis in monophasischen Ovulations-
hemmern (OH) im Vergleich zur Ovulationshemmdosis (OHD)
verschiedener Gestagene.

Gestagen OHD Dosis in OH  Verhaltnis
(mg/Tag) (mg/Tag) Dosis : OHD
Gestoden 0,04 0,075 1,88
Levonorgestrel 0,06 0,1 1,67
Desogestrel 0,06 0,15 2,50
Norgestimat 0,2 0,25 1,25
Norethisteron 0,4 0,5 1,25
Dienogest 1,0 2,0 2,00
Cyproteronacetat 1,0 2,0 2,00
Chlormadinonacetat 1,7 2,0 1,18
Drospirenon 2,0 3,0 1,50

ten. Da das etonogestrelhaltige Implantat keine ausgeprigte
Hemmung der Follikelreifung bietet, ist bei einer Enzym-
induktion ein Versagen der Methode nicht auszuschlieSen.

Wenn ein Medikament die Wirkung der Pille beeintrichtigt,
so handelt es sich meist um eine Induktion von intestinalen
und/oder hepatischen Cytochrom-P450-Enzymen, welche die
Inaktivierung des Ethinylestradiols (EE) und/oder des Gesta-
gens verstirken. Dariliber hinaus wird EE ebenso wie ver-
schiedene Medikamente durch Konjugation zu Sulfaten und
Glukuroniden inaktiviert, sodass es einerseits mit diesen um

Tabelle 2: Einfluss verschiedener Medikamente auf die kontrazeptive Wirksamkeit von Ovulationshemmern. Das grosste
Schwangerschaftsrisiko besteht bei einer Verstarkung des Metabolismus durch Enzyminduktion, wobei es viele Medikamente
gibt, die gleichzeitig die Enzymaktivitat — z. B. als Substrat — hemmen. Definitive Aussagen Uber den Einfluss der Medikamente
auf die Wirksamkeit der Ovulationshemmer sind in vielen Fallen nicht moglich.

Tranquilizer
Alprazolam: VM
Chlordiazepoxid:
SS, VM
Clorazepam:

SS, VM
Diazepam: SS, VM
Lorazepam: @
Mepobramat:
SS, VM
Nordazepam: VM
Oxazepam: @
Prazepam: VM

Neuroleptika
Chlorpromazin:

SS, VM
Modafinil: VM
Promethazin:
SS, VM
Triflupromazin:
(VM)
Ziprasidon: @

Antidepressiva
Clomipramin: @
Fluoxetin: HM
Imipramin: SS (VM
Mianserin: SS
Moclobemid: @
Nefazodon: HM
Sertralin: HM

Migranemittel
Frovatriptan: @
Rizatriptan: @

Sumatriptan: @

Antihistaminika,
H2-Rezeptor-
antagonisten
Cimetidin: @
Diphenhydramin:
(VM)

Ranitidin: @
Roxatidin: @

Antiepileptika
Carbamazepin: SS, VM
Clonazepam: (Q)
Ethosuximid: (SS), @
Felbamat: VM
Gabapentin: @
Lamotrigin: (VM)
Levetiracetam: @
Losigamon: @
Methosuximid: SS
Methylphenobarbital:
SS, VM
Oxcarbazepin: VM
Phenobarbital: SS, VM
Phenytoin: SS, VM
Pregabalin: @
Primidon: VM
Tiagabin: @
Topiramat: (VM)
Valproinséaure: SS, @
Vigabatrin: @
Zonisamid: @

Antibiotika
Amoxicillin: SS
Ampicillin: (SS), @
Cefalexin: SS, (VM)
Chloramphenicol: SS
Chloroquin: @
Ciprofloxacin: @
Clarithromycin: HM
Cotrimoxazol: (SS), HM
Dapson: (SS), HM
Dirithromycin: VM
Doxycyclin: @
Erythromycin: (SS), HM
Fusidinséure: SS
Isoniazid: (SS), @
Metronidazol: (SS), @
Miconazol: @
Minocyclin: (SS)
Neomycin : SS
Nitrofurantoin: SS
Ofloxacin: @

Oxacillin: SS
Phenoxymethylpenicillin:
SS

Primaquin: @
Rifampicin: SS, VM
Rifabutin: VM
Roxithromycin: @
Sulfamethoxazol: SS, HM
Sulfamethoxy-
pyridazol: SS
Sulfisoxazol: SS
Temafloxazin: @
Tetrazyklin: (SS), @
Triacetyloleandomycin:
HM

Trimethoprim: HM

Virustatika
Abacavir: @
Amprenavir: VM, HM
Atazanavir: VM, HM
Didanosin: @
Efavirenz : VM, HM
Emtricitabin: @
Indinavir: HM, @
Lamivudin: @
Lopinavir: VM, HM
Nelfinavir: SS, VM, HM
Nevirapin: VM, HM
Ritonavir: VM, HM
Saquinavir: VM, HM
Stavudin: @
Tenofovir: @
Zalcitabin: @
Zidovudin: @

Lipidsenker
Atorvastatin: HM
Ezetimib: @
Fluvastatin: @
Lovastatin: HM
Pravastatin: @
Rosuvastatin: HM
Simvastatin: HM

Analgetika,
Antirheumatika
Aminophenazon: SS
Aminopyrin: SS
Aspirin: SS
Ibuprofen: @
Methotrexat: (VM)
Oxyphenbutazon:
SS, VM
Paracetamol: (SS), @
Phenacetin: SS
Phenazon: SS
Phenylbutazon:

SS, VM

Tenidap: @

Antimykotika
Griseofulvin: VM, SS
Fluconazol: (HM), @
Itraconazol:

VM, HM, SS
Ketoconazol:

VM, HM

Terbinafin: (9)
Voriconazol: VM

Orale Antidiabetika
Carbutamid: @
Rosiglitazon: @
Tolbutamid: @

Absorbenzien,
Antazida

Aktivkohle: @
Aluminiumhydroxid: @
Kaolin: @
Magnesiumtrisilikat: @

Andere
Medikamente
Acitretin: @
Bosentan: VM
Etoricoxib: HM
Isotretinoin: VM, SS
Metyrapon: (HM)
Sibutramin: @
Tazaroten: @
Tizanidin: HM
Tretinoin: VM
Valdecoxib: HM
Vitamin C: @

Magen/Darm-
Therapeutika
Alosetron
(Lotronex): @
Dexloxiglumid: @
Lansoprazol: (VM)
Tegaserod: @
Ursodeoxychol-
sdure: @

Immunsuppressiva
Ciclosporin: HM
Tacrolimus: VM, HM

SS = Spontanmeldungen Uber ungewollte Schwangerschaften; VM = Verstérkung des Metabolismus durch Enzyminduktion, Reduktion des Ethinylestradiol- und/
oder Gestagenspiegels; HM = Hemmung des Metabolismus (meist kompetitive Inhibition); @ = keine Wechselwirkung; Angaben in Klammern = schwache oder

fragliche Wirkung.
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die jeweiligen Enzyme konkurriert, andererseits diese auch
induzieren kann. Dementsprechend ist ein wechselseitiger
Einfluss auf die Pharmakokinetik moglich (Tab. 2).

Durch diese Interaktionen konnen die Serumspiegel der kon-
trazeptiven Steroide soweit reduziert werden, dass die Folli-
kelreifung nicht mehr ausreichend gehemmt wird und eine
Ovulation moglich ist. Dabei ist zu beachten, dass es sowohl
hinsichtlich der Pharmakokinetik der kontrazeptiven Steroide
als auch der Enzyminduktion sehr grofe interindividuelle
Unterschiede gibt, die einerseits von der Pridisposition,
andererseits von zahlreichen dufleren Faktoren abhingen.
Unter der Behandlung mit der gleichen Pille konnen die Se-
rumspiegel der kontrazeptiven Steroide bei manchen Frauen
sehr niedrig, bei anderen sehr hoch sein, sodass die Unter-
schiede eine GroBenordnung erreichen konnen. Dementspre-
chend konnen sie im Falle einer Interaktion bei einigen Frau-
en unter die Wirksamkeitsgrenze absinken. Fiir die meisten
Medikamente gibt es jedoch keine pharmakokinetischen Un-
tersuchungen iiber mogliche Interaktionen, sodass keine defi-
nitiven Aussagen moglich sind.

Verschiedene Pharmaka konnen die Aktivitdt von Enzymen
kompetitiv oder irreversibel hemmen, sodass die Serumspie-
gel der kontrazeptiven Steroide ansteigen. Dabei gibt es Me-
dikamente, die sowohl bestimmte Enzyme induzieren kon-
nen, aber gleichzeitig die Aktivitit dieser Enzyme hemmen
(Tab. 2).

Antibiotika sind grundsitzlich in der Lage, durch Schiddigung
der Dickdarmflora die von den bakteriellen Enzymen bewirk-
te Hydrolyse der EE-Konjugate zu hemmen, sodass die Riick-
resorption des EE ausfillt und die Serumspiegel des EE abfal-
len. Da dieser enterohepatische Kreislauf fiir die Wirksamkeit
der meisten Gestagene nur eine geringe Rolle spielt, diirften
Antibiotika, die keine Enzyminduktoren sind, den kontrazep-
tiven Effekt von Priparaten mit starker Gestagenkomponente
kaum beeintrichtigen, konnen aber Zwischenblutungen ver-
ursachen. Ungewollte Schwangerschaften bei gleichzeitiger
Anwendung von Pille und Antibiotika konnen auch durch die
Begleitmedikation verursacht werden.

Folgende Aspekte sind von Bedeutung

1. Bei Anwendung der gleichen Pille gibt es grosse interindi-
viduelle Unterschiede in den Serumspiegeln des EE und
des Gestagens.

2. Hinsichtlich des AusmalBies einer Enzyminduktion durch
ein bestimmtes Medikament gibt es grosse interindividu-
elle Unterschiede, die von keinem Einfluss bis zur Reduk-
tion der Steroidspiegel > 50 % reichen.

3. Eine Enzyminduktion kann nach Absetzen des Medika-
ments noch fiir mehrere Wochen erhalten bleiben, sodass
die kontrazeptive Wirkung noch eine Zeitlang beeintrich-
tigt sein kann.

4. Bei Anwendung von Medikamenten, die sowohl eine
Enzyminduktion verursachen, gleichzeitig aber auch die
Enzymaktivitit hemmen, ist der resultierende Effekt nicht
vorhersehbar.

5. Umgekehrt kann die Pille die Bioverfiigbarkeit von Medi-
kamenten beeinflussen, sodass deren therapeutische Wir-
kung und Vertriglichkeit verdndert wird und eine Dosis-
anpassung notig sein kann.

6. Die Interaktion von Antibiotika, die keine Enzyminduktion
verursachen, beschrinkt sich auf die Hemmung der entero-
hepatischen Zirkulation des EE, wihrend Gestagene kaum
betroffen sind. Der Abfall des EE-Spiegels kann Zwi-
schenblutungen verursachen, diirfte aber in Kombination
mit einem potenten Gestagen die kontrazeptive Wirkung
kaum beeintrichtigen.

7. Wenn es durch Antibiotika zu einer Schidigung der Darm-
flora kommt, entwickeln sich iiblicherweise innerhalb von
10 Tagen resistente Stimme. Dadurch kommt es bei vielen
Frauen nicht zur Interaktion von Antibiotika.

8. Einroutineméifiges Labor-Screening tiber mogliche Inter-
aktionen steht nicht zur Verfiigung.

9. Bei Anwendung von Medikamenten, bei denen sowohl
eine Interaktion als auch teratogene Wirkungen moglich
sind, ist eine zuverldssige Kontrazeption essenziell.

Massnahmen bei moéglichen Interaktionen

Die Anwendung hochdosierter Ovulationshemmer (mit 50 ug
EE) bei moglichen Wechselwirkungen mit Medikamenten ist
wegen der grossen interindividuellen Unterschiede nicht zu
empfehlen. Die Massnahme kann iiberfliissig sein und Ne-
benwirkungen verursachen, wenn keine Interaktion stattfin-
det. Sie kann aber auch unzureichend sein, wie zahlreiche
ungewollte Schwangerschaften unter der Anwendung dieser
Priparate belegen.

Bei kurzzeitiger Anwendung von Medikamenten (< 3 Wochen)
sind voriibergehende zusétzliche kontrazeptive Methoden
(z.B. Kondom) oder der Einsatz der Postkoitalpille zu emp-
fehlen. Bei Anwendung von Enzyminduktoren kann ein mo-
nophasisches Priparat mit starker Gestagenkomponente ohne
hormonfreies Intervall angewandt werden, wobei die Einnahme
iiber mindestens 4 Wochen nach Absetzen des Medikaments
fortgesetzt werden sollte.

Bei langfristiger medikamentdser Therapie von chronischen
Erkrankungen (z. B. bei Epilepsie) sind Barrieremethoden

normalerweise weniger geeignet. Wenn eine Sterilisation nicht
infrage kommt, stellt ein levonorgestrelhaltiges Intrauterinpes-
sar eine zuverldssige Alternative dar. Auch Depot-Medroxypro-
gesteronacetat bietet vermutlich eine ausreichende Sicherheit.
Wiinscht die Patientin eine orale Kontrazeption, so empfiehlt
sich die ununterbrochene Einnahme eines monophasischen
Ovulationshemmers (mit starker Gestagenkomponente) ohne
hormonfreies Intervall, wobei die Dosis der Gestagenkompo-
nente deutlich iiber seiner Ovulationshemmdosis liegen sollte
(Tab. 1). Im Falle einer Enzyminduktion sind die Serumspiegel
des Gestagens zumindest mit denen der Minipille vergleichbar.
Wird das Medikament nach einer Langzeiteinnahme abge-
setzt, so kann die Enzyminduktion bei Anwendung starker
Induktoren noch bis zu 8 Wochen anhalten.
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