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Zusammenfassung 
Hintergrund: Die Einführung der Antibabypille im Jahr 1960 als wirksame, 

koitalunabhängige Verhütungsmethode revolutionierte Generationen und galt als 

Meilenstein für die öffentliche Gesundheit. Weltweit ist die kombinierte hormonelle 

orale Verhütungspille (KOK) die am zweithäufigsten verwendete Form der 

reversiblen Empfängnisverhütung und hat von allen modernen Methoden die größte 

geografische Verbreitung. Mit einem Pearl Index von etwa 0,3 haben alle KOK-

Präparate eine vergleichbare Wirksamkeit und sind daher hochwirksam zur 

Verhinderung einer (ungewollten) Schwangerschaft. Derzeit gibt es drei Arten oraler 

Verhütungspillen: die kombinierten Östrogen-Progesteron-Pillen, die reinen 

Progesteron-Pillen und Pillen zur Dauer- und Langzeitanwendung. Diese variieren 

in der Dosis und Art des Östrogens, der Dosis und Art des Gestagens, dem 

Verabreichungsregime und dem Verabreichungsweg. KOK unterdrücken die 

Sekretion von LH und FSH, um den Eisprung zu verhindern und bieten einen 

sicheren, wirksamen und reversiblen Schutz vor einer ungewollten 

Schwangerschaft.  

Ziel:  Ziel dieser Diplomarbeit ist es, einen Überblick über die unterschiedlichen 

Verhütungsmethoden, im Speziellen über die Antibabypille, zu schaffen und diese 

gegenüberzustellen, um infolgedessen eine Aussage über die zukünftige 

Entwicklung beziehungsweise den zukünftigen Trend im Bereich der 

Empfängnisverhütung treffen zu können. 

Methoden:  Für diese Übersichtsarbeit wurden wissenschaftliche Artikel und 

Publikationen von Studien herangezogen. Die Literaturrecherche erfolgte über 

Onlinedatenbanken wie „PubMed“, „Google Scholar“, „Cochrane Library“, sowie 

UptoDate, ClinicalTrials.gov, ScienceDirect und Univadis. 

Ergebnisse: Das Absetzen der Antibabypille und der Umstieg auf andere 

Methoden ist heute im 21. Jahrhundert ein viel diskutiertes Thema und beruht häufig 

auf der Skepsis bezüglich der Nebenwirkungen der Pille und dem mangelhaften 

oder fehlenden Informationsaustausch zwischen dem*der verschreibenden 

Arzt*Ärztin und der Patientin. Dennoch überwiegen die positiven Aspekte der KOK 

deutlich, besonders wenn sie korrekt angewendet und individuell abgewogen 

werden. Sie bieten hohe Wirksamkeit bei der Verhinderung ungewollter 

Schwangerschaften und können das Risiko für Eierstock-, Endometrium- und 
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Darmkrebs reduzieren sowie Akne behandeln. Trotz dieser Vorteile gibt es auch 

Risiken wie ein in vielen wissenschaftlichen Studien bestätigtes erhöhtes VTE-

Risiko. Der Zusammenhang zwischen KOK und dem Auftreten eines 

Mammakarzinoms ist, aufgrund widersprüchlicher Studienergebnisse, unklar. 

Studienergebnisse zu Nebenwirkungen wie Depression, Libidoverlust und Akne 

variieren signifikant und können von individuellen Faktoren beeinflusst werden. Eine 

lang anhaltende Beeinträchtigung der Konzeption nach Beendigung einer 

hormonellen Kontrazeption konnte nicht nachgewiesen werden. Die Rückkehr der 

Fruchtbarkeit nach Absetzen von KOK ähnelt der nach Barrieremethoden oder der 

ohne Verhütung und ist innerhalb von zwölf Monaten nach dem Absetzen der 

hormonellen Kontrazeption nachgewiesen worden.  

Schlussfolgerungen: KOK stellen eine effektive, unter Beachtung einiger wichtiger 

Faktoren sichere Option zur Empfängnisverhütung dar. Es ist jedoch von 

entscheidender Bedeutung, Nutzen und Risiken individuell zu bewerten und 

kontinuierlich zu überwachen. Die zukünftige Forschung wird sich auf verbesserte 

Verhütungsmethoden konzentrieren, die die Sicherheit und Wirksamkeit 

maximieren und Nebenwirkungen minimieren sollen. Dies schließt auch die 

Entwicklung männlicher Verhütungsmethoden ein, die auf der Hemmung der 

Spermatogenese basieren könnten. 
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Abstract 
Background: The introduction of the birth control pill in 1960 revolutionized 

generations as an effective, coitus-independent contraceptive method, marking a 

milestone in public health. Globally, combined hormonal oral contraceptives (COC) 

rank as the second most widely used form of reversible contraception and have the 

broadest geographical distribution among modern methods. With a Pearl Index of 

approximately 0.3, all COC formulations demonstrate comparable efficacy, making 

them highly effective in preventing pregnancy. Currently, there are three types of 

oral contraceptive pills: combined estrogen-progestin pills, progestin-only pills, and 

pills for extended and long-term use. These vary in estrogen type and dosage, 

progestin type and dosage, administration regimen and route of administration. 

COCs suppress LH and FSH secretion to prevent ovulation and provide not only 

secure, effective, and reversible protection against unintended pregnancy but also 

non-contraceptive health benefits. 

Aim: The aim of this diploma thesis is to provide an overview of different 

contraceptive methods, specifically focusing on the birth control pill, to compare 

them and thereby make projections about the future trends in contraception. 

Methods: For this literature research, scientific articles, papers and study 

publications were reviewed, using online databases such as PubMed, Google 

Scholar, Cochrane Library, as well as UptoDate, ClinicalTrials.gov, ScienceDirect, 

and Univadis. 

Results: Discontinuation of the birth control pill and switching to other methods is a 

widely discussed topic in the 21st century, often driven by concerns about pill side 

effects and inadequate information exchange between prescribing physicians and 

patients. Nevertheless, the benefits of COCs outweigh the negatives significantly, 

particularly when used correctly and assessed individually. They offer high efficacy 

in preventing unintended pregnancies and can reduce the risk of ovarian, 

endometrial, and colorectal cancers and in treating acne. Despite these advantages, 

there are risks such as an increased VTE risk confirmed in numerous scientific 

studies. The association between COCs and breast cancer incidence remains 

unclear due to conflicting study findings. Study results on side effects like 

depression, loss of libido, and acne vary significantly and can be influenced by 

individual factors. Long-term impairment of conception following cessation of 
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hormonal contraception has not been scientifically proven. The return of fertility after 

discontinuation of COC is similar to that after barrier methods or no contraception 

and has been demonstrated within twelve months after discontinuation of hormonal 

contraception. 

Conclusion: COCs represent an effective and safe option for contraception, taking 

into account several important factors. It is crucial to assess benefits and risks 

individually and to monitor continuously. Future research will focus on improving 

contraceptive methods to maximize safety and efficacy while minimizing side 

effects. This includes the development of male contraceptive methods based on 

spermatogenesis inhibition. 
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1 Einleitung 
 

Die Einführung der kombinierten hormonellen oralen Verhütungspille, auch 

kombinierte orale Kontrazeptiva (KOK) genannt, als wirksame, koitalunabhängige 

Verhütungsmethode revolutionierte Generationen und galt als ein Meilenstein für 

die öffentliche Gesundheit (1).In der Geschichte der Medizin wurden viele 

Medikamente auf den Markt gebracht, nur einige von ihnen waren gekommen, um 

zu bleiben, so auch das innovativste Medikament des letzten Jahrhunderts, die 

Antibabypille, kurz die „Pille“ genannt (2). Die Intention der Entwicklung der 

Antibabypille bestand darin den Menstruationszyklus zu regulieren und dessen 

physiologische Funktion zu unterdrücken (3). Die „Pille“ wird weltweit von 

Hunderten Millionen Frauen verwendet um ungewollte Schwangerschaften und die 

damit verbundenen Folgen wie unsichere Abtreibungen sowie mütterliche 

Morbidität und Mortalität zu verhindern (1). Derzeit gibt es drei Arten oraler 

Verhütungspillen: die kombinierten Östrogen-Progesteron-Pillen, die reinen 

Progesteron-Pillen und Pillen zur Dauer- und Langzeitanwendung (4). Weltweit ist 

die kombinierte orale Empfängnisverhütung die am zweithäufigsten verwendete 

Form der reversiblen Empfängnisverhütung und hat von allen modernen Methoden 

die größte geografische Verbreitung (1). 

 

1.1 Historische Entwicklung 
Die Einführung der Antibabypille im Jahr 1960 revolutionierte die Möglichkeiten der 

Empfängnisverhütung und löste eine lebhafte Diskussion in der 

naturwissenschaftlichen und sozialwissenschaftlichen Literatur, aber auch in den 

Medien aus (5). Sie stieß jedoch auch auf Widerstand, insbesondere von der 

katholischen Kirche, die aufgrund der Jahrhunderte alten augustinischen Lehre 

daran festgehalten hatte, dass Sex nur als Mittel der Reproduktion erlaubt sein sollte 

(3). Die wichtigste empfängnisverhütende Wirkung der Pille besteht darin, den 

Eisprung zu hemmen, da zum Zeitpunkt der Entwicklung der Pille eine Aufklärung 

über die komplexe Regulierung des Eisprungs und des Menstruationszyklus noch 

ausständig war, kann man die Entdeckung der Pille durchaus als kleines Wunder 

bezeichnen (3,5,6). 
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Die Geburt der Pille war das Ergebnis einer Kombination aus vielen Faktoren wie 

(i) dem biochemischen Fortschritt bei der Herstellung von Sexualsteroiden und ihren 

synthetischen Analoga, (ii) zahlreichen Studien zur Wirkung von Sexualsteroiden 

auf den Eisprung und paradoxerweise (iii) die Suche nach Medikamenten zur 

Steigerung der Fruchtbarkeit (3). Außerdem spielte der unermüdliche Druck von 

Margaret Sanger, einer Feministin und Pionierin auf dem Gebiet der 

Familienplanung, sowie Gründerin der Planned Parenthood Federation of America 

(PPFA), und die finanzielle Unterstützung ihrer Freundin Katherine McCormick, die 

Frau des Erfinders der mechanischen Erntemaschine und nicht zuletzt wie auch bei 

so vielen anderen Erfindungen der Zufall eine große Rolle (3,6,7). Es war bereits 

seit mehreren Jahrzehnten bekannt, dass Sexualhormone den Eisprung bei Tieren 

unterdrücken können (3). Ludwig Haberlandt, ein österreichischer Physiologe, 

stellte bereits 1921 fest, dass Kaninchen und Meerschweinchen nach der 

Transplantation von Eierstöcken von trächtigen Tieren vorübergehend unfruchtbar 

wurden. Diese Experimente ebneten den Weg für pharmakologische Studien zur 

anovulatorischen Wirkung von Progesteron auf den Eisprung (3). 

Einer der wichtigsten Namen in der Entwicklung der Pille ist jedoch der des Biologen 

Gregory Pincus, der als Agrarwissenschaftler begann, sich aber später auf das 

Gebiet der Reproduktions- und Hormonbiologie konzentrierte (3). Weitere 

Untersuchungen auf dem Gebiet der anovulatorischen Wirkung von Progesteron 

auf Sexualsteroide, sowie der Einfluss der beiden Frauenrechtlerinnen Margaret 

Sanger und Katharine McCormick, die Pincus 1951 eine Spende von zwei Millionen 

Dollar für die Forschung zu hormonellen Verhütungsmitteln zur Verfügung stellte, 

gaben den Anstoß die Erkenntnisse aus Tierversuchen für die hormonelle 

Empfängnisverhütung beim Menschen umzusetzen (3,5,7). Katharina McCormick 

finanzierte auch die ersten klinischen Studien mit der Pille, die von Doktor John 

Rock, einem Gynäkologen und Experten für die Behandlung von Unfruchtbarkeit, 

durchgeführt wurden (7). Rock behandelte seine Patienten zunächst in seiner 

Privatpraxis und versuchte durch die orale Verabreichung hoher Dosen Östrogen 

(Diethylstilboestrol) und Progesteron bei unfruchtbaren Frauen eine 

Scheinschwangerschaft herbeizuführen (3). Seine Experimente auf diesem Gebiet 

ergaben, dass hohe Dosen von Sexualsteroiden das Wachstum der Gebärmutter 

und der Eilleiter förderten und so die Fruchtbarkeit wiederherstellten und den 

Eisprung unterdrückten (3). Pincus und Rock teilten ihre Erkenntnisse und kamen 
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zum Entschluss ein orales Kontrazeptivum zu entwickeln (3). Rock konnte 

schließlich zusätzlich zur Unterdrückung des Eisprungs nachweisen, dass eine 

tägliche Dosis von zehn Milligramm Norethynodrel auch eine Durchbruchblutung 

hemmte. Dies bereitete den Weg für die ersten Versuche zur Empfängnisverhütung 

bei Frauen, bei denen Norethynodrel der einzige Wirkstoff der Pille war (3). Die erste 

groß angelegte Studie mit der Antibabypille wurde 1956 in Puerto Rico mit 200 

Frauen unter der Aufsicht von Doktor Edris Rice-Wray durchgeführt (7). 

Nebenwirkungen wie Übelkeit, Schwindel und Kopfschmerzen, die von den Frauen 

beschriebenen wurden, wurden allerdings als unzuverlässig deklariert und nicht in 

die Studienergebnisse miteinbezogen (2). Mit der Entdeckung, dass Mestranol, ein 

synthetisches Östrogen, Durchbruchsblutungen reduzieren konnte, wurden 

Mestranol und anschließend sein aktiver Metabolit Ethinylestradiol (EE) zum 

gereinigten Norethynodrel in den Verhütungspillen hinzugefügt, dies führte zur 

Geburt der ersten Verhütungspille, Enovid (3). Enovid wurde bereits 1957 von der 

Federal Drug Administration (FDA) zur Behandlung von Menstruationsstörungen 

zugelassen, ehe sie schließlich im Mai 1960 auch als Verhütungsmittel zugelassen 

wurde (3). Sie enthielt ursprünglich 150 mg Mestranol und 9,85 mg vom Gestagen 

Norethynodrel (7). 

Um die oralen Kontrazeptiva (OC) für Frauen, Ärzte und Kirchen akzeptabel zu 

machen, kamen Princus und weitere andere Wissenschaftler*innen zum Schluss, 

dass der OC-Zyklus den natürlichen Menstruationszyklus nachahmen sollte, mit 

einem OC-Zyklus von 21 Tagen Medikamenteneinnahme, gefolgt von einer 

siebentägigen Pause (8). 

Die Pille als Verhütungsmittel wurde schnell angenommen, wenn gleich die 

Bereitstellung von Verhütungsmitteln anfangs noch gesetzlich strafbar war (3). Im 

Jahr 1962 nahmen schätzungsweise 1,7 Millionen amerikanische Frauen Enovid 

ein (5). Es dauerte jedoch weitere zehn Jahre bis unverheiratete Frauen in den 

Vereinigten Staaten der Zugang zu OCs gestattet wurde, in Japan wurde die Pille 

erst 1999 zur Anwendung zugelassen (3). Die Verfügbarkeit der Pille trug 

maßgeblich, neben vielen anderen Ereignissen, zur Gleichberechtigungsbewegung 

für Frauen in den 1960er und 1970er Jahren bei (6). 

Bald nach der Einführung der ersten Pille traten jedoch auch Nebenwirkungen auf, 

die auf die hohen Dosen von Sexualsteroiden zurückzuführen waren (5). Als erste 

alarmierende Nebenwirkungen wurden vor allem die thromboembolischen 
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Erkrankungen genannt, dazu zählen das Blutgerinnsel und die Lungenembolie (5). 

Der erste gemeldete Fall einer thromboembolischen Erkrankung im Jahr 1961 

ereignete sich bei einer Frau, die Enovid wegen einer Menstruationsstörung und 

nicht zur Empfängnisverhütung einnahm (5). In den Vereinigten Staaten wurden 

1962 132 Berichte über Frauen mit einer Thromboembolie gemeldet, darunter elf 

Todesfälle (6). Ein großes Problem, das von den Medien aber auch von Ärzt*innen 

schwer kritisiert wurde, war die mangelhafte Aufklärung über die möglichen Folgen 

und Risiken der Pille (5). Aus diesem Grund wurden auch diverse Risikofaktoren in 

Kombination mit der Antibabypille untersucht, wodurch Vorerkrankungen wie 

Bluthochdruck und Herzkreislauferkrankungen, sowie Nikotinabusus als 

Risikofaktoren identifiziert wurden und eine selektivere Patientenauswahl 

ermöglichten (3,6). In Großbritannien hatte die Warnung des Ausschusses für 

Arzneimittelsicherheit aus dem Jahr 1969 vor Pillen mit höherem Östrogendosen 

offenbar zu einer konsequenten Pillenangst geführt, mit einem Anstieg der 

Geburtszahlen um 3,7%, dem ersten Anstieg seit fünf Jahren (5). Die PPFA 

befürchtete eine ähnliche Reaktion in den Vereinigten Staaten und startete eine 

konzentrierte Aufklärungskampagne in den Medien (5). Die Pillenangst führte auch 

dazu, dass die Pharmakonzerne ihr Hauptaugenmerk auf das Verhältnis der 

Steroidmenge legten, sodass es in den 1960er und 1970er Jahren zu einer 

schrittweisen Reduktion der Ethinylestradiol-Dosis von fünfzig auf dreißig, danach 

auf zwanzig und fünfzehn Mikrogramm kam (5,6). Diese Formulierungsänderungen 

und Dosisreduktionen wurden mit der Einführung einer reinen Gestagenpille im Jahr 

1973 und der Einführung von Kombinationspillen mit nur 20 Mikrogramm Östrogen 

im Jahr 1974 fortgesetzt (6). Auf die ursprüngliche sequenzielle oder einphasige 

Pille folgten sogenannte zweiphasige und dreiphasige Formulierungen, die die 

Gesamtdosis von Steroiden in jedem Zyklus reduzieren und den 

Menstruationszyklus besser nachahmen sollten (9). Langzeitpillen und Dauerpillen 

wurden erstmals in den 1960er und 1970er Jahren untersucht und von 

Gynäkologen in Off-Label-Form zur Behandlung von Menstruationsstörungen wie 

Menorrhagie und Dysmenorrhoe sowie gynäkologischen Erkrankungen wie 

Endometriose verschrieben (10). Ende der 1990er Jahre wurde das erste 

kombinierte orale Kontrazeptivum (KOK) mit verkürztem hormonfreiem Intervall 

eingeführt. Anschließend wurden Regime mit 24 Tagen Östrogenen und 

Gestagenen gefolgt von vier Tagen Placebo eingeführt (9). Diese 
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Verabreichungsschemata ermöglichten außerdem die Senkung der pro Zyklen 

eingenommen Gesamtdosis an Gestagenen und waren mit weniger 

Nebenwirkungen verbunden, wie zum Beispiel Übelkeit, Blähungen und 

Brustspannen, auch die prothrombotische Wirkung und die Negativschlagzeilen 

wurden weniger (3,5,9). Der Fokus lag fortan auf anderen möglichen Folgen der 

Pille, sowohl positive als auch negative, dazu gehörten insbesondere das 

Krebsrisiko und die Krebsprävention (3).Weiters wurde der Nutzen der Pille bei der 

Vorbeugung von Endometrium- und Eierstockkrebs nachgewiesen (3,5). 

Die Suche nach Gestagenen mit minimaler androgener und metabolischer Wirkung 

läutete die bedeutendste Änderung in der Formulierung der Pille im Jahr 1989 und 

1992 seit der Reduktion der Östrogendosis ein (3,5). Es kam zur Einführung von 

Pillen mit Gestagenen der dritten Generation, wie Gestoden und Desogestrel (3). 

Erste Studien zu Pillen mit Gestagenen der dritten Generation zeigten jedoch ein 

erhöhtes Risiko einer venösen Thromboembolie  im Vergleich zur Verwendung von 

Gestagenen der zweiten Generation (3,5). 

Die Debatte über die Sicherheit der Pille und die anhaltende Debatte über die 

Interpretation epidemiologischer Daten zum Thromboembolierisiko der Pille ist bis 

dato nicht zum Erliegen gekommen (5). Trotz dieser Bedenken überwiegen jedoch 

die gesundheitlichen Vorteile der Pille den Risiken, einschließlich des Schutzes vor 

Krebs und anderen gynäkologischen Erkrankungen (2,3). Die Skepsis gegenüber 

der OCs durch Erkenntnisse aus dem vergangenen Jahrhundert, wie etwa der 

Tatsache, dass ein Großteil der Forschung von Pillenherstellern selbst unterstützt 

oder sogar durchgeführt wurden, war groß und schürte große Kritik und Angst (2). 

Um Frauen mehr Wahlmöglichkeiten zu bieten, wurden um die Jahrtausendwende 

viele neue Verhütungstechnologien eingeführt, wie das transdermale Pflaster und 

der Vaginalring (2,5). Die Forschung konzentrierte sich immer mehr auf die 

Reduktion der Dosen und der Entwicklung neuer Gestagenformulierungen, um 

Nebenwirkungen zu reduzieren (6). Die parenterale Verabreichung von 

Sexualsteroiden, vor allem Östrogen, hatte zu diesem Zeitpunkt in der 

Hormonersatztherapie bereits eine lange Tradition. Der vermeintliche Vorteil dieses 

Weges ist die Vermeidung des First-Pass-Effekts durch die Leber (3). Es wurden 

weiters völlig andere chemische Gestagenformulierungen synthetisiert, 

beispielsweise Dienogest, welches weder androgene, noch östrogene und 

mineralkortikoide Eigenschaften aufweist oder Drospirenon, ein Spironolacton-
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Analogon mit einer antimineralkortikosteroiden, einer mäßigen antiandrogenen und 

einer antialdosteronistischen Wirkung, welches speziell für die orale 

Empfängnisverhütung bei Frauen geeignet ist, die bei der Einnahme der 

klassischen Antibabypillen über Flüssigkeitsansammlungen und Gewichtszunahme 

klagen (3). Forschungen bei denen Ethinylestradiol durch das natürliche Östrogen 

Östradiol ersetzt wurden und werden bis heute noch durchgeführt, um mögliche 

zusätzliche Vorteile durch die Einbeziehung des natürlichen Östrogens anstelle des 

synthetischen Ethinylestradiol in der klassischen Antibabypille aufzuzeigen und 

Nebenwirkungen zu reduzieren, ohne die Wirksamkeit zu beeinträchtigen. (3,5) 

Als weitere Folge der epidemiologischen Kontroversen der 1990er Jahre verlangten 

neue Vorschriften der FDA und der Europäischen Arzneimittel-Agentur (EMA) von 

den Pillenherstellern die Erstellung großer prospektiver Kohortenstudien als 

Voraussetzung für die Markteinführung neuer Verhütungsmittel (5). Trotz 

Bemühungen, die Sicherheit zu bestätigen und zu belegen, blieb das 

Thromboserisiko bei einigen Pillen bestehen, was zu einer erneuten Verwirrung und 

Kontroversen führte (5). Medien spielten eine wichtige Rolle bei der Verbreitung von 

Informationen über die Antibabypille, jedoch wurden diese lückenhaft und nicht 

ausführlich dargestellt. (5)  

Die zahlreichen gesundheitlichen Vorteile von OCs überwiegen bis heute den 

Risiken. Unter anderem ist die Schutzwirkung der kombinierten OCs gegen 

Eierstock- und Endometriumkarzinome, sowie in geringerem Maße auch gegen 

Darmkrebs unangefochten (3). Die Pille reduziert auch das Auftreten von gutartigen 

Brusterkrankungen, funktionellen Eierstockzysten, entzündlichen Erkrankungen 

des Beckens, die einen Krankenhausaufenthalt erfordern, 

Eileiterschwangerschaften und Eisenmangelanämie (3). Weiters kann sie auch zur 

Behandlung anderer gynäkologischer Erkrankungen wie Dysmenorrhoe, 

unregelmäßiger oder übermäßiger Blutungen, Akne, Hirsutismus und 

Endometriose-bedingter Schmerzen verschrieben werden (3). Die Häufigkeit von 

Hysterektomien aufgrund unkontrollierbarer Blutungen ist erheblich gesunken (2). 

Es besteht kein Zweifel, dass Östrogene das Risiko einer Thromboembolie um das 

Zwei- bis Vierfache erhöhen (3). Obwohl epidemiologische Studien darauf 

hindeuten, dass die thrombogene Wirkung von Östrogenen durch die Art des 

assozierten Gestagens beeinflusst wird, wird immer noch diskutiert, ob auch ein 
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Erstbenutzereffekt und/ oder eine bevorzugte Art der Verschreibung einen Einfluss 

auf die Wirkung haben (3).  

Verbesserte Beratungsrichtlinien und Aufklärungsrichtlinien sowie individuelle 

Entscheidungsfindungen zwischen Ärzt*innen und Patient*innen tragen dazu bei, 

dass Frauen die Pille heute besser akzeptieren und nutzen können (2,9,11).  

 

1.2 Epidemiologie und Demographismus 
 

Heutzutage werden laut einem Bericht der Vereinten Nationen aus dem Jahr 2019 

kombinierte orale Kontrazeptiva von mehr als 151 Millionen Frauen weltweit 

verwendet, dies entspricht einem Anstieg von 55,7% gegenüber dem Jahr 1994 

(12). Die Anzahl der Frauen, die orale Kontrazeptiva als Verhütungsmethode 

verwendeten, stieg von 97 Millionen auf 151 Millionen innerhalb eines Zeitraumes 

von 1994 bis 2019 mit einer steigenden Prävalenz weltweit (12). Sie gelten als die 

häufigste Verhütungsmethode in den Industrieländern und die dritthäufigste in 

Entwicklungsländern (7,9). Die höchste Prävalenz von Konsumenten weisen 

europäische Länder auf (12). Vom Großteil der Frauen wird die kombinierte orale 

Verhütungspille als Mittel der Wahl zur Kontrazeption eingenommen, rund 14% aller 

Frauen verwenden sie jedoch aus nicht empfängnisverhütenden Gründen (4). Im 

Jahr 2009 betrug der durchschnittliche weltweite Prozentsatz der verheirateten oder 

in einer Partnerschaft lebenden Frauen, die Verhütungsmittel anwenden, 62,7% (7). 

In stärker entwickelten Regionen lag sie bei bis zu 72,4% und in weniger 

entwickelten Ländern bei nur 31,4% (7). Der weltweite Durchschnittsanteil von 

62,7% setzt sich wie folgt zusammen: 56,1% verwenden moderne Methoden und 

6,6% verwenden herkömmliche Methoden (7). Zu den modernen 

Verhütungsmethoden zählen die Sterilisation der Frau (18,9%), die 

Empfängnisverhütung durch den Mann (2,4%), die kombinierten oralen 

Kontrazeptiva oder die Pille (8,8%), die Injektion (3,5%), das Hormonimplantat 

(0,3%), die Spirale (14,3%), das Kondom (7,6%) und die vaginalen 

Barrieremethoden (0,2%) (7). 

In den Industriestaaten war die Nutzung moderner Verhütungsmittel von Anfang an 

höher als in Entwicklungsländern (13). Eine aktuelle Umfrage zur Verbreitung von 

Verhütungsmethoden in fünf europäischen Ländern (Frankreich, Deutschland, 



 

 8 

Italien, Spanien und das Vereinigte Königreich) ergab, dass 77% aller Frauen im 

gebärfähigen Alter regelmäßig eine Verhütungsmethode anwendeten (13). Im 

Hinblick auf die Wahl des Verhütungsmittels verwendeten 30% ein orales 

Kontrazeptivum (OC), 20% der Frauen verhüteten mittels Kondom durch den 

Partner, 11% verließen sich auf eine reversible Langzeitverhütung, bei weiteren 

11% wurde einer der Partner sterilisiert und rund 6% der Frauen verhüteten mittels 

„traditionellen, natürlichen Methoden“ (13). Bei der Wahl des Verhütungsmittels fällt 

ein länderspezifischer Unterschied auf, demnach ist der Anteil der Verwendung von 

OCs in Deutschland, Frankreich und dem Vereinigten Königreich höher als in Italien 

und Spanien (13). In Deutschland betrug der Anteil der Frauen, die OCs aktuell 

nutzen oder zu irgendeinem Zeitpunkt in ihrem Leben schon einmal genutzt haben 

89%, in Frankreich und Großbritannien 85%, in Spanien 55% und in Italien lag die 

Rate bei nur mehr 50% (13). In den USA gaben 25% aller befragten Frauen im Alter 

von 15 bis 44 Jahren an zum derzeitigen Zeitpunkt mit der Pille als Mittel der Wahl 

zu verhüten (4). In den Entwicklungsländern variiert der Einsatz von 

Verhütungsmitteln erheblich, sowie auch die Anwendungshäufigkeit und die 

Fruchtbarkeitsraten (7). So betrug die Prävalenz von Verhütungsmitteln im Jahr 

2009 in Asien 60% und im lateinamerikanischen und karibischen Raum rund 67%, 

während die Prävalenz von Verhütungsmitteln in Afrika bei insgesamt 22% liegt und 

südlich der Sahara bei 16% (7). Darüber hinaus haben in mindestens 46 Ländern 

20% der verheirateten oder in einer Partnerschaft lebenden Frauen im gebärfähigen 

Alter keinen Zugang zu Verhütungsmitteln (7). Auch ein deutlicher Unterschied der 

Geburtenrate ist zu erkennen, diese reicht von 2,3 Kindern pro Frau in Vietnam bis 

zu 7,2 Kindern in Niger (13). Global betrachtet kann man einen Rückgang der 

Geburtenrate verzeichnen, diese ist von 4,7 Geburten in den frühen 1970er Jahren 

auf 2,6 Geburten gegen Ende der 2000er Jahre gesunken, hauptsächlich durch den 

Gebrauch von Verhütungsmitteln (14,15). 

Trotz der Vielzahl der verfügbaren Methoden zur Empfängnisverhütung konnte man 

nachweisen, dass vier Verhütungsmittel fast dreiviertel aller verwendeten 

Verhütungsmittel ausmachen: (i) die Sterilisation der Frau, (ii) orale Kontrazeptiva, 

(iii) Injektionspräparate und (iv) Intrauterinpessare (IUPs) (13). 
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1.3 Die hormonelle Empfängnisverhütung und die Definition der 
klassischen Antibabypille als Kombinationspräparat der 
hormonellen Kontrazeption 

 

Weltweit sind kombinierte orale Kontrazeptiva die am zweithäufigsten verwendete 

Form der reversiblen Empfängnisverhütung und weisen von allen modernen 

Methoden die größte geografische Verbreitung auf (1). Die kombinierte orale 

Empfängnisverhütung bietet den Anwenderinnen eine Reihe erheblicher Vorteile 

(1). KOK bieten nicht nur einen sicheren, wirksamen und reversiblen Schutz vor 

einer Schwangerschaft, sondern Anwenderinnen profitieren auch von zusätzlichen, 

nicht-verhütungsbedingten, gesundheitlichen Vorteilen aus ihrer Anwendung (1). 

Die korrekte, konsequente Anwendung von KOK unterbricht die normale Funktion 

der Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse, indem die Sekretion des 

luteinisierenden Hormons (LH) und des follikelstimulierenden Hormons (FSH) 

unterdrückt wird, um in erster Linie den Eisprung zu verhindern (10,16). Zu den 

weiteren empfängnisverhütenden Wirkungen, die auf die Gestagenexposition 

zurückzuführen sind, gehören Endometriumatrophie, Verdickung des 

Zervixschleims und verminderte Eileitermotilität (16). Obwohl Gestagene den 

größten empfängnisverhütenden Nutzen bieten, stabilisiert Östrogen das 

Endometrium, um Durchbruchblutungen zu minimieren, und verstärkt die Wirkung 

von Gestagenen, was niedrigere Dosen für den Verhütungsschutz ermöglicht (16). 

Die Östrogenkomponente von oralen Kontrazeptiva hemmt weiters direkt die 

Sekretion des follikelstimulierenden Hormons und begrenzt so die Entwicklung des 

dominanten Ovulationsfollikels (10). Die Gestagenkomponente der kombinierten 

oralen Kontrazeptiva unterdrückt die Sekretion des luteinisierenden Hormons stark 

und verhindert so den LH-Anstieg, der den Eisprung auslöst (10). 

 

1.3.1 Präparatklassen und Wirkmechanismen 
Gestagene/ Progesteron 
Der größte Teil der empfängnisverhütenden Wirkung bei systemisch wirkenden 

hormonellen Methoden ist auf Gestagenverbindungen zurückzuführen (17). 

Gestagene wirken durch negative Rückkopplung auf den Hypothalamus und 

hemmen die Freisetzung des Gonadotropin-Releasing-Hormons, was wiederrum 
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die Sekretion des follikelstimulierenden Hormons (FSH) und die des 

luteinisierenden Hormons (LH) im Hypophysenvorderlappen verringert (8,15,18). 

Die Hemmung der Produktion des luteinisierenden Hormons führt zu einer 

Unterdrückung des Peaks des LH-Spiegels in der Mitte des weiblichen Zyklus, 

wodurch der Eisprung nicht ausgelöst wird (8,15). Durch die negative Rückkopplung 

von Gestagenen und das Fehlen einer positiven Rückkopplung von Östrogen (der 

Follikel produziert Östradiol) wird die Wirkung von Östrogen auf das Endometrium 

gehemmt, wodurch eine Endometriumatrophie induziert wird (8,15). 

Pharmakologische Gestagene wurden durch die Entfernung des neunzehnten 

Kohlenstoffatoms aus Ethisteron, einem Derivat von Testosteron, hergestellt (10). 

Bei den in oralen Kontrazeptiva verwendeten 19-Nortestosteron-Gestagenen gibt 

es zwei Haupttypen: Estrane und Gonane. Gonane haben eine höhere 

Gestagenaktivität pro Gewichtseinheit als Estrane, sodass für die Wirksamkeit in 

OC-Formulierungen eine geringere Gonan-Dosierung erforderlich ist (10). Estrane 

entsprechen den Gestagenen der ersten Generation und umfassen Norethisteron, 

Norethindron, Ethynodioldiacetat, Lynestrenol und Norethinodrel (15). Gonan-

Gestagene werden in zwei Kategorien unterteilt: die Gestagene der zweiten 

Generation, Levonorgestrel und Norgestrel, und die Gestagene der dritten 

Generation, Desogestrel, sein aktiver Metabolit Etonogestrel, Gestoden und 

Norgestimat (7,10,). 

Levonorgestrel (LNG) ist ein Gestagen der zweiten Generation und bindet mit 

hoher Affinität an den Progesteronrezeptor (PR), jedoch nicht an 

Östrogenrezeptoren und weist keine intrinsische Östrogenaktivitäten auf (19). Es 

hemmt die Gonadotropinsekretion stark und bindet an Androgenrezeptoren. 

Außerdem hat es eine vernachlässigbare androgen-anabole Aktivität, aber eine 

starke Antiöstrogenaktivität (19). Es hat keine glukokortikoide, mineralkortikoide 

oder antimineralkortikoide Wirkung und da es vom hepatischen First-Pass-Effekt 

relativ unbeeinflusst ist, bietet es eine Hundertprozentige Bioverfügbarkeit der 

verabreichten Dosis (19). Es wird von der Leber hydrolysiert und nach Konjugation 

mit Glucuronsäure ausgeschieden (19). 

Gestoden (GSD), ein Gestagen der dritten Generation, weist keine nennenswerten 

androgenen Wirkungen auf, jedoch eine leichte mineralkortikoide Aktivität und 

eine ausgezeichnete Antiöstrogenaktivität. Da es nahezu keinen hepatischen 

First-Pass-Effekt aufweist, hat auch GSD eine Bioverfügbarkeit von 100 % (20). 
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Desogestrel (DSG) ist ein hochwirksames Gestagen mit geringer androgener 

Aktivität und hoher antigonadotropen Aktivität. Um zu wirken, muss es zunächst in 

3-Keto-Desogestrel umgewandelt werden (21). 

Drosperinon (DRSP), ein Derivat von 17-a-Spironolacton, hat eine ganz andere 

Molekülstruktur als andere Gestagene. Es zeichnet sich im Wesentlichen durch 

eine starke Affinität zu PR (wie natürliches Progesteron) aus (22). Es ist ein 

Aldosteronantagonist und hat eine natriuretische Wirkung, die der 

natriumspeichernden Wirkung von EE entgegenwirkt (23). Aus diesem Grund 

kann DRSP dazu beitragen, Wassereinlagerungen, Gewichtszunahme und 

erhöhten Blutdruck zu verhindern, die manchmal mit der Einnahme oraler 

Kontrazeptiva einhergehen (24). Es hat keine androgenen, östrogenen, 

glukokortikoiden oder antiglukokortikoiden Wirkungen (25). DRSP ist ein Gestagen 

mit starker antimineralkortikoider Wirkung (26). Seine Affinität zu 

Mineralkortikoidrezeptoren ist fünfmal größer als die Affinität zu Aldosteron selbst 

(26). Dieses Progestin behält die antiandrogenen Eigenschaften von Progesteron 

bei, ohne androgene, östrogene, glukokortikoide oder antiglukokortikoide Aktivität 

(26). Es wird in der hormonellen Empfängnisverhütung in monophasischen 

Formulierungen mit 30 μg oder 20 μg EE eingesetzt (26). Hormonelle 

Verhütungsmittel mit monophasischen Formulierungen (Synoym: einphasisch) 

enthalten dieselbe Hormonmenge für die gesamte Dauer der dreiwöchigen 

Kontrazeption gefolgt von einer vier bis sieben Tage dauernden hormonfreien 

Phase (27). 

 

Wirkmechanismus der Gestagene (7,15): 
• Hemmung des Eisprungs durch Unterdrückung des luteinisierenden 

Hormons (LH); 

• Verdickung des Zervixschleims, wodurch der Transport von Spermien 

behindert wird sowie mögliche Hemmung der Spermienkapazität; 

• Behinderung der Implantation durch die Produktion von dezidualisiertem 

Endometrium mit erschöpften und atrophischen Drüsen; 

• Unterdrückung von LH- und FSH-Spitzen in der Mitte des Zyklus; 

• Hemmung der Progesteronrezeptorsynthese; 

• Verringerung der Ziliaraktivität im Eileiter und der vorzeitigen Luteolyse. 
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Zu den reinen Gestagenmethoden zählen das subdermale Implantat, die 

Intrauterinpessare (IUP), die Depot-/3-Monats-Spritze und reine Gestagenpillen 

(Minipille) (17). Zu den Vorteilen der reinen Gestagenpräparate gehören neben der 

Verbesserung von Menstruationsbeschwerden, die Wirksamkeit und die Sicherheit 

der Gestagene, da durch die fehlende Östrogenkomponente Komplikationen, wie 

die venöse Thromboembolie (VTE) und Herzkreislauferkrankungen, verringert 

werden können (15). 

 

Spezifische nicht-verhütende Vorteile der Progestinpräparate (15,28): 

• Verbesserung der Menorrhagie; 

• Verbesserung der Dysmenorrhoe; 

• Verbesserung prämenstrueller Symptome; 

• Abnahme von Endometriumkrebs, Eierstockkrebs und entzündlichen 

Erkrankungen des Beckens 

• Verbesserung der mit Endometriose verbundenen Schmerzen. 

 

Die nicht-orale Verabreichung von Gestagen, in Form von Implantaten und IUPs, 

bietet eine langfristige, wirksame Empfängnisverhütung (15). Sie ist unabhängig 

vom täglichen Handeln, nicht koital abhängig und verringert das Risiko einer 

Eilleiterschwangerschaft (28,29). 

 

Östrogene 
Östradiol ist das am meisten vom Eierstock produzierte Östrogen, seine 

Verwendung ist jedoch aufgrund der schlechten Absorption in nicht mikronisierter 

Form limitiert (10). Durch Hinzufügung einer Ethinylgruppe an Position 17 entsteht 

eine oral aktive Form des Östradiols und somit ist Ethinylestradiol, neben dem 

natürlichen Östrogen, das am häufigsten in modernen oralen Kontrazeptiva 

verfügbare Östrogen (10). Mestranol, ein weiteres oral aktives Östrogen, das in OC 

verfügbar ist, wird im Körper in Ethinylestradiol umgewandelt (10). 

Östradiol wird schnell resorbiert und durchläuft einen intensiven hepatischen First-

Pass-Effekt in der Leber, der durch CYP3A4 katalysiert wird (9). Dadurch entstehen 

die Metaboliten Östron, Östronsulfat und Östronglucuronid (16). Der größte Teil der 
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Destabilisierung findet in der Darmschleimhaut statt (16). Ungefähr 95% der oralen 

Dosis werden metabolisiert, bevor sie in den systemischen Kreislauf gelangen (16). 

Die Halbwertszeit von Östradiol im Plasma beträgt etwa zweieinhalb Stunden, 

während die terminale Halbwertszeit etwa dreizehn bis zwanzig Stunden beträgt 

und vom enterohepatischen Kreislauf und den zirkulierenden Spiegeln von Sulfat- 

und Glucuronid-Metaboliten abhängt (16). Nach Absetzen der Behandlung kehren 

die Östrogenkonzentrationen innerhalb von zwei bis drei Tagen auf das 

Grundniveau zurück. Östradiol wird hauptsächlich im Urin ausgeschieden, etwa 

zehn Prozent werden im Kot ausgeschieden (16). Östrogene dienen in erster Linie 

der Regulierung der Blutung, hemmen aber auch FSH und verhindern die Bildung 

des dominanten Follikels. Die meisten Kontrazeptiva, die derzeit auf dem Markt 

sind, enthalten 35 Mikrogramm Östrogen oder weniger (15). 

 

Wirkmechanismus der Östrogene (15,18): 

• Partielle Hemmung des Eisprungs durch die dosisabhängige Unterdrückung 

des follikelstimulierenden Hormons und des luteinisierenden Hormons; 

• Veränderung der Sekrete und zellulären Strukturen des Endometriums 

innerhalb der Gebärmutter. 

 

1.3.2 Kontrazeptive und nicht-kontrazeptive Wirkungen 
Der Pearl-Index (PI) ist ein Maß, das die Wirksamkeit von Verhütungsmitteln 

beschreibt. Er ist definiert als die Anzahl der Schwangerschaften von sexuell aktiven 

Frauen, die innerhalb eines Jahres trotz Anwendung eines Verhütungsmittels oder 

einer Verhütungsmethode auftreten (30). Berechnet wird er mit folgender Formel 

(30):  

 

!" = $%&'ℎ)	+,-	./ℎ0'%1,-2/ℎ'34,% × 1300
$%&'ℎ)	+,-	9-':,% × $%&'ℎ)	+,-	;,%24-:'4<=%2&>?),% 

 

Darüber hinaus ist es üblich, die Wirksamkeit der Empfängnisverhütung bei 

„typischer“ Anwendung und bei „perfekter“ Anwendung zu unterschieden (3,30). 

Diese Wirksamkeit beider Anwendungsarten wird in Prozent angeben und bezieht 

sich auf den Prozentsatz der Frauen, die im ersten Jahr trotz individueller 

Verhütungsmethode ungewollt schwanger werden (31). 
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Es besteht eine große Lücke zwischen der theoretischen, perfekten Wirksamkeit 

(Methodenwirksamkeit), die sich der 100%-Marke annähert, und der klinischen 

Wirksamkeit (typische Anwendungswirksamkeit), die von der Compliance der 

Patientinnen abhängt (3). Die typische Wirksamkeit bei Verwendung der Pille liegt 

im ersten Jahr je nach untersuchter Population zwischen 2% und 8%, während die 

Schwangerschaftsrate bei perfekter Anwendung 0,3% beträgt (3). Die meisten 

Schätzungen zur Wirksamkeit einer Verhütungsmethode beziehen sich auf das 

erste Jahr seiner Anwendung, denn je länger eine Frau eine Verhütungsmethode 

anwendet, desto geringer ist die Wahrscheinlichkeit, dass sie versagt (15). Somit ist 

die Ausfallrate im zweiten Jahr niedriger als im ersten und die Ausfallrate im fünften 

Jahr niedriger als im zweiten Jahr (15). 

Mehrere Faktoren sind für patientenbedingte Pillenausfälle verantwortlich: Das 

Auslassen einer oder mehrerer Pillen, der Beginn der Pilleneinnahme zu spät im 

Zyklus, die Unkenntnis der Vorsichtsmaßnahmen für den Fall eines 

unbeabsichtigten Abbruchs der Pilleneinnahme, die bewusste Nichtbeachtung der 

Anweisungen oder die Häufigkeit des Koitus können dafür verantwortlich sein 

(3,32). In seltenen Fällen wird die Wirksamkeit der Empfängnisverhütung durch eine 

Malabsorption im Darm aufgrund von Erbrechen oder Durchfall oder durch 

Wechselwirkungen mit Arzneimitteln beeinträchtigt, die den Östrogen- und/ oder 

Gestagenspiegel des Verhütungsmittels senken (3). 

Da es unmöglich ist, vorherzusagen, ob Frauen eine Methode perfekt anwenden 

werden, ist es unerlässlich, die typischen Faktoren für Pillenausfälle in der 

klinischen Beratung zu nennen (15). Methoden die lang wirken und einen Besuch 

bei einem*einer Arzt*Ärztin erfordern, wie zum Bespiel ein IUP oder ein Implantat, 

haben sehr wenig Unterschied zwischen perfekter Anwendung und typischer 

Anwendung und sind daher die effektivsten Methoden der Empfängnisverhütung 

(15). Die Ausfallrate sowohl bei perfekter Anwendung als auch bei typischer 

Anwendung für IUP liegt etwa bei 0,2%, beim Implantat sogar bei etwa 0,05% (15). 

Im Vergleich dazu liegt die Ausfallrate bei reiner Beachtung der fruchtbaren Tage 

bei perfekter Anwendung bei 0,4-5% und bei typischer Anwendung bei 24% (15). 

Bei Verwendung keiner Methode liegen beide Formen der Ausfallrate bei etwa 85% 

(15). Einen größeren Unterschied weist die Verwendung männlicher Kondome als 

Verhütungsmittel auf, diese Ausfallrate beträgt bei typischer Anwendung 18% und 

kann jedoch bei perfekter Anwendung auf 2% sinken (15). 
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1.3.3 Kombinierte orale Kontrazeptiva – die „klassische“ 
Antibabypille 

Die kombinierte orale Empfängnisverhütung (KOK) ist eine wirksame und reversible 

Verhütungsmethode, die mit einer breiten Verabreichungsmodalität und einer 

großen Auswahl an Verabreichungsdosen, Formulierungen und 

Behandlungsschemata einhergeht (33). Die derzeit verfügbare hormonelle orale 

Empfängnisverhütung ermöglicht die Wahl zwischen Formulierungen, die auf 

Östrogenen und Gestagenen basieren, die sogenannten Kombinationspillen und 

solchen, die nur ein Gestagen enthalten (9). Kombinationspillen variieren in der 

Dosis und Art des Östrogens, der Dosis und Art des Gestagens, dem 

Verabreichungsregime (einphasig, zweiphasig, dreiphasig oder vierphasig) und 

dem Verabreichungsweg (Pille, Pflaster, Vaginalring, subkutanes Implantat oder 

IUPs) (9). Neben den aktuell am Markt verfügbaren vielen Gestagenen, kommen in 

den kombinierten oralen Kontrazeptiva lediglich zwei Östrogene zum Einsatz, das 

Östradiol und das Ethinylestradiol (EE) (9). Abhängig von den unterschiedlichen 

Hormonspiegeln, die in jeder Pille pro Zyklus enthalten sind, werden sie als 

einphasig oder mehrphasig kategorisiert (7). Die mehrphasigen Pillen wurden 

ursprünglich entwickelt, um mögliche Nebenwirkungen wie Übelkeit und 

Kopfschmerzen zu verringern (7). Ein Cochrane-Review ergab, dass die 

Verträglichkeit zwischen einphasigen und mehrphasigen Pillen identisch ist (27,34). 

Ein weiteres Ziel der Kombinationspillen bestand darin, den natürlichen weiblichen 

Zyklus nachzuahmen (7). Die meisten herkömmlichen, monophasischen, 

kombinierten oralen Kontrazeptiva haben einen 28-Tage-Zyklus und werden 

standardmäßig 21 Tage lang täglich verabreicht, gefolgt von einem hormonfreien 

Intervall von sieben Tagen, indem die sogenannte Entzugsblutung auftritt (7,8). 

Auch eine tägliche Einnahme der OCs an 24 Tagen, gefolgt von einem 

hormonfreien Intervall von vier Tagen pro Monat ist möglich (9,15). Eine andere 

Möglichkeit des Einnahmeintervalls ist die Langzeitzyklus-Einnahme der 

kombinierten oralen Kontrazeptiva, sie werden im Allgemeinen als langwirksame 

reversible Kontrazeptiva (LARC) bezeichnet (35). Wie der Name schon sagt, wird 

die Pille kontinuierlich täglich über einen langen Zeitraum angewendet, zum Beispiel 

für 84 aufeinanderfolgende Tage, und nach diesem definierten Zeitraum abgesetzt 



 

 16 

(9). In diesen Tagen erfolgt entweder eine siebentägigen Pillenpause oder die 

Einnahme von nur niedrig dosierten Östrogenen (9). Bei diesem 

Verabreichungsschemata tritt die Menstruationsblutung oder Entzugsblutung 

lediglich alle drei Monate auf oder nur vier Mal pro Jahr (9,15). Der Grundgedanke 

der verlängerten, kontinuierlichen Therapie besteht darin, die Blutungstage zu 

reduzieren und menstruationsbedingte Nebenwirkungen wie das prämenstruelle 

Syndrom, Dysmenorrhoe oder Migräne zu vermeiden (7,8). Hee et al. (8) bestätigt 

in einer Zusammenfassung mehrerer Studien bezüglich der Langzeitanwendung 

von kombinierten oralen Kontrazeptiva die Wirksamkeit bei 

Menstruationszyklusbedingten Symptomen, wie der Dysmenorrhoe (8). Auch 

Endometriose bedingte Schmerzen und das Risiko eines erneuten Auftretens einer 

Endometriose nach einer chirurgisch durchgeführten Behandlung, sowie die 

Entwicklung von Uterusmyomen und wiederkehrende Ovarialzysten werden durch 

die kontinuierliche Einnahme oraler Kontrazeptiva minimiert (8,36). Es gibt keine 

Hinweise dafür, dass die Langzeiteinnahme der kombinierten oralen Kontrazeptiva 

zu einer Endometriumhyperplasie führt (37–39). Mehrere randomisierte kontrollierte 

Studien (RCT) zeigten unterschiedliche Ergebnisse hinsichtlich der Effizienz 

kontinuierlich verabreichter oraler Kontrazeptiva (8). Drei RCTs zeigten keinen 

Unterschied in der Schwangerschaftsrate beim Vergleich der kontinuierlichen 

Anwendung mit der zyklischen (38–40). Zwei weitere RCTs wiesen auf die deutlich 

geringere Anzahl und Größe der Follikel der Frauen hin, die eine kontinuierliche 

Therapie mit oralen Kontrazeptiva erhielten im Gegensatz zur zyklischen 

Anwendung (41,42). Der Pearl-Index in einer anderen RCT betrug 0,6 für die 

kontinuierliche Therapie im Vergleich zu 1,78 für die zyklische Anwendung, was auf 

eine bessere Wirksamkeit der kontinuierlichen Einnahme hindeutet (43). Um die 

Zahl ungewollter Schwangerschaften zu reduzieren, wurde die Sofortstartstrategie 

oder „Quickstart“-Strategie entwickelt (7). Dies bedeutet, dass mit der Einnahme der 

kombinierten oralen Kontrazeptiva sofort nach der Verschreibung begonnen werden 

soll, anstatt auf die nächste Menstruation zu warten. In den ersten sieben Tagen 

sollte jedoch eine zusätzliche Empfängnisverhütung verwendet werden (7). Die 

Anzahl der kombinierten oralen Verhütungsmittelpräparate auf dem Markt hat in den 

letzten Jahren stark zugenommen, auch neue Formulierungen mit geringeren 

Östrogendosen von nur 35 Mikrogramm oder weniger wurden auf den Markt 

gebracht (44). Solche Reduzierungen wurden durch die Verfügbarkeit von 
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Gestagenen mit hoher antigonadotroper Aktivität und teilweise dank neuer 

Verabreichungsregime ermöglicht (9). Selbst niedrige Dosen von Ethinylestradiol 

(EE) wie 20 Mikrogramm können eine hervorragende Unterdrückung der 

Eierstockaktivität gewährleisten, wenn sie mit Progestinen hoher antigonadotropen 

Aktivität kombiniert werden (9). Fünfzehn Mikrogramm EE sind die niedrigste 

Östrogendosis, die derzeit zur oralen Empfängnisverhütung verwendet wird  (9). Im 

Allgemeinen sind die Wirksamkeit, die Nebenwirkungen und die Zykluskontrolle 

dieser neuen Präparate ähnlich denen mit 35 Mikrogramm Östrogen, sie 

unterscheiden sich lediglich in der verminderten Quantität der Östrogen-

Nebenwirkungen und der medizinischen Komplikationen (8). Die 

empfängnisverhütende Wirksamkeit von KOK mit 15 und 20 Mikrogramm EE, 

gemessen anhand des Pearl Index, liegt im Bereich von 0,07-0,88 und ist daher 

ähnlich der von KOK mit 30 Mikrogramm EE (0,06-0,88) (9,45). 

Ein weiterer Versuch, die Sicherheit und Verträglichkeit von KOK zu verbessern, 

bestand darin, natürliches Östradiol als gültige Alternative von Ethinylestradiol zu 

verwenden, dieses natürliche Östrogen ermöglicht eine gute Kontrolle des Zyklus 

mit begrenzten Stoffwechseleffekten (9). Bei den Gestagenen hat sich die Dosis im 

Laufe der Zeit ebenfalls verändert, ebenso wie die endokrinen und metabolischen 

Eigenschaften (9). Diese sind die Ergebnisse umfangreicher Forschungen zur 

Verbesserung alter Produkte, nämlich 19-Norprogesteron abgeleitete Gestagene, 

mit androgener Wirkung und der Erprobung neuer Moleküle mit verbesserter 

Stoffwechselneutralität im Hinblick auf die Insulinsensitivität und Lipidparameter (9). 

Neue Gestagene stellen einen echten Wendepunkt dar, da sie schwerwiegende 

Nebenwirkungen wie Wassereinlagerungen deutlich reduzieren und aufgrund ihrer 

antiandrogenen Eigenschaften bei allen Formen von Hyperandrogenismus im 

Zusammenhang mit Akne und leichtem Hirsutismus indiziert sind (9). 

Eine aktuell große Auswahl an Wirkstoffen mit jeweils eigenen Eigenschaften 

ermöglicht die Auswahl aus einer Vielzahl von Pillen und die individuelle Anpassung 

der Behandlung an die Bedürfnisse der Patientinnen (9). Die Kombination 

Östradiol/Dienogest und Östradiol/Nomegestrolacetat sind die zum Beispiel am 

besten geeigneten Kontrazeptiva für Frauen mit starken Menstruationsblutungen 

und können durch ihre besonderen Eigenschaften die Zahl potenzieller 

Anwenderinnen hormoneller Kontrazeptiva erhöhen (9). Die Ausfallrate der 
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kombinierten oralen Kontrazeptiva beträgt bei typischer Verwendung 5% und bei 

perfekter Verwendung 0,1% (15). 

 

1.3.4 Weitere hormonelle Kontrazeptionspräparate und 
Applikationsformen 

1.3.4.1 Gestagen-Implantate 
Das hormonelle Verhütungsimplantat ist ein langwirksames, reversibles 

Verhütungsmittel und zählt wie die kombinierten oralen Kontrazeptiva und die 

Intrauterinpessare (IUP) zu den LARCs (30,35). Bei den hormonellen 

Verhütungsimplantaten kommen langsam freisetzende Hormone, wie 

Levonorgestrel oder Etonogestrel zum Einsatz (30). Das Etonogestrel-Implantat 

besteht aus einem vier Zentimeter mal zwei Millimeter großen, flexiblen Stäbchen 

und die Verwendungsdauer liegt bei drei bis fünf Jahren (15,30). Das 

Levonorgestrelimplantat besteht aus zwei Stäbchen und die Verwendungsdauer 

liegt bei vier bis fünf Jahren (30). Beide Stäbchen werden subdermal, in der Regel 

in die obere Extremität, unter örtlicher Betäubung, platziert (7). Der Eisprung setzt 

bei 90 % der Frauen innerhalb von drei Wochen nach der Entfernung wieder ein 

(29). Die Wirkmechanismen des subdermalen Implantats sind die Anovulation, die 

Verdickung des Zervixschleims sowie die Endometriumsuppression und in weiterer 

Folge auch die Endometriumatrophie (17). Es weist eine sehr niedrige 

Misserfolgsrate (Schwangerschaftsrate) mit einem Pearl-Index von 0,1 

Schwangerschaften pro 100 Frauen auf (35). Flores et al. (46) untersuchten in einer 

Studie bis zu drei Jahre lang subdermale Etonogestrel-Verhütungsimplantate (46). 

Während des Studienzeitraums wurden keine Schwangerschaften gemeldet und 

die Implantate zeigten eine hohe Wirksamkeit und Akzeptanz (46). Eine Abnahme 

der Wirksamkeit wird bei kombinierter Einnahme mit Medikamenten beobachtet, die 

den Leberstoffwechsel erhöhen (15). In einer anderen Studie untersuchten die 

Autoren die Sicherheit, Wirksamkeit, Akzeptanz und Wiederherstellung der 

Fruchtbarkeit unter der Verwendung von „Implanon“, einem subdermalen 

Verhütungsimplantat mit Etonogestrel (ENG) (47). Während der Studie wurde keine 

Schwangerschaft gemeldet und bei 40% der Frauen kam es innerhalb von 12 

Monaten nach Abschluss der Behandlung erneut zum Eisprung und 95,8% der 

Frauen wurden schwanger (47). In der Laufzeit der Studie wurde von keinen 
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nennenswerten Nebenwirkungen berichtet, sodass es sich um eine wirksame, 

sichere und gut akzeptierte Verhütungsmethode handelte (47). Im Gegensatz dazu 

untersuchten Pongsatha et al. (48) zwei Jahre lang den Einfluss von „Implanon“ auf 

die Knochenmineraldichte (BMD) bei Frauen. Implanon-Benutzer hatten eine 

signifikant niedrigere BMD im distalen Ulnabereich als die Kontrollgruppe (48). Die 

Langzeitanwendung von Implanon hatte einen negativen Einfluss auf die BMD der 

Ulna- und Radiusregion (48). Die häufigste beobachtete Nebenwirkung und der am 

häufigsten berichtete Grund für die Entfernung des Implantats ist ein 

unregelmäßiges oder unvorhersehbares Blutungsmuster (49). Die nicht-

empfängnisverhütenden Vorteile von etonogestrelhaltigen Implantaten umfassen 

eine Verbesserung der Endometriose-Symptome, eine Verbesserung der 

Dysmenorrhoe, und bei einigen Frauen auch eine Verringerung der 

Menstruationsstärke (50–52). Eine Reihe von Fallstudien zeigte, dass das Implantat 

Beckenschmerzen bei Frauen mit schwerer Beckenendometriose linderte (52). Eine 

Überprüfung von Daten aus 11 klinischen Studien, an denen über 900 Frauen 

teilnahmen, ergab, dass das Blutungsmuster sich bei 75% der Frauen durch die 

Anwendung des Implantats verbesserte und dass bei 77% der Frauen, die zu 

Studienbeginn an Dysmenorrhoe litten, diese Symptome vollständig verschwanden 

(50). Eine weitere Beobachtungsstudie mit 315 Frauen zeigte, dass von den 187 

Frauen, die zu Studienbeginn eine Dysmenorrhoe aufwiesen, 151 (81%) eine 

Verbesserung ihrer Dysmenorrhoe bemerkten, während 26 (14%) keine 

Veränderung beobachten konnten. Außerdem wurde eine leicht erhöhte Inzidenz 

von klinisch unauffälligen Eierstockzysten bei der Anwendung von Gestagen-

Implantaten beobachtet (51). 

 

1.3.4.2 Intrauterinpessare (IUP; Synoym „Spirale“) 
Die IUPs und Implantate sind weltweit die am weitesten verbreiteten Formen der 

Empfängnisverhütung und zählen zu den effektivsten Methoden dieser (etwa 20-

mal so effektiv wie die hormonellen Methoden der Pille, des Pflasters und des 

Rings). Sie haben eine hohe Benutzerakzeptanz, mit wenig medizinischen 

Kontraindikationen (53). Intrauterinpessare sind entweder als mit Kupfer 

imprägnierte IUPs oder als mit Gestagen imprägnierte IUPs erhältlich und werden 

dementsprechend als Kupfer- oder Hormonspiralen bezeichnet (15,54). Die 

Kupferspirale ist weltweit das am häufigsten verwendete IUP und wird für Frauen 
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empfohlen, die eine nicht-hormonelle Verhütungsmethode bevorzugen oder sich in 

der Stillzeit befinden (30). Der Verwendungszeitraum liegt bei Hormonspiralen 

zwischen vier bis fünf Jahren und bei Kupferspiralen bei bis zu zehn Jahren (15,55). 

Beide Formen können die Gebärmutterschleimhaut verändern, sodass sie für die 

Implantation ungünstig wird. (54) Sowohl die Kupfer- als auch die Hormon-Spirale 

erhöhen durch die jeweilige Freisetzung von Kupferionen oder Hormonen die 

Zähflüssigkeit des Gebärmutterschleims, was die Lebensfähigkeit der Spermien, 

aber auch die Beweglichkeit und Integrität beeinflusst und damit die Befruchtung 

hemmt (15,54). Zu den Wirkmechanismen der Hormonspirale zählen die Produktion 

eines atrophischen und inaktiven Endometriums, der gestörte beziehungsweise 

gehemmte Eisprung und die Verdickung des Zervixschleims (56). 

Intrauterinpessare können zu jedem Zeitpunkt des Zyklus eingeführt werden, auch 

sofort nach der Geburt oder nach einer Abtreibung, vorausgesetzt es liegt keine 

Schwangerschaft vor. Nach der Entfernung eines IUPs kommt es im Allgemeinen 

zu keiner Verzögerung bei der Rückkehr zur Fruchtbarkeit (30). Die Misserfolgsrate 

ist niedrig und liegt bei etwa null bis 0,2 pro 100 Frauenjahren (17). Eine nicht-

empfängnisverhütende Verwendung finden die IUPs bei folgenden Beschwerden: 

zur Behandlung von Menorrhagie bei Frauen mit Uterusmyomen und Adenomyose, 

oder auch als Alternative zur Hysterektomie; zur Behandlung von Schmerzen bei 

Frauen mit Endometriose; zur Prävention von Endometriumhyperplasie bei Frauen 

in der Menopause unter Verwendung einer Östrogentherapie; zur Prävention einer 

Endometriumproliferation und von Endometriumpolypen bei Brustkrebspatienten, 

die Tamoxifen einnehmen (57–60). Lethaby et al. (61)  zeigten, dass die 

Menstruationsblutung bei Verwendung von Mirena (Hormonspirale) in drei Monaten 

um 86% und in zwölf Monaten um 97% zurückging (61). Bei thrombogenen 

Mutationen, Bluthochdruck oder tiefer Venenthrombose überwiegen auch die 

Vorteile der Hormonspirale gegenüber den Risiken (54). Es gibt nur wenige 

medizinische Kontraindikationen für die Verwendung von Spiralen, insbesondere 

für kupferhaltige Spiralen. Zu den Kontraindikationen, die für alle Spiralen gelten, 

gehören Anomalien der Gebärmutterhöhle, maligne Erkrankungen und eine 

Schwangerschaft (54). In sehr wenigen Fällen kann es unter der Verwendung der 

Intrauterinpessare zu einer Eileiterschwangerschaft kommen (54). Ungefähr sechs 

bis neun Prozent der Schwangerschaften mit einer Kupferspirale sind extrauterin 
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und etwa 50% der Schwangerschaften mit einer Hormonspirale sind 

Eileiterschwangerschaften (62,63). 

In Österreich ist auch der sogenannte Kupferperlenball (IUB, Intrauterinball) 

erhältlich (54). Der IUB besteht aus einem Draht, der mit einem dünnen weißen 

Polymer beschichtet ist und der mit 17 Kugeln aus reinem Kupfer bespannt ist. 

Sobald dieser in die Gebärmutter eingeführt wird, nimmt er die Form einer Kugel an 

(54). Eine Formgedächtnislegierung (Nitinol) ermöglicht die Biegsamkeit des Drahts 

und gleichzeitig die Fähigkeit wieder in die ursprüngliche Form zurückzukehren 

(54). Der Ball ist in drei Größen von zwölf bis achtzehn Millimeter erhältlich und hat 

eine Verwendungsdauer von fünf Jahren (54). In einer kanadischen Studie wurden 

51 Frauen mit einem zehn Millimeter IUB bis zu einem Jahr lang begleitet und 

untersucht (64). Bei vierzehn Frauen (27%) kam es zu einer Abstoßungsreaktion 

innerhalb des ersten Jahres, während es bei neun Frauen (18%) innerhalb von acht 

Wochen nach der Einbringung des IUB zu einer Abstoßungsreaktion kam (64). Bei 

weiteren acht Frauen (16%) wurde der IUB wegen Beckenbeschwerden entfernt 

(64). Zwischen dem sechsten und neunten Anwendungsmonat kam es zu einer 

Schwangerschaft und von den restlichen 21 Frauen, die den IUB ein ganzes Jahr 

lang in Verwendung hatten, waren sechs Frauen (29%) unzufrieden und klagten 

über Blutungen und Schmerzen (64). Die relative Unverträglichkeit des getesteten 

IUB gibt jedoch Anlass zur Sorge, dass größere IUBs aufgrund ihrer Größe 

möglicherweise nicht besser vertragen werden (64). 

 

1.3.4.3 Injektionspräparate/Depot-Spritze 
Es gibt zwei allgemeine Arten von Injektionspräparaten, jene mit Progestin allein 

oder Progestin mit Östrogen kombiniert (17). Das reine Gestagen-

Injektionspräparat enthält Depot-Medroxyprogesteronacetat (DMPA) und wird 

durch eine tiefe intramuskuläre Injektion von 150 mg Medroxyprogesteronacetat alle 

zwölf Wochen verabreicht (17). Die Hauptwirkungsmechanismen von DMPA sind 

die Hemmung der Sekretion von Gonadotropin, die Verhinderung der Follikelreifung 

und des Eisprungs und die Verdünnung des Endometriums (17). Bei idealer 

Anwendung beträgt die Ausfallrate etwa 0,2%. Bei typischer Anwendung beträgt die 

Ausfallrate 6% (65). Die am häufigsten zitierten Nebenwirkungen von DMPA sind 

Veränderungen des Menstruationsmusters, des Gewichts und der Stimmung (66). 

Nach drei Monaten der Anwendung meldet fast die Hälfte der Nutzer Amenorrhoe, 
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wobei die Mehrheit der verbliebenden Frauen über unregelmäßige Blutungen 

klagten. Eine Überprüfung der subdermalen DMPA- und Levonorgestrel-Implantate 

ergab, dass etwa 50% der Frauen nach einem Jahr Amenorrhoe entwickelten (66). 

Nach einer DMPA-Injektion kam es bei 10% der Frauen zu einer verminderten oder 

fehlenden Menstruation, was besonders bei Frauen mit einer starken Menstruation 

nützlich sein kann (67). Im Gegensatz zu den OCs geht die Drei-Monats-Spritze 

nicht mit einem erhöhten Risiko für Bluthochdruck und einem Anstieg der 

Gerinnungsfaktoren einher (15). Eine weitere Nebenwirkung der 3-Monats-Spritze 

ist die reversible Abnahme der Knochenmineraldichte (15). Zu den Nicht-

Empfängnisverhütenden Vorteilen zählen das verminderte Risiko eines 

Endometriumkarzinoms, einer Eisenmangelanämie, entzündlichen Erkrankungen 

des Beckens, Eileiterschwangerschaften und uterinen Leiomyomen (15,68). 

Weiteres verbessert die Drei-Monats-Spritze die Menorrhagie oder Dysmenorrhoe, 

Symptome des prämenstruellen Syndroms, Schmerzen bei Endometriose, 

Krampfanfälle, die gegen herkömmliche Antikonvulsiva resistent sind, 

Hämoglobinopathien, Endometriumhyperplasien, vasomotorische Symptome bei 

Frauen in der Menopause sowie die Metastasierung von Brust- und 

Endometriumkarzinomen (69). 

 

1.3.4.4 Minipille/Gestagenpille 
Die Minipille oder Gestagenpille enthält im Gegensatz zur „klassischen“ 

Antibabypille nur das Gelbkörperhormon Gestagen (7,15). In Österreich sind 

Minipillen mit dem Wirkstoff Desogestrel aktuell zugelassen, dessen Dosis sehr 

nahe an der Schwelle der empfängnisverhütenden Wirksamkeit liegt, daher müssen 

diese Pillen kontinuierlich täglich zur gleichen Zeit und ohne ein pillenfreies Intervall 

eingenommen werden (15). Die Verwendung von reinen Gestagenpillen kann 

Menstruationsbeschwerden verbessern und sie werden traditionell am häufigsten 

für stillende Frauen empfohlen, da sie keine nachteiligen Auswirkungen auf die 

Laktation haben, aber auch für Frauen mit Kontraindikationen für Östrogen stellen 

sie eine gute Option dar (7,15,71). Die Gestagendosis der Minipille ist geringer als 

jene in den kombinierten oralen Kontrazeptiva (7). Die Wirkung beruht 

hauptsächlich auf ihrer progestogenen Wirkung, die den Zervixschleim verdickt, 

wodurch die Lebensfähigkeit und Penetration der Spermien verringert wird (7). 

Daher ist die Ovulationshemmung geringer als bei KOK (7). Die Ausfallraten der 
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Minipille bei typischer Verwendung ähneln, der der kombinierten oralen 

Kontrazeptiva und werden auf etwa 8-9% pro Jahr geschätzt, mit einer Fehlerquote 

bei perfekter Nutzung von 0,3% pro Jahr (65,72). Die Wirksamkeit hält für 27 

Stunden an, weshalb eine konsistente Verabreichung erforderlich ist. Der 

Serumspiegel des Gestagens erreicht nach 2 Stunden seinen Spitzenwert und kehrt 

innerhalb von 24 Stunden wieder zurück zum Ausgangswert (28). Eine Abweichung 

in der Einnahme von nur wenigen Stunden kann den empfängnisverhütenden 

Schutz gefährden, weshalb Frauen bei einer Abweichung der Einnahme oder bei 

komplettem Auslassen einer Pille auch immer an eine alternative, zusätzliche 

Verhütungsmethode denken sollten (15). Darüber hinaus gibt es Untersuchungen, 

die darauf hindeuten, dass die Wirksamkeit von reinen Gestagenpillen bei 

gleichzeitiger Einnahme von bestimmten Antikonvulsivern herabgesetzt sein kann 

(15). Die wichtigsten Nebenwirkungen, die mit reinen Gestagenpillen verbunden 

sind, sind die Unregelmäßigkeit des Menstruationszyklus, Amenorrhoe und 

Schmierblutungen, sowie Akne und Eierstockzysten (7,74). Andere weniger häufige 

Nebenwirkungen sind Übelkeit, Schwindel, Kopfschmerzen und 

Druckempfindlichkeit der Brüste (15). Zum jetzigen Zeitpunkt der Forschungslage 

gibt es keinen beziehungsweise nur einen geringen Hinweis darauf, dass reine 

Gestagenpillen eine Auswirkung auf den Lipid- oder den Kohlenhydratstoffwechsel, 

sowie den Blutdruck und die Gerinnung haben (28). 

 

1.3.4.5 Transdermales Pflaster 
Eine weitere wirksame und sichere Empfängnisverhütung wird durch eine 

Kombination aus Östrogen und Gestagen über ein empfängnisverhütendes 

Hautpflaster oder einen Vaginalring erreicht (15). Beide Methoden sind seit Mitte 

der 2000er Jahre zugelassen (7). Der allgemeine Wirkmechanismus beider 

Methoden ähnelt dem von kombinierten oralen Kontrazeptiva. Die Methoden bieten 

den Vorteil einer nicht täglichen und relativ einfachen Applikation und erfreuen sich 

aufgrund dessen einer potenziell größeren Compliance (15). 

Das Verhütungspflaster oder transdermale Pflaster enthält Norelgestromin und 

Ethinylestradiol und ist eine hochwirksame Methode zur Empfängnisverhütung (75). 

Transdermale Verhütungspflaster sorgen für eine verlängerte 

Arzneimittelfreisetzung, um den Arzneimittelspiegel im Plasma aufrechtzuerhalten 

und systemische Nebenwirkungen zu reduzieren (76). Es umgeht den First-Pass-
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Metabolismus und den enzymatischen Abbau im Magen-Darm-Trakt und kann im 

Vergleich zu oralen Kontrazeptiva eine therapeutische Wirkung bei einer geringeren 

Dosis entfalten (75). Das Verhütungspflaster wird einmal wöchentlich für drei 

aufeinanderfolgende Wochen mit Beginn am ersten Tag des Menstruationszyklus 

auf saubere, trockene und intakte Hautstellen des Oberarms, Gesäßes, Bauchs 

oder Oberschenkels geklebt (77). Auf diese drei Wochen folgt anschließend eine 

pflasterfreie und somit wirkstofffreie Woche (15,75). Die Wirksamkeit basiert auf der 

Unterdrückung des Eisprungs (7). Die Verwendung des Pflasters schließt normale 

körperliche Aktivitäten nicht aus, einschließlich Schwimmen, Baden oder starke 

Bewegung, allerdings sollte auf die Verwendung von Ölen, Cremen oder sonstigen 

Kosmetika an der Klebestelle verzichtet werden, da diese die Haftung des Pflasters 

beinträchtigen können (75). Bei typischer Anwendung beträgt die Ausfallrate 9%, 

im Gegensatz dazu beträgt die Ausfallrate bei idealer Anwendung bei über 13 

Zyklen 0,4% (15,75). Creasy et al. (75) konnten außerdem eine perfekte 

Compliance (21 Tage aufeinanderfolgende Dosierung, gefolgt von 7 Tagen ohne 

Medikamente) bei 90% der Patienten nachweisen (75). Eine fallkontrollierte Studie 

verglich das Risiko einer nicht tödlich verlaufenden venösen Thromboembolie (VTE) 

bei Frauen, die das transdermale Pflaster verwendeten, mit Frauen, die KOK mit 35 

μg Ethinylestradiol verwendeten (78). Die Studie ergab ein Odds Ratio (OR) für VTE 

bei Anwenderinnen von transdermalen Pflastern von 0,9. Dieses Ergebnis stellte 

kein erhöhtes VTE-Risiko dar und ähnelte dem Risiko von Neuanwenderinnen von 

kombinierten oralen Kontrazeptiva (78). Eine weitere Studie ergab ein zweifach 

erhöhtes VTE-Risiko mit dem Verhütungspflaster (79). Aufgrund dieser negativen 

Ergebnisse warnte die amerikanische FDA vor einem möglichen erhöhten Risiko 

von VTE bei Patch-Nutzung (80). Nach der Analyse der Ergebnisse einer dritten 

Studie zu dieser Problemstellung, kamen die Forscher zum Schluss, dass das 

idiopathische Risiko einer VTE bei Frauen unter 40 Jahren, die das 

Verhütungspflaster nutzten, sich nicht von dem Risiko von Anwenderinnen von 

levonorgestrelhaltigen kombinierten oralen Kontrazeptiva unterscheidet (80). 

 

1.3.4.6 Vaginalring 
Der Vaginalring kann in jeder Position in der Vagina platziert werden, die für die 

Anwenderin bequem ist (7). Er ist ein flexibler, transparenter Ring mit einem 

Durchmesser von vierundfünfzig Millimeter und einer Dicke von vier Millimeter (7). 
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Der Ring besteht aus einem Ethylenvinylacetat-Polymer und enthält ein 

Hormonreservoir, das jeden Tag über einen Zeitraum von drei Wochen 

kontinuierlich Etonogestrel und Ethinylestradiol freisetzt, gefolgt von einer 

einwöchigen ringfreien Phase (81). Die Einleitung der Ringnutzung erfolgt während 

der ersten fünf Tage eines normalen Zyklus, nur dadurch wird die Unterdrückung 

des Eisprungs sichergestellt (15). Eine ringfreie Zeit von nicht mehr als sieben 

Tagen pro Monat, sowie die richtige Positionierung des Rings sollte unbedingt 

eingehalten werden (15). Bei der Entfernung des Vaginalrings für den 

Geschlechtsverkehr soll der Ring nach einer Reinigung mit Wasser innerhalb von 

drei Stunden wieder eingesetzt werden (15). Die Pharmakokinetik des Rings zeigt, 

dass die empfängnisverhütenden Konzentrationen von Etonogestrel und 

Ethinylestradiol im Vaginalring für bis 35 Anwendungstage erhalten bleiben, was 

darauf hindeutet, dass Frauen die Anwendung verlängern können und 

möglicherweise eine leichtere oder ausbleibende Entzugsblutung während der 

normalerweise ringfreien Woche haben (15,81). Zwei bis fünf Prozent der Frauen 

gaben neben den Östrogentypischen Nebenwirkungen, wie Kopfschmerzen, 

Brustspannen und Übelkeit auch Nebenwirkungen mit dem Vaginalring selbst an, 

einschließlich vaginaler Beschwerden oder Probleme beim Geschlechtsverkehr, 

sowie vaginaler Ausfluss oder Vaginitis (82,83). Sabatini et al. (84) verglichen die 

Zykluskontrolle, Nebenwirkungen und sexuelle Zufriedenheit bei der Verwendung 

kombinierter oraler Kontrazeptiva (KOK) (20 µg EE/100 µg LNG und 15 µg EE/60 

µg Gestoden) mit denen des Vaginalrings (15 µg EE/120 µg ENG) (84). Die Studie 

ergab, dass Kopfschmerzen, Reizbarkeit, Depressionen und Übelkeit bei KOK- 

Anwenderinnen (20 µg EE/100 µg LNG) häufiger auftraten als in den beiden 

anderen Verhütungsgruppen (84). Bei KOK-Anwendern mit 15 µg EE/60 µg 

Gestoden waren frühe Entzugsblutungen oder verspätete Entzugsblutungen und 

unregelmäßige Blutungen häufiger als in anderen KOK-Gruppen (84). 

Schlussfolgernd wurde die Aussage getroffen, dass der Vaginalring eine 

angemessene Zykluskontrolle ermöglichte, hormonelle Schwankungen vermied 

und eine höhere Akzeptanz aufwies als in den KOK-Gruppen. (84) Der Pearl-Index 

bei typischer Anwendung beträgt neun Prozent und bei idealer Anwendung 0,3 

Prozent (15). Die allgemeine Akzeptanz und Verträglichkeit des Rings waren 

dennoch in den bisher durchgeführten klinischen Studien sehr hoch (15). 
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Wirksamkeit, Zykluskontrolle und Akzeptanz des Vaginalrings wurden in einer 

Population von 2.322 Frauen untersucht und für einen Zeitraum von mehr als 

23.000 Zyklen beobachtet (85). Die Wirksamkeit, die anhand des Pearl Index 

gemessen wurde, betrug 0,77 in der nach Protokoll vorgehenden Population und 

1,18 in der Intent-to-Treat-Gruppe (85). Die Studie von Dieben et al. (85) ergab, 

dass die Mehrheit der Absolventinnen (96 %) mit dem Ring sehr zufrieden waren 

und 90 % von ihnen gaben an den Ring weiterzuempfehlen (85). Die Akzeptanz und 

Kontinuität der Anwendung von Verhütungsmitteln wird von vielen Faktoren 

beeinflusst, darunter vor allem die Zykluskontrolle (85). Die Studienteilnehmerinnen 

dieser Studie berichteten von einer guten Zykluskontrolle unter der Ringnutzung 

und bei fast allen Frauen kam es zu einer Entzugsblutung (85). 

 

1.3.4.7 Notfallverhütung 
Die Notfallverhütung verhindert eine ungewollte Schwangerschaft nach 

ungeschütztem Geschlechtsverkehr, schützt jedoch nicht vor sexuell übertragbaren 

Infektionskrankheiten (15). Als Notfallverhütung sind in Europa und im Speziellen in 

Österreich zwei Präparate zugelassen, Levonorgestrel und Ulipristalacetat (86). 

Levonorgestrel (LNG) bindet mit einer hohen Affinität an Progesteronrezeptoren, 

jedoch nicht an Östrogenrezeptoren und weist keine intrinsische Östrogenaktivität 

auf (9). Weiters hemmt LNG stark die Gonadotropinsekretion und bindet an 

Androgenrezeptoren mit einer vernachlässigbaren androgen-anabolen Aktivität, 

jedoch aber mit einer starken Antiöstrogenenaktivität (9). Es hat keine 

glukokortikoide, mineralkortikoide oder antimineralkortikoide Wirkung und wird nicht 

durch den hepatischen First-Pass-Effekt beeinflusst, wodurch eine 100%ige 

Bioverfügbarkeit der verabreichten Dosis garantiert ist (9). Bei korrekter Einnahme 

innerhalb der zeitlich gesetzten Frist von 72 Stunden bei Levonorgestrel und 120 

Stunden bei Ulipristalacetat nach ungeschütztem Geschlechtsverkehr kann eine 

ungewollte Schwangerschaft verhindert werden, wobei die Wirksamkeit innerhalb 

der ersten 24 Stunden am höchsten ist (7,86). Eine weitere Form der 

Notfallverhütung ist das Kupfer-IUP, das bis zu sieben Tage nach ungeschütztem 

Geschlechtsverkehr eingesetzt werden kann und eine Wirksamkeit von 99% 

aufweist (15). 

Der Hauptwirkmechanismus von Levonorgestrel und Ulipristalacetat ist die 

Verzögerung oder Hemmung des Eisprungs, während bei der Notfallverhütung mit 
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Kupfer-IUP die Spermienfunktionen durch die Kupferionen beeinflusst werden oder 

bei bereits stattgefundener Befruchtung die Einnistung der befruchteten Eizelle im 

Uterusendometrium durch die Kupferionen verhindert wird (87). Die einzige 

absolute Kontraindikation für die Verwendung von Notfallverhütungsmethoden ist 

eine bestätigte Schwangerschaft (15). 
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2 Material und Methoden 
 

Zur Erstellung dieser Diplomarbeit wurde eine ausführliche Literaturrecherche von 

deutsch- und englischsprachigen Arbeiten durchgeführt. Um einen Überblick über 

den aktuellen Wissensstand zum Thema der „Empfängnisverhütung im Wandel“ 

vermitteln zu können, wurde in Onlinedatenbanken wie PubMed, UptoDate, 

ClinicalTrials.gov, ScienceDirect, GoogleScholar und Univadis nach aktuellen 

wissenschaftlichen Artikeln gesucht. 

Ziel dieser Arbeit ist es, einen Überblick über die unterschiedlichen 

Verhütungsmethoden zu schaffen und diese gegenüberzustellen, sowie Vor- und 

Nachteile zu erörtern und infolgedessen eine Aussage über die zukünftige 

Entwicklung bzw. den zukünftigen Trend im Bereich der Empfängnisverhütung 

treffen zu können. 

Um die jeweiligen Sachverhalte ausführlich darzustellen, wurde auch auf Studien 

und Fachliteratur zurückgegriffen, die älter als fünf Jahre sind. Diese 

wissenschaftlichen Arbeiten wurden dann in die Arbeit aufgenommen, wenn die 

Inhalte immer noch der aktuellen Lehrmeinung entsprechen und einen essenziellen 

Erkenntnisstand zu diesem Thema beinhalten. 

 

Die Literaturrecherche wurde anhand der nachfolgenden Suchbegriffe (Search 

terms) für den Zeitraum vom Jänner 2022 bis Oktober 2023 durchgeführt: 

Combined oral contraceptives, conception rate, continuation rate, continuous use, 

contraceptives, contraception, fertility regain, infertility, noncontraceptive benefits, 

noncyclic oral contraceptive, oral contraceptive pill, oral contraceptives, oral 

contraception, pregnancy, pregnancy rate, return to fertility, side effect, venous 

thromboembolism, long acting reversible contraception, long term contraception, 

birth control, hormonal birth control, birth control side effects, pill scare, 

thrombembolic disease, hormonal contraceptives, contraceptive side effects, 

menstrual cycle control, breast cancer risk, breast cancer, hormonal contraception, 

oral contraceptive birth control pill, mood, oestrogen, depression, mood disorders, 

mental health, anxiety, psychological stress, male contraception, acne vulgaris, 

sexual behavior, sexual arousal and desire.  
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3 Ergebnisse und Resultate 

3.1 Allgemeines 
Es gibt eine ständig wachsende Vielfalt an Verhütungsmitteln, die Paaren zur 

Verfügung stehen. Jede Methode hat ihre eigenen Vor- und Nachteile (15). Das 

ideale Verhütungsmittel wäre wirksam, reversibel, einfach zu bedienen, nicht koitus-

abhängig, sicher, frei von Nebenwirkungen und kostengünstig (15). Da es jedoch 

noch keine objektiv perfekte Methode gibt, sollte die Wahl der Verhütungsmethode 

für jede Frau im reproduktiven Alter individuell und flexibel änderbar sein (15). Die 

aktuell verfügbaren Methoden können nicht-hormonell und hormonell 

(progesteronhaltig oder östrogenhaltig und progesteronhaltig) sein (15). 

 

3.2 Vorteile kombinierter oraler Kontrazeptiva 
 

Kombinierte OCs haben in den letzten 40 Jahren Millionen von Frauen mit dem 

Vorteil hoher Wirksamkeit, schneller Reversibilität im Bereich der 

Empfängnisverhütung und zusätzlicher nicht empfängnisverhütender Vorteile 

unterstützt (44). Sie werden zur Behandlung von vielen anderen gynäkologischen 

und nicht-gynäkologischen Krankheitsbildern eingesetzt, bei denen die 

Kontrazeption nur eine irrelevante bzw. keine Rolle spielt (15,88). 

 

Nicht-kontrazeptive Vorteile der kombinierten OCs (15,88–90): 
 

• Verringerung des Risikos von Eierstock- und Endometriumkarzinomen 

• Verminderte gutartige Brustveränderungen 

• Reversibilität und schnelle Rückkehr zur Fruchtbarkeit 

• Reduziertes Risiko für gutartige Eierstocktumore und Eierstockzysten 

• Reduziertes Risiko für Darmkrebs 

• Reduzierte dysfunktionale Uterusblutungen 

• Abnahme des Menstruationsflusses und der Menorrhagie 

• Abnahme der primären Dysmenorrhoe 

• Verringertes Risiko einer Eisenmangelanämie 

• Verbesserung von Hirsutismus und Akne 
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• Verminderte vasomotorische perimenopausale Symptome (Nachtschweiß, 

Hitzewallungen, …) 

• Vermindertes Risiko für prämenstruelles Syndrom (PMS)/ prämenstruelle 

dysphorische Störung (PMDD) 

 

3.2.1 Prävention von Eierstockkrebs und Endometriumkrebs 
Es gibt zahlreiche epidemiologische Belege dafür, dass die Einnahme von KOK das 

lebenslange Risiko einer Frau für Eierstockkrebs, Endometriumkrebs und 

Darmkrebs senkt (91). Das Eierstockkrebsrisiko ist abhängig von der Menge der 

eingenommen oralen Kontrazeptiva und sinkt mit einer gesteigerten Einnahme (92). 

Je länger Frauen orale Kontrazeptiva einnahmen, desto stärker sank das Risiko für 

Eierstockkrebs (p < 0,0001) (92). Diese Risikoreduktion blieb mehr als 30 Jahre 

nach Beendigung der oralen Kontrazeptiva bestehen, schwächte sich jedoch mit 

der Zeit etwas ab (92). Im Vergleich zu den Frauen, die keine kombinierten OC 

verwendeten, hatten Frauen, bei einer bis zu 4-jährigen OC-Einnahme ein um 30% 

geringeres Risiko für epithelialen als auch nicht epithelialen Eierstockkrebs (1–4 

Jahre: relatives Risiko (RR) 0,78 (95%-KI: 0,73–0,83)) (15). Bei einem 

Einnahmezeitraum von fünf bis elf Jahren wurde eine Risikoreduktion von etwa 50% 

beobachtet und bei einer Einnahme von KOK von mehr als 12 Jahren beträgt die 

Risikoreduktion etwa 80% mit einer präventiv schützenden Wirkung von mindestens 

15 Jahren nach dem Absetzen der KOK (15 Jahre oder mehr: 95%-KI: 0,36–0,49) 

(15). Diese Erkenntnis gilt im Speziellen auch für Frauen mit einem genetisch 

erhöhten Brustkrebsrisiko, weshalb die Verwendung von KOK für Frauen mit 

BRCA1 und BRCA2 unter Beachtung der Kontraindikationen von der Society of 

Gynecologic Oncology empfohlen ist (15). 

Auch beim Endometriumkarzinom konnte eine Risikoreduktion bei OC-Nutzerinnen 

von etwa 50% durch die Einnahme von oralen Kontrazeptiva nachgewiesen werden 

(93). Dieses reduzierte Risiko korreliert abermals mit einem langen 

Einnahmezeitraum, das heißt, je länger der Einnahmezeitraum, desto niedriger das 

Risiko für die Entstehung eines Endometriumkarzinoms (94). Die präventive 

Wirkung soll bis zu 15 Jahre nach dem Absetzen anhalten (95). Daten, die diese 

Behauptung ebenso stützen, stammen aus reliablen großen, 

bevölkerungsbasierten Kohortenstudien (96–98). Eine systematische 
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Übersichtsarbeit von Gierisch et al. (99) zeigte, dass Endometriumkrebs durch die 

Verwendung hormoneller Kontrazeption reduziert wird (OR 0,57; 95%-KI: 0,43–

0,77), selbst wenn die Heterogenität signifikant war (Q = 26,11, 6 DF, P < 0,001) 

(99). Nur eine Studie, die mit Patientinnen aus den Vereinigten Staaten 

durchgeführt wurde, berichtete über eine etwas größere Schutzwirkung als die 

zusammenfassenden Schätzungen für alle Studien zusammen (OR: 0,34; KI: 0,25–

0,47) (99). Auf Basis der Punktschätzungen der Metaanalysen beträgt der 

ungefähre Rückgang des absoluten Endometriumkarzinomrisikos 1,77% (NNT 60) 

(99). Die Reduktion von Endometriumkarzinomen ist signifikant und in der 

gesamten Literatur anerkannt (95). LNG-IUP reduziert insbesondere das Risiko für 

Endometriumkrebs so stark, dass es zur Behandlung von atypischer 

Endometriumhyperplasie und Krebs im Frühstadium bei Frauen, die ihre 

Gebärmutter erhalten möchten, eingesetzt wird (95). 

Eine systematische Überprüfung und Metaanalyse zur Bewertung des 

Zusammenhangs von Darmkrebs und kombinierter oraler Empfängnisverhütung 

ergab eine fast 20-prozentige Verringerung des Risikos bei jemals angewendetem 

versus nie angewendetem Gebrauch von KOK (100). Je nach Anwendungsdauer 

konnte kein offensichtlicher Unterschied in der Wirkung nachgewiesen werden, 

obwohl es Hinweise darauf gab, dass der Schutz bei einer weniger als 10 Jahre 

zurückliegenden Anwendung (< 10 Jahre seit der letzten Verwendung: OR 0,51, 

95%-KI: 0,35–0,74) stärker war als bei einer mehr als 10 Jahre zurückliegenden 

Verwendung (> 10 Jahre seit der letzten Verwendung: OR 0,77, 95%-KI: 0,60-0,99) 

(100). 

 

3.2.2 Benigne Brustveränderungen 
Die Verwendung von KOK reduziert signifikant fibrozystische Brustveränderung und 

die Entwicklung von Fibroadenomen (101,102). Die Risikoreduktion korreliert mit 

der zunehmenden Nutzungsdauer (103), wobei die fibrozystischen Veränderungen 

nach ein bis zwei Jahren Gebrauch signifikant verringert sind (104). 

 

3.2.3 Linderung von Menstruationsstörungen 
Während der Einnahme der Pille ist der Menstruationszyklus im Allgemeinen kürzer 

und die Blutungen geringer (105). In manchen Fällen kann es vorkommen, dass die 
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Menstruationsblutung ausbleibt oder in der Mitte des Zyklus Schmierblutungen 

auftreten (105,106). Eine Rückkehr zum spontanen Zyklus nach Absetzen der Pille 

erfolgt nicht immer nach 25 bis 50 Tagen (9). Eine randomisierte klinische Studie 

mit Patienten mit dysfunktionalen Uterusblutungen zeigte eine Verbesserung der 

Blutung durch die Einnahme von oralen Kontrazeptiva in 81-87% der Fälle innerhalb 

von drei Monaten, im Vergleich dazu kam es zu einer Verbesserung der Blutung bei 

36-45% der Patienten, die mit Placebo behandelt wurden (107). Die Kombination 

von Estradiolvalerat mit Dienogest ist das einzige Verhütungsmittel, das zur 

Behandlung von starkem Menstruationsfluss indiziert ist (108). Durch das neuartige 

Dosierungsschema als „Vierphasen-Pille“, wobei sich die Konzentration beider 

Hormone viermal innerhalb eines Zyklus verändert und die starke uterotrope 

Wirkung von Dienogest kann eine optimale Zykluskontrolle und kürzere 

Entzugsblutungen bei verbesserten Hämoglobinwerten gewährleistet werden (108). 

Die Wahrscheinlichkeit einer Eisenmangelanämie scheint sowohl bei aktuellen als 

auch bei früheren OC-Kombinationen verringert zu sein (15,36). 

Im Allgemeinen ist zu sagen, dass orale Kontrazeptiva die Häufigkeit und Schwere 

von Symptomen im Zusammenhang mit dem Menstruationszyklus verringern (109). 

 

3.3 Nebenwirkungen und Kontraindikation der hormonellen 
Kontrazeption im speziellen der klassischen Antibabypille 

 

Das Absetzen der Pille und der Umstieg auf andere Methoden ist keine Seltenheit 

und beruht häufig auf den Nebenwirkungen der Pille (9). Das jährliche Sterberisiko 

einer nicht rauchenden jungen Frau im Alter von 15 bis 34 Jahren, die die Pille 

einnimmt, beträgt 1:1.667.000 (2).  

Die häufigste Nebenwirkung kombinierter oraler Kontrazeptiva, vor allem bei 

kontinuierlicher oder verlängerter Einnahme, sind Durchbruchsblutungen (4,10). 

Frauen klagen außerdem über Übelkeit, Kopfschmerzen, Bauchkrämpfe, 

Brustspannen und vermehrten Vaginalausfluss oder verminderter Libido (4). 

Nylander und Clausen haben in vier Studien einen geringfügig negativen Effekt von 

kombinierten oralen Kontrazeptiva auf die Knochenmineraldichte bei Frauen im 

Teenageralter festgestellt (110). 
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Während eine Reduktion der Ethinylestradiol-Dosis (EE) auf 20 µg einen geringen 

Einfluss auf die Kontrolle des Zyklus hat, so weist die Reduktion der Dosis auf 15 

µg größere Auswirkungen auf (111). In einer Kontrollstudie wurde eine 

Formulierung mit 20 µg EE und Desogestrel (DSG) mit einer anderen Formulierung 

mit 15 µg EE und DSG verglichen, bei der Formulierung mit 20 µg EE und DSG kam 

es ihn vierzehn Prozent der Fälle zu einer Schmierblutung innerhalb eines Zyklus 

und bei der Formulierung mit 15 µg EE und DSG in elf Prozent der Fälle (45). Das 

Auftreten einer Amenorrhoe konnte jedoch häufiger bei Verwendung der 

niedrigeren Dosierung beobachtet werden (45,112). Eine Verringerung der EE-

Dosis geht demnach auch mit einer Reduktion der Nebenwirkungen einher, wie 

Brustspannen, Kopfschmerzen und Übelkeit (9). Während in einigen Studien keine 

Gewichtszunahme während der Einnahme von KOK festgestellt wurde, berichten 

andere Studien über eine Gewichtszunahme bei 20-30% der Frauen während der 

Einnahme von KOK (7,113). Diese Studien hatten jedoch Einschränkungen, wie 

zum Beispiel die Verwendung verschiedener KOK und die Beurteilung von Frauen 

in verschiedenen Altersgruppen (114,115). Eine durch Gallo et al. (116) 

durchgeführte Überprüfung der Cochrane-Datenbank ergab keine wesentlichen 

Gewichtsunterschiede innerhalb der verschiedenen Kombinationen verwendeter 

Verhütungsmittel (116). Auch der Abbruch der Pilleneinnahme aufgrund einer 

Gewichtszunahme unterschied sich in den verschiedenen Gruppen nicht signifikant 

(116). Daher reichen die verfügbaren Beweise nicht aus, um eine Aussage darüber 

zu treffen, ob hormonelle Kontrazeptiva mit einer Gewichtszunahme verbunden 

sind, obwohl ein spezifischer Einfluss auf dieses Symptom unwahrscheinlich 

erscheint (117). 

 

Kontraindikationen für die Anwendung reiner Gestagenpräparate (15): 
• Bekannte oder vermutete Schwangerschaft 

• unklare vaginale Blutungen 

• Brustkrebs 

• bei Progestin-IUPs: 

o Verdacht auf eine Gebärmutterinfektion 

o Gebärmutterhalskrebs 



 

 34 

• eine relative Kontraindikation besteht bei der gleichzeitigen Einnahme 

folgender Medikamente: Antiepileptika (Phenytoin, Carbamazepin, Primidon, 

Phenylbutazon, Ozcarbazin, Lamotrigin), Antibiotika (Rifampicin), Ritonavir 

 

Kontraindikationen für die Anwendung kombinierter oraler Kontrazeptiva 
nach den Medical Eligibility Criteria for Contraceptive Use (2015) (118):  

• bekanntes Vorhandensein oder Vorgeschichte einer tiefen Venenthrombose 

oder Lungenembolie; 

• Vorgeschichte eines Schlaganfalls oder einer koronaren Herzkrankheit; 

• Vorgeschichte eines Endometriumkarzinoms; 

• Diabetes mit mikrovaskulären Komplikationen (Neuropathie, Retinopathie); 

• Anamnestisch erhobener Östrogenabhängiger Tumor aktuell oder in der 

Vorgeschichte, sowie aktuelles oder vergangenes Vorhandensein eines 

Mammakarzinoms; 

• Aktuell, bestehende Schwangerschaft; 

• Migräne mit Aura, fokalen neurologischen Symptomen, vaskulären 

Risikofaktoren, Gefäßerkrankungen oder Alter über 35 Jahre; 

• Raucher, vor allem bei Alter über 35 Jahre; 

• Bluthochdruck; 

• Lebererkrankungen (gutartiges Leberadenom, Leber-Ca, aktive 

Virushepatitis oder schwere Leberzirrhose); 

• Größere Operationen mit längerer Immobilisierung oder Operation der Beine. 

 

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) hat folgende drei Empfehlungen für die 

Verwendung oraler Kontrazeptiva veröffentlicht (118): 

1. „Kombinierte orale Kontrazeptiva können sicher von Frauen jeden Alters 

verwendet werden, die Nichtraucher, normotensiv und Nicht-Diabetiker sind.“ 

2. „Für Frauen, die rauchen und 35 Jahre oder jünger sind, werden orale 

Kontrazeptiva mit 35 Mikrogramm oder weniger empfohlen.“ 

3. „Für Frauen, die rauchen und 35 Jahre oder älter sind, ist die orale 

Verhütungsmethode kontraindiziert.“ Obwohl die Verwendung von oralen 

Kontrazeptiva bei Raucherinnen über 35 Jahren kontraindiziert ist, 

insbesondere bei Frauen, die trotz des hohen kardiovaskulären Risikos 15 
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oder mehr Zigaretten pro Tag rauchen, ist der Einsatz von oralen 

Kontrazeptiva bei Raucherinnen weit verbreitet (119). Daten aus der 

Behavioral Risk Factor Surveillance System-Umfrage von 2002–2004 

deuteten darauf hin, dass etwa eine von drei prämenopausalen Frauen, die 

rauchen, irgendeine Form von hormonellen Verhütungsmitteln verwendet, 

wobei 27% speziell orale Kontrazeptiva verwenden (120). Neuere 

Schätzungen, basierend auf einer Online-Umfrage mit einer 

Gelegenheitsstichprobe, weisen darauf hin, dass die Prävalenz der 

Verwendung hormoneller Verhütungsmittel bei prämenopausalen 

Raucherinnen sogar bei 49% liegt, wobei die Prävalenz der Verwendung 

oraler Kontrazeptiva ähnlich hoch bleibt (29%) (119). 

 

3.3.1 Thromboserisiko 
Die venöse Thromboembolie gilt mit einer Inzidenz von acht bis zehn Frauen pro 

10.000 Frauenjahre als die häufigste schwerwiegende Komplikation der 

kombinierten oralen Kontrazeptiva (1,9,121). Diese Zahl steht im Gegensatz zum 

Risiko einer venösen Thromboembolie in der Schwangerschaft, es wird geschätzt, 

dass etwa 20 schwangere Frauen pro 100.000 Schwangere pro Jahr eine 

Thromboembolie im Laufe ihrer Schwangerschaft erleiden (3,15). Das Risiko einer 

VTE scheint im ersten Jahr der Anwendung höher zu sein und verschwindet schnell, 

sobald die orale Empfängnisverhütung beendet wird (74,122–124). Es besteht des 

Weiteren eine starke Wechselwirkung zwischen der Einnahme kombinierter oraler 

Kontrazeptiva, erblich bedingten Gerinnungsstörungen und venösen 

Thromboembolien (125). Zu den weiteren klinischen Risikofaktoren für venöse 

Thromboembolien gehören eine Vorgeschichte von Venenthrombosen, höheres 

Lebensalter, Fettleibigkeit, Schwangerschaft und Wochenbett, Krampfadern, 

kürzliche Operationen, Flugreisen, längere Immobilisierung, Traumata, Infektionen, 

angeborene Defekte im Gerinnungssystem und bestimmte chronische Krankheiten, 

wie Herzinsuffizienz und maligne Erkrankungen (74,126). 

Der Zusammenhang zwischen dem Östrogenkonsum und einer venösen 

Thromboembolie ist seit den 1960er Jahren bekannt, doch viele Jahre lang gab es 

Kontroversen über die Realität dieses Zusammenhangs, das Ausmaß des Risikos, 

die Rolle der Hormonart und des Dosierungsalters sowie die Auswirkungen der 
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damit verbundenen prothrombotischen Risikofaktoren (15,127). Seitdem wurde 

eine Vielzahl an Literatur publiziert, die dieses Risiko beschreibt und versucht 

darüber aufzuklären (127). Heutzutage besteht kein Zweifel an der Realität dieses 

Zusammenhangs: In allen berichteten Fällen einer zerebralen Venenthrombose 

(CVT) wird der Einsatz oraler Kontrazeptiva als der häufigste Risikofaktor bei 

Frauen beschrieben (127,128). 

Andere Fallkontrollstudien und Metaanalysen haben bestätigt, dass Östrogene das 

Risiko einer CVT erhöhen können (OR 5,59, 95%-KI 3,95 bis 7,91; p < 0,001) 

(129,130). Der Grund für das erhöhte VTE-Risiko ist der durch die kombinierten 

hormonellen Kontrazeptiva ausgelöste Anstieg von Prokoagulanzien wie Faktor VIII 

und Fibrinogen sowie ein Rückgang von Antikoagulanzien, wie Protein S (131,132). 

Dieser prokoagulatorische Effekt ist noch ausgeprägter bei übergewichtigen Frauen 

mit einem Body-Mass-Index (BMI) von über 25,9 (133). Das Risiko einer venösen 

Thromboembolie steigt bei Frauen, die kombinierte orale Kontrazeptiva einnehmen, 

mit zunehmendem Alter und hohem Östrogengehalt und tritt vor allem ab einer 

Östrogendosis von 20 Mikrogramm auf (9,127,134). Eine dänische Fall-Kontroll-

Studie von Lidegaard et al. (74), sowie zwei weitere Studien (121,123) ergaben, 

dass es unter Berücksichtigung von Unterschieden in der Anwendungsdauer und 

dem Gestagentyp einen signifikanten Trend zu einem Rückgang des venösen 

thromboembolischen Risikos mit abnehmender Östrogendosis gibt (74,122,123). 

Weiters wird die Rolle bestimmter Gestagene in Bezug auf das Risiko für die 

Entstehung einer venösen Thromboembolie (VTE) diskutiert (15). In der Mitte der 

1990er Jahre berichteten pharmakoepidemiologische Studien, dass Frauen, die 

orale Kontrazeptiva der „dritten Generation“ verwendeten, ein höheres Risiko für 

VTE hatten, als Frauen, die orale Kontrazeptiva der „zweiten Generation“ nutzten 

(15,135,136). Dieser Zusammenhang wurde über die Jahre in unzähligen Studien 

weiter analysiert (137–139). In zwei separat durchgeführten Metaanalysen wurden 

zwölf Beobachtungsstudien aufgenommen, die das relative Risiko von VTE bei 

Verwendung von oralen Kontrazeptiva, die entweder Desogestrel, Gestoden oder 

Drospirenon („dritte Generation“ der Gestagene) oder Levonorgestrel („zweite 

Generation“ der Gestagene) enthielten, analysiert (138,139). Das relative Risiko 

von VTE bei der Verwendung von oralen Kontrazeptiva mit Desogestrel und 

Gestoden im Vergleich zur Verwendung von oralen Kontrazeptiva mit 

Levonorgestrel betrug 1,7 (95%-KI: 1,3-2,1), dies bedeutete einen Anstieg von etwa 
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11 weiteren Fällen mit VTE pro 100.000 Frauen pro Jahr (138) und ein 50 bis 80%ig 

höheres VTE-Risiko im Vergleich zu Levonorgestrel (139). Auch unter der 

Berücksichtigung der Nutzungsdauer und bei Frauen, die diese 

Verhütungsmethode seit weniger als einem Jahr nutzten, blieb dieses erhöhte 

Risiko bestehen (138). Diese Risikoschätzungen stützen sich stark auf große 

retrospektive Kohortenstudien, die dafür kritisiert werden, dass sie sich auf 

Datenbanken beziehen, um Expositionen und Ergebnisse zu verknüpfen, ohne 

mögliche Störfaktoren oder Wirkungsmodifikationen durch bereits bekannte 

Risikofaktoren von VTE wie Rauchen, BMI oder die Vorgeschichte der Betroffenen 

angemessen zu bewerten (140). Die Ergebnisse einer weiteren Metaanalyse von 

sieben Kohorten- und Fall-Kontroll-Studien zeigten durch die Bearbeitung derselben 

Problematik die Fehleranfälligkeit dieser Studien auf (141). Die korrigierte Odds 

Ratio für orale Kontrazeptiva der dritten Generation im Vergleich zur Zweiten betrug 

1,7 (95%-KI: 1,4-2,0) (141). Bei den Anwenderinnen, die kombinierte orale 

Kontrazeptiva erst seit unter einem Jahr verwendeten, schien das Risiko einer VTE 

höher zu sein (141). Die Odds Ratio betrug für orale Kontrazeptiva der „dritten 

Generation“ im Vergleich zu denen der „zweiten Generation“ 3,1 (95%-KI: 2,0-4,6), 

bei längerfristiger Anwendung (≥ ein Jahr) sank die Odds Ratio auf 2,0 (95%-KI: 

1,4-2,7) (141). In einer Reihe neuerer Studien wurde das Risiko einer 

Venenthrombose im Zusammenhang mit der Anwendung kombinierter oraler 

Kontrazeptiva untersucht, die das Gestagen Drospirenon enthalten (72,123,142–

144). Die Studien fanden ein ähnliches Risiko einer venösen Thromboembolie bei 

Anwenderinnen von Drospirenonhaltigen Pillen wie bei jenen, die 

Levonorgestrelhaltige Kontrazeptiva anwendeten (72,143,144). Lidegard et al. 

(122) beschäftigten sich in einer Fall-Kontroll-Studie retrospektiv mit dem Einfluss 

der oralen Kontrazeptiva auf das Risiko der Entstehung einer VTE bei Frauen 

zwischen dem fünfzehnten und vierundvierzigsten Lebensjahr (122). Unter 

Berücksichtigung von Alter, BMI, Dauer der Nutzung der OC und der 

Familienanamnese von Koagulopathien betrug die Wahrscheinlichkeit einer 

Entwicklung einer VTE bei Anwendern von oralen Kontrazeptiva der zweiten 

Generation im Vergleich zu denjenigen, die keine oralen Kontrazeptiva 

verwendeten, 2,9 (95%-KI: 2,2,-3,8) (122), während die Wahrscheinlichkeit einer 

VTE bei Anwendern von oralen Kontrazeptiva der dritten Generation im Vergleich 

zu denjenigen, die keine OC verwendeten, 4,0 (95%-KI: 3,2-4,9) betrug (122). Nach 
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einer Adaptierung der Nutzungsdauer und der unterschiedlichen Östrogendosis 

betrug das relative Risiko der dritten/zweiten Generation 1,3 (95%-KI: 1,0-1,8; 

p<0,05) (15,122). Bei einem erhöhten Risiko für eine VTE durch orale Kontrazeptiva 

der dritten Generation wird dieses Risiko dennoch durch das Östrogen getragen 

(15). Es ist jedoch wahrscheinlich, dass das östrogenabhängige VTE-Risiko der 

oralen Kontrazeptiva der dritten Generation durch die unterschiedlichen Fähigkeiten 

der verschiedenen Gestagene ausgeglichen werden kann (145) und das VTE-

Risiko nicht auf die Wirkung der Gestagene selbst zurückzuführen ist (9,144,145). 

Die Food and Drug Administration (FDA) und die European Medicines Agency 

(EMA) haben schlussendlich entschieden, dass alle kombinierten oralen 

Kontrazeptiva, die den Wirkstoff Drospirenon enthalten, das erhöhte Risiko einer 

VTE am Beipackzettel vermerkt haben sollen (9). Die FDA und die EMA betonen 

jedoch, dass dieses Risiko viel geringer ist als das mit einer Schwangerschaft 

verbundene Risiko einer VTE nach einer Geburt (146). Im Jahr 2010 untersuchte 

die Weltgesundheitsorganisation (WHO) das Risiko einer Venenthrombose nach 

der Schwangerschaft und das theoretische zusätzliche Risiko, das durch die 

Anwendung kombinierter hormoneller Empfängnisverhütung in der Zeit nach der 

Geburt entsteht (147). Es liegen keine veröffentlichten Studien vor, die speziell das 

Risiko einer venösen Thromboembolie bei Frauen untersucht haben, die 

unmittelbar nach der Geburt kombinierte hormonelle Kontrazeptiva anwenden 

(148). Dennoch deuten mehrere epidemiologische Studien auf ein wesentlich 

höheres Risiko für eine VTE bei allen Frauen in den ersten sechs Wochen nach der 

Geburt hin, wobei das Risiko in den ersten drei Wochen am höchsten ist (148). Ab 

sechs Wochen nach der Geburt können kombinierte hormonelle Kontrazeptiva von 

nicht stillenden Frauen unter Beachtung von thrombogenen Risikofaktoren 

uneingeschränkt angewendet werden (148). Obwohl das Risiko einer 

Venenthrombose bei stillenden Frauen das gleiche ist wie bei nicht stillenden 

Frauen, wird eine kombinierte hormonelle Empfängnisverhütung bei stillenden 

Frauen in den ersten sechs Monaten nach der Entbindung grundsätzlich nicht 

empfohlen (148).  

Es besteht kein Zweifel daran, dass das Risiko für eine venöse Thromboembolie 

durch angeborene Thrombophilie wie Faktor-V-Leiden mit einer Odds Ratio von 30  

und Prothrombin-G20210A-Mutation mit einem Odds Ratio von 79,3 fatal erhöht ist 

(127). Drei bis fünf Prozent der Kaukasier weisen eine Faktor-V-Mutation auf und 
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haben somit ein erhöhtes Risiko für eine venöse Thrombose (15). Vandenbrouke 

und Kolleg*innen (149) deuteten in ihrer Studie auf das um das 30- bis 50-fach 

erhöhte Risiko einer TVT bei gleichzeitiger Einnahme von oralen Kontrazeptiva der 

dritten Generation und bei Vorhandensein einer Faktor-V-Leiden-Mutation hin 

(149). 

Auch andere vererbte Thrombophilien, wie der Prothrombin-G20210A-Defekt und 

Protein S- oder Protein-C-Mangel, wurden mit einem erhöhten Risiko für VTE in 

Verbindung gebracht (123). In einer retrospektiven Kohortenstudie an Patientinnen 

mit einer dokumentierten VTE wurde festgestellt, dass das Risiko einer Thrombose 

bei Trägern von Antithrombin-, Protein-C- und Protein-S-Defekten unter der 

Verwendung von OC im Vergleich zu Nicht-Nutzern um das Sechsfache erhöht ist 

(123). Bei Patientinnen mit Faktor-V-Leiden hingegen war das Risiko für eine VTE 

nicht erhöht (123). Emmerich et al. (150) fanden in einer weiteren Studie heraus, 

dass Frauen mit Protein-C- oder Protein-S-Mangel, Antithrombin-Mangel, Faktor-V-

Leiden oder Prothrombin-20210A-Mutation im ersten Jahr der OC-Verwendung ein 

elffach erhöhtes Risiko (95%-KI: 2,1-5,3) für die Entwicklung einer VTE hatten 

(150). In einer anderen Studie wurde retrospektiv die Einnahme von oralen 

Kontrazeptiva und die Inzidenz von VTE bei dreizehn Frauen mit dem Prothrombin-

G20210A-Defekt analysiert, 12 davon waren heterozygot für den Defekt und eine 

Person homozygot (151). Alle 13 Frauen nahmen OCs für durchschnittlich 10 Jahre 

ohne thrombotische Komplikationen (151). Die Frau mit dem homozygot vererbten 

Defekt nahm für sechs Jahre OCs der „dritten Generation“ ebenfalls ohne 

thrombotisches Ereignis ein (151). Trotz des erhöhten Risikos einer VTE bei 

Vorhandensein einer Gerinnungsstörung ist ein routinemäßiges Screening von 

Frauen vor der Anwendung einer kombinierten oralen Kontrazeption nicht 

empfohlen (97,152). 

Schlussfolgernd gibt es sowohl erbliche als auch erworbene Risikofaktoren für eine 

VTE, die einzeln oder in Kombination das Risiko zusätzlich zu den kombinierten 

oralen Kontrazeptiva erhöhen können und bei der Verhütungsberatung 

berücksichtigt werden sollten (9). Bergendal et al. (134) empfiehlt die KOK-Gabe 

bei gesunden Frauen mit normalem Gewicht auch in einem Alter von 40 bis 49 

Jahren unter der Voraussetzung der genauen und regelmäßigen Evaluierung der 

potentiellen Risikofaktoren (134). Bei Frauen mit einer venösen Thromboembolie in 

ihrer Vorgeschichte oder Frauen, die an Fettleibigkeit leiden, rät die Arbeitsgruppe 
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hingegen von einer Verschreibung ab (134). Zum Thema der cerebral venösen 

Thromboembolie (CVT) liegen nicht genügend Daten vor, um diese mit allen Arten 

der hormonellen Empfängnisverhütung verbundenen Risiken zu vergleichen (127). 

Es wurden jedoch Fälle mit transdermalen Pflastern und Vaginalringen in 

Übereinstimmung mit VTE-Daten gemeldet (127). Auch bei jungen Frauen mit CVT 

im Zusammenhang mit oralen Kontrazeptiva oder Schwangerschaft/Wochenbett 

besteht unabhängig vom Verabreichungsweg eine dauerhafte Kontraindikation für 

eine östrogenbasierte Empfängnisverhütung. Zu den möglichen 

Verhütungsoptionen gehören die reine Gestagen-Verhütung und Intrauterinpessare 

(153). Eine Behandlung mit In-vitro-Fertilisation und Embryotransfer bei 

Unfruchtbarkeit ist ebenfalls kontraindiziert, da das Risiko einer Herz-Kreislauf-

Erkrankung aufgrund des ovariellen Überstimulationssyndroms besteht (154). 

 

3.3.2 Brustkrebsrisiko 
Sowohl Östrogen als auch Progesteron haben eine stimulierende Wirkung auf die 

Zellproliferation in der Brust, dieses Wirkung beruht möglicherweise auf der Aktivität 

der Brusttumorstammzellen (155). Der Zusammenhang zwischen der KOK-Nutzung 

und Brustkrebs bleibt dennoch umstritten, obwohl die meisten Studien ergeben 

haben, dass orale Kontrazeptiva das Brustkrebsrisiko erhöhen (15,156). Eine 

Arbeitsgruppe der Internationalen Agentur für Krebsforschung (IARC) zur 

Bewertung krebserregender Risiken für den Menschen kam 2007 zu dem Schluss, 

dass ausreichend Beweise vorliegen, um die Karzinogenität kombinierter oraler 

Kontrazeptiva zu belegen, wobei ein erhöhtes Brustkrebsrisiko auf jene Frauen 

beschränkt ist, die diese aktuell noch anwenden oder kürzlich angewendet haben 

(157). Cauchi et al. (158) fanden in einer Fall-Kontroll-Studie mit 200 Fällen und 403 

Kontrollen, die auf Malta durchgeführt wurde, eine Korrelation zwischen oralen 

Kontrazeptiva und Brustkrebs, so hatten Frauen, die orale Kontrazeptiva jemals in 

ihrem Leben eingenommen hatten, ein signifikant erhöhtes Risiko an Brustkrebs zu 

erkranken als Nichtanwenderinnen (OR 0,454; 95%-KI: 0,234-0,879) (158). Zwei 

weitere Fall-Kontroll-Studien, die in Norwegen (159) und Saudi-Arabien (160) 

durchgeführt wurden, wiesen beide auf das erhöhte Brustkrebsrisiko bei mindestens 

zehnjähriger Anwendung der oralen Kontrazeptiva hin (159,160). In einer dritten 

Studie beschrieben die Autoren ein erhöhtes jährliches Risiko für eine 
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Brustkrebsdiagnose bei einer von 7.690 Frauen pro Jahr, die eine hormonelle 

Empfängnisverhütung verwendeten (161). Die Daten aus dieser Studie unterliegen 

jedoch bestimmten Einschränkungen, da die Datenerhebung über mehrere 

dänischen Register durchgeführt wurde, dies ist zwar eine Form der 

Datenerhebung, aber kein Studiendesign, daher fällt diese Studie nicht direkt in die 

epidemiologische Standardklassifikationen und unterliegt den Verzerrungen 

retrospektiver Kohortenstudien (15). So wurde zur Erkennung des 

Studienergebnisses (Diagnose Brustkrebs) die Methode nicht angegeben und auch 

das Stadium der Brustkrebserkrankung fehlte (15). Auch ob ein Unterschied in der 

Sterblichkeitsrate aufgrund von Brustkrebs bei OC-Nutzerinnen und OC-Nicht-

Nutzerinnen bestand, wurde nicht angegeben (15). 

Zwei in den letzten Jahren veröffentlichte skandinavische Studien (161,162) fanden 

einen signifikanten Anstieg der Brustkrebsinzidenz bei Frauen, die orale 

Kontrazeptiva verwendeten (161,162). Beide Studien waren ausreichend groß, 

reliabel durchgeführt und analysiert, und beide Studien unterschieden sich von 

früheren Analysen, da sie überwiegend Frauen einschlossen, die mit „modernen“ 

Verhütungsmitteln mit relativ niedrigen Hormondosen behandelt wurden (161,162). 

Morch und Kolleg*innen (161) sammelten Daten von allen Frauen in Dänemark, die 

zwischen 15 und 49 Jahre alt waren, die weder Krebs noch venöse 

Thromboembolien hatten und keine Behandlung gegen Unfruchtbarkeit erhalten 

hatten (insgesamt 1,8 Millionen Frauen) (161). Diese Frauen wurden 

durchschnittlich 10,9 Jahre lang (insgesamt 19,6 Millionen Personenjahre) 

beobachtet, um mögliche Zusammenhänge zwischen der Verwendung von 

hormonellen Kontrazeptiva und dem Risiko eines invasiven Mammakarzinoms 

(Mamma-Ca) zu untersuchen (161). Das relative Mamma-Ca-Risiko bei allen 

aktuellen und jüngsten OC-Anwendern betrug 1,20 (95%-Konfidenzintervall: 1,14–

1,26). Dieses Risiko war zeitabhängig und stieg von 1,09 (95%-KI: 0,96–1,23), wie 

es in weniger als einem Jahr Anwendung gemessen wurde, auf 1,38 (95%-KI: 1,26–

1,51) in mehr als zehnjähriger Anwendung (P = 0,002) (161). Nach Absetzen der 

hormonellen Empfängnisverhütung blieb das Mamma-Ca-Risiko bei Frauen, die 

fünf Jahre oder länger hormonelle Kontrazeptiva eingenommen hatten, höher als 

bei Frauen, die noch nie hormonelle Kontrazeptiva eingenommen hatten (161). Die 

Risikoschätzungen im Zusammenhang mit der aktuellen oder kürzlich erfolgten 

Anwendung verschiedener oraler Kombinationskontrazeptiva (Östrogen-Gestagen) 



 

 42 

schwankten zwischen 1,0 und 1,6 (161). Frauen, die derzeit oder kürzlich ein 

intrauterines System nur mit Gestagen anwendeten, hatten auch ein höheres 

Brustkrebsrisiko als Frauen, die noch nie hormonelle Kontrazeptiva angewendet 

hatten (relatives Risiko 1,21; 95%-KI 1,11–1,33) (161). Ein weiterer wichtiger 

Befund der Studie war, dass es auch bei modernen OC-Formulierungen einen 

Anstieg des Brustkrebsrisikos gab, und der Anstieg dem ähnelt, was für ältere 

Formulierungen bereits beschrieben wurde (161). Diese Daten scheinen auf eine 

wichtige oder möglicherweise sogar vorherrschende Rolle der 

Gestagenkomponente von KOK für das Brustkrebsrisiko hinzuweisen (163). In der 

zweiten skandinavischen Studie, eine norwegische Frauen- und Krebsstudie 

(NOWAC) (162), führte die Arbeitsgruppe von Busund eine prospektive 

bevölkerungsbasierte Kohortenstudie durch, die zum ersten Mal einen signifikanten 

Zusammenhang zwischen reinen Progestin-Kontrazeptiva (POC) und einem 

Östrogenrezeptor-positiven (ER+) Mamma-Ca (Hazard Ratio (HR) = 1,59, 95%-KI 

1,09–2,32, p-Wert = 0,03) oder ER+/Progesteronrezeptor-positiven (PR+) Mamma-

Ca (HR = 1,63, 95%-KI 1,07–2,48, p-Wert = 0,05) aufdeckte (162). In dieser 

prospektiven bevölkerungsbasierten Kohortenstudie wurde das Mamma-Ca-Risiko 

bei 74.862 Frauen vor der Menopause bewertet, die nur Gestagen (POC) oder 

kombinierte orale Kontrazeptiva verwendeten (162). Die Verwendung von POC 

über fünf Jahre hinweg war mit ER+ (HR = 1,59, 95%-KI 1,09–2,32, p-Wert = 0,03) 

und ER+/PR+-Mamma-Ca (HR = 1,63, 95%- KI 1,07–2,48, p-Wert = 0,05) 

verbunden, jedoch nicht mit einem ER- (p Heterogenität = 0,36) oder ER-/PR- (p 

Heterogenität = 0,49) Mamma-Ca assoziiert (162). Die Einnahme kombinierter 

oraler Kontrazeptiva war mit einem ER- und ER-/PR- Mamma-Ca assoziiert, das 

Risiko für ein ER+- und ER+/PR+-Mamma-Ca erhöhte sich jedoch durch die 

Einnahme von KOK nicht. Die aktuelle KOK-Anwendung ergab unterschiedliche 

Schätzungen für ER/PR-definierte Subtypen (p-Heterogenität = 0,04) (162). Eine 

Studie zur oralen Empfängnisverhütung des britischen Royal College of General 

Practitioners untersuchte 46.022 Frauen, die 1968 und 1969 rekrutiert wurden, und 

beobachtete diese bis zu 44 Jahre lang (164). Die Verwendung einer hormonellen 

Kontrazeption zu irgendeinem Zeitpunkt im Leben der Probandinnen war mit einer 

Verringerung des kolorektalen Ca (Inzidenzrate 0,81; 99%-Konfidenzintervall 0,66–

0,99), des Endometriums-Ca (Inzidenzrate 0,66; 99%-Konfidenzintervall 0,48–

0,89), des Ovar-Ca (Inzidenzrate 0,67; 99%-Konfidenzintervall 0,50–0,89) und der 
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lymphatischen und hämatopoetischen Malignome (Inzidenzratenverhältnis 0,74; 

99%- Konfidenzintervall 0,58–0,94) verbunden (164). Das erhöhte Risiko für Brust- 

und Gebärmutterhalskrebs, das bei aktuellen und neuen Anwenderinnen 

beobachtet wurde, schien innerhalb von etwa fünf Jahren nach Absetzen der oralen 

Empfängnisverhütung verschwunden zu sein, und es gab keine Hinweise darauf, 

dass einer der beiden Krebsarten mit der Zeit bei allen Anwenderinnen mit erhöhtem 

Risiko erneut auftrat (164). Es gab außerdem keine Hinweise darauf, dass bei 

Frauen, die eine hormonelle Kontrazeption eingenommen hatten, im späteren 

Leben neue Krebsrisiken auftraten (164). Somit war die Gesamtbilanz des 

Krebsrisikos bei früheren OC-Anwendern neutral, wobei die erhöhten Risiken durch 

die Vorteile bei Endometrium-, Eierstock- und Darmkrebs ausgeglichen wurden, die 

über mehr als 30 Jahre anhalten (164). 

Ein erhöhtes Brustkrebsrisiko bei Frauen, die hormonelle OCs erhielten, wurde 

bereits in älteren Studien beschrieben: Die Collaborative Group on Hormonal 

Factors in Breast Cancer (92) berichtete von einem relativen Risiko von 1,24 (95%-

Konfidenzintervall, 1,15–1,33) und ein ähnliches Risiko wurde in den Nurses' Health 

Studies von Romieu et al. (165) und von Hunter et al. (166) beschrieben 

(92,165,166). 

In einer retrospektiven Kohortenstudie wurden Daten von 2527 Frauen (4,5% 

BRCA-Mutationsträgerinnen, 72,2% hohes Risiko und 23,3% mittleres Risiko) 

anhand der Modena-Kriterien und des Tyrer-Cuzick-Modells überprüft (167). Die 

Verwendung von KOK war nicht mit einem erhöhten Brustkrebsrisiko verbunden 

(kumulatives Risiko: nie verwendet, 0,17; KOK-Benutzer, 0,20; P = 0,998), 

unabhängig von der Dauer der Verwendung (kumulatives Risiko: nie verwendet, 

0,17, < 5 Jahre verwendet, 0,20; 5–10 Jahre verwendet, 0,14; > 10 Jahre 

verwendet, 0,25; P = .414) (167). Dies wurde für die verschiedenen Risikogruppen 

bestätigt, als sie in einem Cox-Proportional-Hazard-Regressionsmodell in 

Beziehung gestellt wurden (167). Die Ethinylestradiol (EE)-Dosis hatte keinen 

Einfluss auf das Brustkrebsrisiko (kumulatives Risiko: 2,37; 95%-Konfidenzintervall: 

0,53–10,1; nie verwendet: 0,18; EE < 20 µg verwendet: 0,04; EE ³ 20 µg verwendet: 

0,16; P = 0,259) (167). Die Art der verwendeten Gestagene könnte das Risiko 

beeinflussen, wobei einige, wie Gestoden (P = 0,028) und Cyproteronacetat (P = 

0,031), mit einem noch stärker reduzierenden Risiko verbunden sind (167). 
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Im Gegensatz zu den zuvor genannten Studien und Aussagen zeigte Marchbanks 

et al. (168) 2002 in einer Studie mit über 8000 Frauen im Alter zwischen 35 und 64 

Jahren, von denen die Hälfte an Brustkrebs litt, dass 77% der Betroffenen und 79% 

der Kontrollprobanden irgendwann in ihrem Leben orale Kontrazeptiva verwendeten 

(168). Es wurde festgestellt, dass sowohl vergangene KOK-Nutzer als auch aktuelle 

KOK-Nutzer (OR 0,9; 95%-KI: 0,8-1,0) im Vergleich zu Frauen, die noch nie orale 

Kontrazeptiva genutzt hatten (OR 1,0; 95%-KI: 0,8-1,0) kein signifikant erhöhtes 

Risiko für Brustkrebs hatten (168). Das relative Risiko stieg nicht mit der 

zunehmenden Dauer der OC-Nutzung oder einer höheren Östrogendosis. Darüber 

hinaus hatte eine positive Familienanamnese keinen signifikanten Einfluss auf das 

Risiko (168). 

 

3.3.3 Depression 
Depression ist eine häufige psychische Störung, die die psychosoziale 

Funktionsfähigkeit stark einschränkt und die Lebensqualität verringert (169). 

Weltweit sind laut WHO mehr als 280 Millionen Menschen betroffen (170). Die 

Prävalenz schwerer Depressionen ist bei Frauen höher als bei Männern (171), was 

teilweise auf der möglichen zentralen Rolle der beiden weiblichen Sexualhormone 

Östrogen und Progesteron zurückzuführen sein könnte (172). Es gibt Hinweise 

darauf, dass Östrogen im Hypothalamus, im Hippocampus, in der Amygdala und im 

Hirnstamm neuroprotektiv wirkt und das Gehirn vor neurodegenerativen 

Erkrankungen, kognitivem Verfall und affektiven Störungen schützt (173,174). 

Untersuchungen zur funktionellen Bildgebung des Gehirns haben gezeigt, dass 

Östrogen jene Hirnregionen aktiviert, die für die emotionale und kognitive 

Verarbeitung zuständig sind, wie die Amygdala und der dorsolaterale präfrontaler 

Kortex (175). Bei Tieren wurde gezeigt, dass Östrogen Neurotransmitter moduliert 

einschließlich Serotonin, Dopamin und Noradrenalin sowie adrenocorticotropes 

Hormon (176,177). Im Gegensatz zu Östrogen hat Progesteron keine 

neuroprotektive Wirkung (178). Progesteron kann Stimmungssymptome 

verschlimmern (172). Zu den plausiblen Zusammenhängen gehören die 

Verstärkung der GABA-induzierten Hemmung der Glutamatübertragung durch 

Progesteron (179) und die Erhöhung der Konzentrationen von Monoaminooxidase 

(MAO) durch Progesteron, was zu verringerten Serotoninkonzentrationen führt 
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(180). Die Hypothese eines Zusammenhangs zwischen Sexualhormonen und 

depressiven Symptomen wird auch durch die Manifestation dieser Symptome in 

bestimmten Zeitfenstern, wie dem Übergang in die Wechseljahre und der 

prämenstruellen Phase, bestätigt (181). Weitere klinische Studien wiesen darauf 

hin, dass Veränderungen des Östrogenspiegels bei Frauen mit Depressionsrisiko 

depressive Episoden auslösen können und dass Frauen mit schwerer Depression 

im Allgemeinen einen niedrigeren Östradiolspiegel haben als Kontrollpersonen 

(182,183). Im Jahr 2018 untersuchten Gregory und Mitarbeiter*innen (184) den 

Zusammenhang zwischen der hormonellen Kontrazeption und Depressionen bei 

Frauen, die in den Vereinigten Staaten ein College besuchten (184). Die 

Analysestichprobe umfasste 145.938 Frauen, die vom Konsum hormoneller 

Kontrazeptiva berichteten, und 202.759 Nichtkonsumenteinnen mit einem 

Durchschnittsalter von 21,26 Jahren. Die häufigste hormonelle Verhütungsmethode 

war oral (82%), gefolgt von einem Intrauterinpessar (7%) und einem Vaginalring 

(5%) (184). Die Einnahme von oralen Kontrazeptiva erhöhte die Wahrscheinlichkeit, 

jemals an einer Depression zu erkranken, in allen Altersgruppen deutlich. 

Insbesondere Frauen in der Altersgruppe von 18 bis 19 Jahren wiesen die höchste 

OR (1,558) auf. Für alle Altersgruppen zusammen war die Einnahme von OC mit 

einem Anstieg der Wahrscheinlichkeit einer Depression um 3,83% (p < 0,001) 

verbunden (184). 

Skovlund et al. (172) untersuchten in einer prospektiven Kohortenstudie in 

Dänemark den Zusammenhang zwischen hormoneller Empfängnisverhütung und 

Depression (172). In der Studie wurden innerhalb von dreizehn Jahren 1.061.997 

Frauen mit einem mittleren Durchschnittsalter von 24,4 Jahren in einer mittleren 

Nachbeobachtungszeit von 6,4 Jahren beobachtet (172). Im Vergleich zu 

Nichtanwendern hatten Anwenderinnen kombinierter oraler Kontrazeptiva ein 

relatives Risiko (RR) bei der ersten Anwendung eines Antidepressivums von 1,23 

(95%-KI: 1,22–1,25) (172). Benutzer eines Pflasters (Norgestrolmin) wiesen eine 

RR von 2,0 (95%-KI: 1,76–2,18) auf, Benutzer eines Vaginalrings (Etonogestrel) 

eine RR von 1,6 (95%-KI: 1,55–1,69) und Anwenderinnen eines Levonorgestrel-

Intrauterinsystems hatten eine RR von 1,4 (95%-KI: 1,31–1,42) (172). Für 

Depressionsdiagnosen wurden ähnliche oder leicht niedrigere Schätzungen 

gefunden. Die relativen Risiken nahmen im Allgemeinen mit zunehmendem Alter ab 

(172). Jugendliche (Altersbereich 15 bis 19 Jahre), die kombinierte orale 
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Kontrazeptiva verwendeten, hatten ein 1,8-fach höheres Risiko (95%-KI: 1,75–1,84) 

für die Diagnosestellung einer Depression und die Erstanwendung eines 

Antidepressivums im adoleszenten Lebensalters, im Gegensatz dazu hatten 

diejenigen, die reine Gestagenpillen einnahmen ein 2,2-fach erhöhtes Risiko (95%-

KI: 1,99-2,52) (172). Die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen der 

Anwendungsdauer von KOK und dem Risiko der Erstdiagnose einer Depression 

zeigte, dass die relativen Risiken mit der Dauer der Anwendung zunahmen (172). 

Bei der Anwendung hormoneller Kontrazeptiva über einen Zeitraum von weniger als 

einem Monat betrugen die relativen Risiken 1,1 (95%-KI: 0,951,15) für die 

Notwendigkeit der Erstanwendung von Antidepressiva und 1,2 (95%-KI: 1,001,44) 

für die Erstdiagnose einer Depression (172). Bei einer Einnahme von KOK für einen 

Zeitraum zwischen ein bis weniger als zwei Monate betrug das RR 1,1 (95%-KI: 

1,00–1,20) bzw. 1,3 (95%-KI: 1,07–1,54) und für zwei bis weniger als drei Monate 

1,4 (95%-KI: 1,27–1,50) bzw. 1,4 (95%-KI: 1,14–1,62) (172). Die relativen Risiken 

erreichten ihren Höhepunkt nach sechsmonatiger Anwendung von KOK und der 

Notwendigkeit der Erstanwendung von Antidepressiva mit einem RR von 1,4 (95%-

KI: 1,34–1,46), während in derselben Zeitspanne von einer sechsmonatigen 

Anwendung die Erstdiagnose einer Depression mit einem RR von 1,5 (95%-KI: 

1,36–1,64) gestellt wurde (172). Danach verringerte sich das relative Risiko auf 1,4 

(95%-KI: 1,30–1,50) bei einem Einnahmezeitraum von weniger als einem Jahr und 

sank nach einem Einnahmezeitraum von mindestens vier Jahren auf 1,1 (95%-KI: 

1,08–1,13) und 0,9 (95%-KI: 0,87–0,97) für einen Einnahmezeitraum der KOK für 

weniger als sieben Jahre (172). Als die Referenzgruppe auf diejenigen stratifiziert 

wurde, die nie hormonelle Kontrazeptiva verwendeten, stiegen die RR-Schätzungen 

für Benutzerinnen kombinierter oraler Kontrazeptiva auf 1,7 (95%-KI: 1,66–1,71) 

(172). In dieser Studie wurden alle Arten hormoneller Kontrazeptiva eingesetzt und 

positiv mit einer anschließenden Einnahme von Antidepressiva und der Diagnose 

einer Depression in Verbindung gebracht (172). Die Ergebnisse aus dieser Studie 

stehen auch im Einklang mit der Theorie einer Beteiligung von Progesteron an der 

Ätiologie von Depressionen, da Progestin die kombinierten und reinen Progestin-

Kontrazeptiva dominiert (172). Externe Gestagene erhöhen, wahrscheinlich mehr 

als natürliches Progesteron, den Monoaminooxidasespiegel, der die 

Serotoninkonzentration senkt und somit möglicherweise Depressionen und 

Reizbarkeit hervorruft (180). Viele andere Studien beschäftigen sich mit der Rolle 
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des Gestagens als Beitrag zur dysphorischen Stimmung. Akerlund (185) und 

Graham et al. (186) fanden in zwei Studien eine Verschlechterung der Stimmung 

bei Verwendung von Präparaten mit einem höheren Gestagengehalt als 

Östrogengehalt (185,186). Auch Skovlund et al. (172) untermauerte diese Annahme 

(172). In ihrer prospektiven Kohortenstudie lag die relative Wahrscheinlichkeit bei 

Anwenderinnen von reinen Gestagenpillen für die erste Einnahme eines 

Antidepressivums bei 1,34 (95%-KI: 1,27–1,40) (172). 

Horvath und Kolleg*innen (15) hingegen untersuchten Daten aus randomisierten 

kontrollierten Studien und widerlegten die Behauptung, dass kombinierte orale 

Kontrazeptiva nachteilige psychologische Symptome verursachen (15). In einer 

systematischen Überprüfung von Studien, die die pharmakologischen 

Eigenschaften von KOK und der Stimmung untersuchten, fanden Robinson et al. 

(187) keine Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen dem intrinsischen 

biochemischen Wirkungsmechanismus von KOKs und den stimmungsbedingten 

Nebenwirkungen, die von KOK-Anwendern gemeldet wurden (187). Sie führten 

weiter an, dass niedrig dosierte moderne Verhütungsmittel keinen klinisch 

relevanten physiologischen Einfluss auf die Stimmung von Frauen oder die 

stimmungsbezogene neuroendokrine Funktion haben (187). Eine randomisierte 

Doppelblindstudie mit 462 Frauen untersuchte den Prozentsatz der traditionell 

hormonbedingten Nebenwirkungen in einem sechsmonatigen Vergleich von 

Nutzern der kombinierten oralen Kontrazeptiva zu Placebo-Pillen-Konsumenten 

(188). Untersucht wurden Symptome der emotionalen Labilität und körperliche 

Symptome wie Kopfschmerzen, Übelkeit, Brustschmerzen, Gastrointestinale 

Beschwerden, Rückenschmerzen, Gewichtszunahme und verminderter Libido 

(188). Die Studie ergab, dass es keine Unterschiede in der Inzidenz dieser 

Symptome im Vergleich beider Gruppen gab (188). In einer Überprüfung von 

prospektiven, kontrollierten Studien über die Wirkung von kombinierten oralen 

Kontrazeptiva auf die Stimmung ergaben vier Studien keine signifikanten 

Unterschiede in den einzelnen Gruppen in Bezug auf nachteilige psychologische 

Symptome über den gesamten Menstruationszyklus hinweg (109). Eine Studie 

beschrieb weniger negative Auswirkungen auf die Stimmung über den gesamten 

Zyklus bei Nutzern von kombinierten oralen Kontrazeptiva, eine andere Studie 

wiederum ergab eine gesteigerte negative Auswirkung während des gesamten 

Zyklus bei Verwendung eines monophasischen, aber nicht bei Verwendung eines 
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triphasischen KOK, und zwei weitere Studien fanden heraus, dass KOK-Benutzer 

einen gesteigerten positiven Effekt hatten (109). 

 

3.3.4 Libidoverlust 
Orale Kontrazeptiva haben seit den 1970er Jahren immer wieder Aufmerksamkeit 

erregt, unter anderem weil sie bereits kurz nach ihrer Einführung mit einer 

verminderten Libido in Verbindung gebracht wurden (189,190). Die vorhandene 

Literatur ist widersprüchlich und basiert hauptsächlich auf Beobachtungsstudien 

(191) und einigen randomisierten klinischen Studien (192,193), die sich auf die 

Frage der Kausalität, Vergleiche zwischen verschiedenen oralen Kontrazeptiva und 

Veränderungen des Reproduktionshormonspiegels konzentrieren (191–193). 

Negative Erfahrungen in Bezug auf Stimmung und sexuelle Funktion in Verbindung 

mit der hormonellen Empfängnisverhütung stellen dennoch einen wichtigen Grund 

für die Unterbrechung der Einnahme von KOK dar (193–196). 

Die biologischen Grundlagen des Zusammenhangs zwischen hormoneller 

Empfängnisverhütung und sexuellen Funktionsstörungen hängen mit der Rolle von 

Östrogen und Gestagenen zusammen, da die hormonelle Empfängnisverhütung LH 

hemmt und somit auch den Androgenspiegel senkt, indem sie die 

Testosteronproduktion in den Eierstöcken reduziert, die offenbar eine wesentliche 

Rolle bei der weiblichen Sexualität spielt (197). Gleichzeitig senkt die hormonelle 

Empfängnisverhütung auch die Androgenproduktion in den Nebennieren, indem die 

Fünf-Alpha-Reduktase gehemmt und die Verstoffwechslung in der Leber beeinflusst 

wird, wodurch es zu einer erhöhten Produktion des Sexualhormon-bindenden 

Globulins (SHBG) kommt, beide Mechanismen führen zu einer Senkung des freien 

Testosteronsspiegels (197). Dennoch ist die Rolle, die Testosteron in der weiblichen 

Sexualität spielt, weniger klar als in der männlichen Sexualität, obwohl in der 

Literatur die zentrale Rolle von Androgenen für die weibliche Sexualfunktion 

hervorgehoben wird (198). Es wurde die Hypothese aufgestellt, dass ein 

Androgenmangel mit den sexuellen Nebenwirkungen von KOK verbunden sein 

kann, insbesondere hinsichtlich eines verminderten Sexualtriebs und 

Sexualinteresses (198). Es gibt jedoch keinen Grenzwert für den Serum-

Androgenspiegel bei Frauen unterhalb dessen ein Androgenmangel bei Frauen 

eingestuft werden kann (198). Die negativen Auswirkungen eines niedrigen 
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Testosteronspiegels auf die weibliche Sexualität werden großteils aus Studien 

abgeleitet, an denen Frauen in den Wechseljahren mit sexuellen 

Funktionsstörungen beteiligt waren (198). Es wurde festgestellt, dass das sexuelle 

Verlangen bei Pillen mit 15 μg EE abnimmt, nicht jedoch bei Frauen, die KOK mit 

20 oder 35 μg EE verwendeten, was auf unterschiedliche Modalitäten schließen 

lässt, durch die östrogenabhängige zentrale und periphere Wege die weibliche 

Libido beeinflussen (191,199). Physiologisch gesehen, steigt bei Frauen, die keine 

hormonellen Verhütungsmittel verwenden, das sexuelle Verlangen während der 

periovulatorischen Phase des Menstruationszyklus an (33). Weiters kann eine 

verringerte Konzentration von Sexualsterioden zu einer vulvovaginalen Atrophie 

führen (189), die wiederum mit Schmerzen beim Geschlechtsverkehr verbunden ist 

(200) oder die Einnahme von KOK durch ihre spezifische Wirkung auf verschiedene 

Gehirnregionen, einschließlich des mediobasalen Hypothalamus und des Nucleus 

arcuatus (201), das Verlangen, die Erregung, die Gleitfähigkeit und den Orgasmus 

negativ beeinflussen (189). Malmborg et al. (194) führten in einer qualitativen Studie 

ausführliche Interviews mit 24 Frauen durch, bei denen zuvor negative 

Auswirkungen auf die sexuelle Funktion durch die Anwendung hormoneller 

Kontrazeptiva aufgetreten waren (194). Als wesentliche negative Einflussfaktoren 

auf das Sexualverhalten wurde eine verminderte Bereitschaft zur sexuellen Aktivität 

aufgrund geringer oder völliger Abwesenheit sexueller Gedanken oder sexuellen 

Interesses beschrieben, oft verbunden mit Stimmungssymptomen wie 

Niedergeschlagenheit und mangelnder Initiative (194). Als zweiter Punkt wurde eine 

verminderte Fähigkeit, genitale Erregung zu verspüren angegeben, und eine 

mangelnde Reaktionsfähigkeit auf körperliche oder geistige sexuelle Stimulation 

(194). Im Jahr 2019 äußerte sich in einer Stellungnahme die European Society of 

Sexual Medicine (ESSM) (202) und betonte, dass die Auswirkungen hormoneller 

Kontrazeptiva auf die Sexualfunktion weiterhin umstritten sind (202). Die 

verfügbaren Beweise zeigten, dass die überwiegende Mehrheit der Frauen, die 

KOK einnahmen, keine Veränderung der Sexualfunktion feststellten. Eine 

Minderheit der Frauen berichtet von einer besseren oder schlechteren sexuellen 

Funktion (202). 

Eine systematische Überprüfung von 36 Studien mit mehr als 13.000 Frauen zeigte, 

dass 21,7% der Frauen, die KOK einnahmen, einen Anstieg des sexuellen 

Verlangens meldeten, bei 63,6% gab es keine Veränderungen und bei 14,7% eine 
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Abnahme des sexuellen Verlangens (191). In 18 Studien wurde der Einfluss von 

KOK auf den Hormonspiegel beschrieben. Fünfzehn von diesen bestätigten einen 

erhöhten SHBG-Wert und einen verringerten freien Testosteronspiegel-Wert (191). 

Allerdings ergab eine Analyse der Gruppe der Frauen mit reduziertem freien 

Testosteronspiegel, dass in 80% der Fälle das sexuelle Verlangen unverändert 

blieb oder sogar zunahm, was darauf hindeutet, dass einige Frauen möglicherweise 

empfindlicher auf Veränderungen des Testosteronspiegels reagierten als andere 

(191). In einer anderen Studie mit 3.740 Frauen stellten Casado-Espada und 

Mitarbeiter*innen fest, dass 43% eine Verringerung des sexuellen Verlangens 

erlebten, die auf die Verwendung hormoneller Verhütungsmittel zurückzuführen 

war, verglichen mit 12% der Frauen, die hormonfreie Verhütungsmittel verwendeten 

(189). Eine in Deutschland, Österreich und der Schweiz durchgeführte Online-

Umfrage mit 2.612 Medizinstudenten ergab, dass die Verwendung einer 

hormonellen Verhütungsmethode mit einer höheren Frequenz sexueller 

Dysfunktionen einherging als bei Frauen, die nicht-hormonelle 

Verhütungsmethoden verwendeten (203). Smith et al. (200) berichteten, dass 

Frauen, die hormonelle Verhütungsmittel anwendeten, weniger sexuelle Aktivitäten 

und eine geringere Erregung, Lust und Orgasmuszufriedenheit zeigten (200). Die 

sexuelle Funktion bei Frauen im gebärfähigen Alter kann vom Einfluss von 

Sexualhormonen sowie von physiologischen, psychologischen, soziokulturellen 

und zwischenmenschlichen Faktoren abhängen, was bei einer Überprüfung des 

Zusammenhangs zwischen KOK und der sexuellen Dysfunktion bei Frauen stets 

ein wesentlicher Bestandteil der Untersuchung sein sollte (204). 

Die Art und Weise, wie LARCs die weibliche Libido beeinflussen, wurde von 

Forscher*innen vor allem in den letzten Jahren vermehrt untersucht (205). Es gibt 

demnach nur sehr wenige Studien, die den Einfluss von LARCS auf die sexuelle 

Funktion bewerten (205). Daher sind weitere Studien erforderlich, um den Einfluss 

dieser Methoden auf die weibliche Sexualfunktion zu bestimmen (205). Moreira et 

al. (205) legt in ihrer prospektiven Kohortenstudie mit 80 Probandinnen nahe, dass 

Etonogestrelimplantate im Zusammenhang mit der sexuellen Funktion in allen nach 

dem Female Sexual Function Index (FSFI)- und dem Female Sexual Quotient (QS-

F)-Fragebögen bewerteten Bereichen eine Verschlechterung der Ergebnisse 

erzielten (205). In allen Gruppen wurde eine Abnahme des SHBG im 

Beobachtungszeitraum (erste Messung des SHBG vor der LARC-Implantation und 
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zweite Messung drei Monate danach) gemessen (205). In Bezug auf nicht-

hormonelle Verhütungsmittel wurde eine Verbesserung der sexuellen Funktion im 

Vergleich zu hormonellen Methoden festgestellt (205). Auch die Studie von Boozalis 

et al. (206) zeigte, dass Benutzerinnen des Etonogestrel-Implantats im Vergleich zu 

Kupfer-IUD-Benutzerinnen häufiger über den Verlust des sexuellen Interesses 

berichteten (206). Zwei Studien zur Untersuchung der Nebenwirkungen des 

Etonogestrelimplantats bei Frauen, die etwa zwei Jahre lang beobachtet wurden, 

zeigten eine verminderte Libido in 2,5% (207) bzw. 1,6% (208) der Fälle (207,208). 

 

3.3.5 Akne vulgaris 
Hyperandrogenismus kann sich in Hirsutismus, Akne vulgaris und Alopezie äußern 

(9). Akne vulgaris betrifft etwa neun Prozent der Bevölkerung weltweit (209) und tritt 

bei zwölf bis vierzehn Prozent der PCOS-Patienten auf, wobei die Prävalenz 

kulturellen Schwankungen unterliegt (9). Akne ist eine chronisch entzündliche 

Erkrankung der Talgdrüsen der Haut, die hauptsächlich das Gesicht und den 

Rumpfbereich betrifft (209). Das Krankheitsbild ist durch die Bildung von 

Komedonen gekennzeichnet, die aus Ansammlungen von Talg und abgestoßenen 

Epithelzellen bestehen, diese werden von Bakterien besiedelt, welche zu einer 

Entzündung und zur Bildung von Papeln, Pusteln und Knötchen führen können (9). 

Bei schweren Erkrankungsverläufen werden Kombinationen topischer Wirkstoffe 

mit systemischen Wirkstoffen empfohlen, zu denen unter anderem die kombinierten 

oralen Kontrazeptiva zählen (209). In einer Metaanalyse von 32 randomisierten 

klinischen Studien führten KOK bei der Nachuntersuchung nach sechs Monaten zu 

einer Reduktion entzündlicher Läsionen um 62%, bei einer Behandlung mit Placebo 

war eine Reduzierung um 26% ersichtlich und orale Antibiotika reduzierten die 

Läsionen um 58% (209). Durch die Verabreichung von Östrogenen und 

Gestagenen in Form oraler Kontrazeptiva kann eine Hemmung der ovariellen 

Steroidproduktion und eine Verringerung der zirkulierenden freien Steroide erreicht 

werden (210). Außerdem wird durch die Verabreichung kombinierter oraler 

Kontrazeptiva die Androgenproduktion der Nebennieren reduziert und das 

Sexualhormon-bindende Globulin erhöht (36). Borgia et al. (211) und 

Borzyszkowska et al. (212) untersuchten in ihren Studien die endokrinologischen 

Zusammenhänge bei Akne vulgaris von erwachsenen Frauen (211,212). Sie fanden 
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unter anderem heraus, dass Hirsutismus und die Schwere der Akne negativ mit den 

Serumspiegeln des Sexualhormon-bindenden Globulins korrelierten (211,212). 

Zusammenfassend wiesen die Autoren darauf hin, dass der Schweregrad der Akne 

bei postpubertären Frauen offenbar vom peripheren Hyperandrogenismus abhängt, 

wobei eine negative Korrelation zwischen dem Schweregrad der Akne und den 

SHBG-Spiegeln im Serum besteht (211,212). Bei Aknepatienten waren die SHBG-

Werte im Vergleich zur Kontrollgruppe deutlich erniedrigt (211,212). Die Ergebnisse 

der Studie von Borzyszkowska et al. (212) liefern auch eine Erklärung dafür, dass 

die therapeutische Wirkung oraler Kontrazeptiva bei Akne unter anderem dadurch 

realisiert wird, dass die SHBG-Produktion in der Leber erhöht und dadurch die 

Bioverfügbarkeit von aktivem Testosteron verringert wird (212). Dieser Effekt kann 

nützlich sein, um unerwünschte Auswirkungen einer übermäßigen 

Androgenexposition wie Akne und Hirsutismus zu reduzieren oder gar zu 

verhindern (213). Mehrere KOK, die Norgestimat/Ethinylestradiol, 

Norethindronacetat/Ethinylestradiol sowie Drospirenon/Ethinylestradiol enthalten, 

sind von der FDA für die Behandlung von Akne zugelassen (209). Aufgrund des 

thromboembolischen Risikos von KOK sollte der potenzielle Nutzen von KOK 

gegenüber den potenziellen Risiken abgewogen werden (209). Ein systematischer 

Review der Cochrane Library (214) filterte Ergebnisse aus 31 randomisierten 

kontrollierten Studien mit insgesamt über 12.000 Teilnehmern (214). Die erhobenen 

Daten ergaben, dass alle untersuchten KOK-Formulierungen das Auftreten sowohl 

entzündlicher als auch nicht entzündlicher Akneläsionen im Gesicht im Vergleich zu 

Placebo signifikant reduzierten (214). Auch das androgenempfindliche 

Haarwachstum wird durch die Anwendung von KOK verringert (214). Obwohl die 

Cochrane-Analyse nur wenige Unterschiede zwischen den unterschiedlichen KOK 

ergab, ergab eine retrospektive Studie mit 2.147 Patienten, dass KOK mit 

Drospirenon am wirksamsten zur Verbesserung von Akne sind (215). Wenn die 

Verschreibung kombinierter oraler Kontrazeptiva zur Behandlung des 

Hyperandrogenismus nicht ausreicht, können diese mit Antiandrogenen kombiniert 

werden, um deren Wirkung zu verstärken (9). Zwei randomisierte, 

placebokontrollierte Studien zeigten, dass fast 50% der Frauen, die mit einem 

triphasischen KOK behandelt wurden, das Norgestimat enthielt, eine Verbesserung 

der Akne hatte, verglichen mit 30% der Frauen, die ein Placebo erhielten (15). 

Generell gilt, dass alle kombinierten oralen Kontrazeptiva Akne, durch die Erhöhung 
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der Produktion des Sexualhormon-bindenden-Globulins in der Leber und der 

daraus folgenden anschließenden Abnahme des Serumtestosterons, reduzieren 

können (15). 

Im Gegensatz dazu können Verhütungsmethoden, die nur Progesteron enthalten, 

auch androgene Wirkungen haben und die Akne vulgaris womöglich sogar 

verschlechtern (216–218). Die Ergebnisse einiger Studien zur 

Empfängnisverhütung mit Progesteronmonopräparaten verdeutlichen die Zunahme 

androgenbedingter Nebenwirkungen (218–220). Bei der Überprüfung zur 

Wirksamkeit von reinen Progesteron-Verhütungsmethoden wie die Depot-

Medroxyprogesteronacetat-Injektion (220), das Etonogestrelimplantat  und das 

Levonorgestrel-IUP (218) wurden Nebenwirkungen wie Akne, Hirsutismus und 

Haarausfall der androgenen Wirkung von Gestagenen zugeschrieben (218). In zwei 

weiteren Studien zum Drei-Jahres-Etonogestrel-Implantat berichteten 14,5% (51) 

beziehungsweise 18,5% (218) der Patientinnen über Akne, wobei Haarausfall und 

Hirsutismus nicht zu den gemeldeten Nebenwirkungen gehörten (51,218). 

 

3.3.6 Unfruchtbarkeit nach jahrelanger hormoneller Kontrazeption 
Ungefähr 15% aller Paare leiden an Unfruchtbarkeit (per definitionem Unfähigkeit 

innerhalb eines Jahres schwanger zu werden), das ist auch der Grund weshalb 

einige Frauen, die hormonelle Verhütungsmittel anwenden, erhebliche Bedenken 

hinsichtlich einer verzögerten oder beeinträchtigten Fruchtbarkeit nach dem 

Absetzen der hormonellen Verhütungsmittel haben (221). Zahlreiche Studien haben 

eine gewisse Verzögerung bis zur Empfängnis bei früheren Anwenderinnen von 

OCs gezeigt, die die Einnahme aus Gründen der Konzeption abgebrochen hatten 

(222–224). Diese Beeinträchtigung scheint jedoch nicht von Dauer und 

typischerweise auf die ersten Monate nach Beendigung der OC-Einnahme 

beschränkt zu sein (224). In einigen Studien wurde gezeigt, dass die Konzeption 

lediglich in den ersten Monaten nach dem Absetzen der Verhütungsmethode 

verzögert war (225–227). In anderen Studien hingegen bestand kein 

Zusammenhang zwischen der Verwendung von Verhütungsmitteln und einer 

sekundären Amenorrhoe (228,229). Eine Ausnahme bildete eine erhöhte 

Östrogendosis (230). Die berichteten 12-Monats-Empfängnisraten bei ehemaligen 

zyklischen OC-Anwenderinnen liegen zwischen 72% und 94% und ähneln denen, 
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die bei Frauen beobachtet wurden, die Intrauterinpessare (71%–92%), reine 

Gestagen-Kontrazeptiva (70%–95%) und Kondome abgesetzt hatten (91%), aber 

auch jenen der natürlichen Familienplanung (92%) (224). Es gibt nur eine begrenzte 

Menge an Daten über die Zeit bis zur Empfängnis bei Frauen, die orale 

Kontrazeptiva mit verlängertem Zyklus und kontinuierlicher Anwendung absetzten 

(224). Davis et al. (226) beurteilten in einer Beobachtungsstudie, die bei 198 

Probandinnen im Alter von 18 bis 49 Jahren durchgeführt wurde, die Zeit bis zur 

Rückkehr der spontanen Menstruation oder einer Schwangerschaft nach einer 

einjährigen täglichen kontinuierlichen Einnahme von Levonorgestrel (LNG) 90 µg/ 

Ethinylestradiol (EE) 20 µg (226). Voraussetzung für die Teilnahme an der Studie 

war ein regelmäßiger Menstruationszyklus in der Vorgeschichte und ein 

durchschnittlicher Einnahmezeitraum von LNG/EE für 349,41 Tagen (226). Von den 

187 Probanden (94%), die die Studie abgeschlossen hatten, kehrten alle bis auf 

eine Probandin zu einer spontanen Menstruationsblutung innerhalb von 90 Tagen 

nach der letzten Einnahme von LNG/EE zurück und vier von ihnen wurden in dieser 

Zeit schwanger (226). Die mittlere Zeit bis zur Rückkehr der Menstruation in der 

Gesamtpopulation betrug 32 Tage und die Inzidenz einer spontanen 

Menstruationsblutung oder Schwangerschaft am 90. Tag betrug 98,9% (226). Die 

erhobenen Daten deuten darauf hin, dass die anschließende Rückkehr zur 

Fruchtbarkeit im Allgemeinen mit der von zyklischen, oralen Kontrazeptiva 

vergleichbar ist (224). Weiters stand die Dauer der Amenorrhoe bei kontinuierlicher 

LNG/EE-Anwendung vor Beendigung der Behandlung in keinem Zusammenhang 

mit der Zeit bis zur Rückkehr der Menstruation (226). Diese Ergebnisse 

unterstreichen frühere Beobachtungen aus Phase-2-Studien, wonach nach 

dreimonatiger kontinuierlicher Anwendung von LNG/EE eine schnelle Rückkehr 

zum Eisprung zu verzeichnen war (231). In dieser Phase-2-Studie wurde der 

Eisprung während der OC-Anwendung bei allen 37 Probanden vollständig 

unterdrückt, dennoch traten innerhalb von 31 Tagen nach Beendigung der 

Behandlung Anzeichen eines Eisprungs auf (232). In einer Teilstudie einer Phase-

3-Studie zur Wirksamkeit und Sicherheit von einer kontinuierlichen Anwendung von 

LNG/EE wurden Endometriumbiopsien vor der Behandlung und bei Einnahme der 

dreizehnten Pillenpackung oder bei Beendigung der Behandlung, falls dies früher 

erfolgte, entnommen (231). Die Ergebnisse der Endometriumbiopsie bei Frauen, 

die ein Jahr lang beziehungsweise für mindestens 168 Tage diese kontinuierliche 
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Therapie erhielten, zeigten, dass die meisten Frauen ein als inaktiv oder gutartig 

eingestuftes Endometrium hatten, unter zehn Prozent von ihnen wiesen eine 

Atrophie des Drüsenepithels auf (231). Davis et al. (226) führt aus, dass diese 

Ergebnisse aus der Phase-3-Studie mit großer Wahrscheinlichkeit mit der 

Östrogendosis von 20 µg zusammenhängen, da dies eine Endometriumatrophie 

verhindert (226). Weiters kann anhand dieser Biopsiebefunde eine relativ schnelle 

Rückkehr zur spontanen Menstruationsblutung erklärt werden (226). 

Eine Literaturübersicht aus dem Jahr 2011 von der ESHRE Capri Working Group 

(233) ergab, dass die Fruchtbarkeit nach der Anwendung von KOK im Großen und 

Ganzen der Fruchtbarkeit ähnelt, die nach dem Absetzen von Barrieremethoden 

oder der Verwendung keiner Verhütungsmethode beobachtet wurde (233). Das 

Wissen über die Fertilität nach dem Absetzen von kontinuierlich eingenommenen 

oralen Kontrazeptiva scheint dennoch begrenzt zu sein (221). In einer 

Nachuntersuchung von 34 Frauen, die die kontinuierliche Einnahme von oralen 

hormonellen Kontrazeptiva abgebrochen hatten, weil sie schwanger werden 

wollten, betrug die Schwangerschaftsrate nach drei Monaten 57% (12 von 21; 95%-

KI: 34-78%) und nach zwölf Monaten 81% (17 von 21; 95%-KI: 58-78%) nach 

Absetzen. Die Dauer der kontinuierlichen Anwendung betrug 197±120,2 Tage 

(Bereich 27-364 Tage) (221). Auch Girum et al. (222) fanden in ihrer 

Übersichtssarbeit heraus, dass rund 83% (95%-KI: 78,2–88%) der teilnehmenden 

Frauen, die die Kontrazeption abgesetzt hatten, innerhalb von zwölf Monaten 

schwanger wurden (222). Bei der Rückkehr der Fruchtbarkeit spielte es keine 

signifikante Rolle, ob die Frauen davor hormonell oder mittels IUP verhüteten, auch 

die Art des im Verhütungsmittel verwendeten Progesterons und die Dauer der 

Anwendung oraler Kontrazeptiva hatten keinen wesentlichen Einfluss auf die 

anschließende Rückkehr der Fruchtbarkeit nach dem Absetzen (222). 

In einer prospektiven Beobachtungsstudie in Deutschland, die die Empfängnisrate 

nach Absetzen einer Kombination aus 30 µg Ethinylestradiol und 2 mg Dienogest 

(EE/DNG) untersuchte, konnten Wiegratz et al. (234) nach Analyse der 652 

Probandinnen mit vollständigen Datensatz nur eine leichte Verzögerung bei der 

Wiederherstellung der Fruchtbarkeit während der ersten drei Zyklen nach 

Beendigung der EE/DNG-Einnahme nachweisen (234). Nach diesen drei Zyklen 

unterschied sich die kumulative Empfängnisrate nicht von der bei fruchtbaren 

Frauen, die versuchten, ohne vorherige Empfängnisverhütung schwanger zu 
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werden (234). Mansoura et al. (219) erstellten eine sehr umfassende und objektive 

Literaturrecherche für prospektive Studien zum Thema „Fruchtbarkeit nach 

Absetzen der reversiblen Empfängnisverhütung“ (219). In den insgesamt 17 

Studien, die die vorgegebenen Kriterien erfüllten, betrug die typische Ein-Jahres-

Schwangerschaftsrate nach Absetzen der oralen Kontrazeption oder des 

Levonorgestrel-freisetzenden Intrauterinensystems (LNG-IUS) zwischen 79% und 

96%, die für Kupfer-Intrauterinpessare lag zwischen 71% und 91% (219). Die Ein-

Jahres-Schwangerschaftsraten nach Absetzen von Verhütungsimplantaten lagen 

zwischen 77% und 86%, wobei eine Studie eine Rate von weniger als 50% zeigte 

(219). Für injizierbare Kontrazeptiva konnten nur zwei Studien herangezogen 

werden, die die Kriterien erfüllten, in diesen wurde von einer Ein-Jahres-

Schwangerschaftsrate nach Absetzen der Empfängnisverhütung von 73% bzw. 

83% berichtet (219). Es gab keine Hinweise auf erhöhte 

Schwangerschaftskomplikationen oder ungünstige Folgen für den Fötus nach 

Absetzen einer der berichteten reversiblen Methoden (219). 

Insgesamt ähneln die Ein-Jahres-Schwangerschaftsraten nach Absetzen von 

oralen Kontrazeptiva, empfängnisverhütenden Implantaten, monatlichen 

Injektionen, Kupferspiralen und LNG-IUS im Großen und Ganzen denen, die nach 

Absetzen von Barrieremethoden oder der Anwendung keiner Verhütungsmethode 

gemeldet wurden (219,222). 

 

3.4 Alternative non-hormonelle kontrazeptive Methoden 
 

3.4.1 Fruchtbarkeitsbewusstsein basierende Methoden der 
Familienplanung (FABM) und die natürliche Familienplanung 
(NFP) 

Unter Fertility Awareness Based Methods (FABM) versteht man alle 

Familienplanungsmethoden, die auf der Ermittlung der fruchtbaren Zeit basieren 

(235). Sie basieren auf der Beobachtung der physiologischen Anzeichen der 

fruchtbaren und unfruchtbaren Phase des Menstruationszyklus einer Frau (235). 

Dazu zählen die Messung der basalen Körpertemperatur und die Überwachung des 

zervikalen Schleims, sowie die Länge des Menstruationszyklus und 

Hormonmessungen im Urin (236). Diese können einzeln oder in Kombination 
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angewendet werden (236). Die Billings-Ovulationsmethode, das Creighton-Modell 

und die symptothermische Methode sind die am weitesten verbreiteten FABMs 

(237). Die ersten beiden Methoden basieren auf der Untersuchung von Zervixsekret 

zur Beurteilung der Fruchtbarkeit (237). Darüber hinaus ermöglichen die jüngsten 

Fortschritte bei den hormonellen Erkennungstools für zuhause die Registrierung 

des Eisprungs und geben einen Zeitintervall für die Abstinenz wieder (238). Studien 

hierzu, die die Wirksamkeit des Hormonkits Persona oder die der Computer-

Thermometer untersucht haben, haben ergeben, dass die Wirksamkeit nicht so 

hoch ist, wie die Doppelkontrollvariante der symptothermalen Methode (STM) (238).  

In Bezug auf die sexuelle Aktivität während der fruchtbaren Zeit werden die 

Fruchtbarkeitsbewusstsein basierenden Methoden vom Begriff der „Natürlichen 

Familienplanung“ unterschieden (239). Während FABMs in Verbindung mit anderen 

Methoden (normalerweise Barrieremethoden) verwendet werden können, sind 

NFP-Benutzer während der fruchtbaren Zeit abstinent und verlassen sich nicht auf 

physische oder hormonelle Barrieren, um eine Schwangerschaft zu verhindern 

(239). Fruchtbarkeitszeichen spiegeln sowohl physiologische Veränderungen 

während des Menstruationszyklus als auch die funktionelle Lebensdauer der Eizelle 

und des Spermas wider (236). Frauen lernen, diese Zeichen gemäß den 

Anweisungen ihrer gewählten FABM zu beobachten beziehungsweise zu messen 

und zu interpretieren und an fruchtbaren Tagen ungeschützten Geschlechtsverkehr 

zu vermeiden (236). Aktuelle FABMs erfüllen die Kriterien moderner 

Verhütungsmethoden, die von der Weltgesundheitsorganisation entwickelt wurden 

(240). Diese klassifiziert moderne Methoden als solche mit einer soliden Grundlage 

in der Reproduktionsbiologie, einem präzisen Protokoll für die korrekte Anwendung 

und dem Nachweis der Wirksamkeit unter verschiedenen Bedingungen auf der 

Grundlage entsprechender Konzeptionsstudien (240). Als moderne Methode weist 

jedes FABM unterschiedliche Wirksamkeitsraten bei perfekter und typischer 

Anwendung auf, obwohl Studien zur Wirksamkeit dieser Methoden begrenzter 

waren als bei anderen Verhütungsmethoden (241). Eine kürzlich durchgeführte 

Überprüfung bestehender Wirksamkeitsstudien zu verschiedenen FABMs ergab je 

nach Methode einen Bereich der Schwangerschaftsraten bei perfekter Anwendung 

von 0,4 bis 12,1 und einen Bereich der Schwangerschaftsraten bei typischer 

Anwendung von 1,8 bis 33,6 (241). 
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3.4.1.1 Physiologische Grundlagen der FABM und der NFP 
Innerhalb eines bestimmten Menstruationszyklus gibt es ein begrenztes Zeitfenster, 

in dem eine Person schwanger werden kann (242). Der Eisprung findet innerhalb 

eines Zyklus an einem einzigen Tag statt und die Eizelle bleibt für die Befruchtung 

etwa zwölf bis vierundzwanzig Stunden lang befruchtungsfähig (242). Vor dem 

Eisprung in den Vaginalkanal freigesetzte Spermien können bis zu fünf Tage im 

weiblichen Fortpflanzungstrakt überleben (243). Zusammengefasst ergibt dies ein 

geschätztes Sechs-Tages-Fenster für die Empfängnis, wobei die 

Wahrscheinlichkeit einer Schwangerschaft in den zwei Tagen vor dem Eisprung am 

höchsten ist (etwa 30%), am Tag des Eisprungs auf 8-10% abfällt und die 

Wahrscheinlichkeit einer Schwangerschaft an den folgenden Tagen bei null liegt 

(243). Dieser Zeitraum wird allgemein als „fruchtbares Fenster“ bezeichnet (236). 

FABMs und NFPs nutzen die Beobachtung physiologischer Anzeichen und 

Symptome, um das fruchtbare Fenster zu identifizieren, das anschließend bei der 

Entscheidungsfindung über sexuelle Aktivitäten während des fruchtbaren Fensters 

verwendet werden kann, um eine Schwangerschaft entweder zu vermeiden oder 

herbeizuführen (236). Da der Eisprung nicht immer am selben Tag jedes Zyklus 

stattfindet, sind die zur Schwangerschaftsprävention ermittelten fruchtbaren 

Zeitfenster im Allgemeinen konservativ und betragen in der Regel mehr als 6 Tage, 

um sicherzustellen, dass die Schwankungen im Zeitfenster angemessen erfasst 

werden (236). 

 

3.4.1.2 Kalendermethode 
Die Rhythmus-Methode (RM) wurde 1920 vor der Verfügbarkeit hormoneller 

Verhütungsmethoden eingeführt und war die erste FABM (244). Die Länge des 

Menstruationszyklus oder die Zeit zwischen dem Beginn eines 

Menstruationszyklus und dem nächsten kann ebenfalls zur Identifizierung des 

fruchtbaren Fensters herangezogen werden (245). Während die Zykluslänge von 

Mensch zu Mensch unterschiedlich ist und sich individuell von einem Zyklus zum 

anderen ändern kann, ist es am wahrscheinlichsten, dass der Eisprung zwischen 

dem neunten und sechszehnten Tag vor dem Ende des Zyklus stattfindet (236). 

Bei der Kalendermethode werden zusammengesetzte Daten zu Zykluslängen und 

Eisprung verwendet, um Regeln für geschätzte fruchtbare Zeitfenster für Frauen 

mit bestimmten Zykluslängen zu entwickeln, wie zum Beispiel die Modellierung 
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nach der Standard Days Method (SDM), die ein wahrscheinliches fruchtbares 

Fenster vom achten Tag bis zum neunzehnten Tag bei Frauen mit einer 

Zykluslänge zwischen 26 und 32 Tagen annimmt (246). Die Berechnung beruht 

auf der Schätzung der fruchtbaren Tage basierend auf den wissenschaftlichen 

Erkenntnissen des weiblichen Zyklus (15). Für die Berechnung wird demnach der 

Eisprung am vierzehnten Tag (± zwei Tage) vor Beginn der nächsten 

Menstruationsblutung miteinbezogen, die Kenntnis über die Überlebenszeit der 

Eizelle für 24 Stunden und die der Spermien für fünf Tage (15). Auch vergangene 

Zykluslängen werden in der Berechnung berücksichtigt und geben einen Hinweis 

auf die Länge der fruchtbaren Tage innerhalb eines bestimmten Zyklus (15). Die 

Vermeidung einer Schwangerschaft wird auch bei dieser Methode durch die 

Abstinenz erreicht, die etwa fünf Tage vor dem Eisprung beginnt und circa fünf 

Tage nach dem Eisprung endet (15). Darüber hinaus haben neue 

Modellierungsansätze individuelle Zyklusdaten, einschließlich individueller 

Variabilität innerhalb des Zyklus, in groß angelegten Datensystemen integriert, um 

personalisierte Schätzungen des fruchtbaren Fensters zu ermöglichen (247). 

 

3.4.1.3 Basalkörpertemperatur 
Die Basaltemperatur (BBT) beziehungsweise die Temperatur des Körpers im 

Ruhezustand ist biphasisch, während der Follikelphase, in der ersten Hälfte des 

Zyklus, ist die BBT niedriger und während der Lutealphase, beginnend ab dem 

Zeitpunkt des Eisprungs und anhaltend bis zum Ende des Zyklus, um etwa 0,3 Grad 

höher (15). Nach dem Eisprung bildet sich das Corpus luteum, um die endometriale 

Vaskularität zu verbessern und die erhöhte Progesteronkonzentration im Serum zu 

fördern, was beides zur Unterstützung einer möglichen Schwangerschaft notwendig 

ist (248). Diese Funktionen führen zu einem Anstieg der BBT und dauern bis etwa 

ein bis zwei Tage vor Beginn der Menstruation (249). Während die Identifizierung 

der Temperaturverschiebung nicht den Beginn des fruchtbaren Fensters 

identifiziert, kann eine kontinuierliche Beobachtung einer erhöhten BBT verwendet 

werden, um das Auftreten eines Eisprungs zu bestätigen und das Ende des 

fruchtbaren Fensters anzuzeigen (236). Darüber hinaus kann die BBT mithilfe von 

Algorithmen aus früheren Zyklen erhoben werden, um die Parameter des 

voraussichtlichen fruchtbaren Fensters zu bestimmen (236). Um die BBT korrekt zu 

erfassen, müssen Personen ihre Temperatur jeden Tag ungefähr zur gleichen Zeit 
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unmittelbar nach dem Aufwachen messen (236). Viele weitere Faktoren können den 

Einsatz von BBT begrenzen (250). Manche Frauen erleben ihren Eisprung ohne 

deutlichen Anstieg der BBT. Alkoholkonsum, Schlafstörungen, Reisen, 

Zeitverschiebungen, Schichtarbeit, Stress, Krankheiten, gynäkologische 

Erkrankungen und Medikamente können zu Ungenauigkeiten der 

Basaltemperaturmessung führen (250). Aufgrund der ungenauen Vorhersage des 

Eisprungs empfiehlt Horvath et al. (15) in seiner umfangreichen Zusammenfassung 

zum Thema „Kontrazeption“ vor allem in der ersten Hälfte des Menstruationszyklus 

eine Barrieremethode zur Empfängnisverhütung bis mindestens zwei Tage nach 

einem Temperaturanstieg zu verwenden (15). 

 

3.4.1.4 Zervixschleim 
Studien zu den Eigenschaften des Zervixschleims haben eine hohe Vorhersagekraft 

für den Eisprung festgestellt, weshalb dieser zur Vermeidung einer 

Schwangerschaft eingesetzt wird (251,252). Zervixflüssigkeit, auch als 

Zervixschleim oder Zervixsekret bezeichnet, ist ein wässriges Sekret, das im 

endozervikalen Kanal produziert wird und hauptsächlich aus Wasser, Fettsäuren, 

Kohlenhydraten, Cholesterinen, Proteinen und anorganischen Ionen besteht (253). 

Die Zervixflüssigkeit fungiert als „Moderator“ im Fortpflanzungstrakt und fördert oder 

verhindert den Durchgang von Spermien durch Änderung ihrer Zusammensetzung, 

diese wird von Östradiol und Progesteron beeinflusst (253). Veränderungen des 

Zervixschleims können auf die fruchtbaren Tage innerhalb des Menstruationszyklus 

einer Frau hinweisen. Zervixflüssigkeit wird zunächst nach Beginn der Menstruation 

produziert und ist einige Tage nach der Menstruationsperiode dickflüssig, trüb und 

zähflüssig (251). Mit fortschreitendem Zyklus und kurz vor der Ovulation verändert 

sich die Zusammensetzung des Zervixschleims und er wird dünnflüssiger, 

dehnbarer (Spinnbarkeit des Zervixschleims), klar und wässriger, was mit dem 

Beginn und Ende des fruchtbaren Fensters übereinstimmt (236). Nach dem 

Eisprung wird die Zervixflüssigkeit wieder zähflüssig und nimmt für den Rest der 

Lutealphase ab oder verschwindet ganz (236). 
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3.4.1.5 Symptothermale Methode - Fruchtbarkeitsbewusstsein 
Bei der Symptothermalen Methode werden durch eine Kombination bestehend aus 

der Messung der Basaltemperatur, die Beobachtung des Zervixschleims und der 

zusätzlichen Anwendung der Kalendermethode die fruchtbaren Tage ermittelt und 

der Geschlechtsverkehr in diesen fruchtbaren Intervallen vermieden (15). Die 

Ausfallrate bei typischer Anwendung dieser Verhütungsmethode beträgt 24% und 

bei idealer Anwendung 0,4% bis 5% (15). Frank-Hermann et al. (235) haben in einer 

groß angelegten fortlaufenden prospektiven Kohortenstudie, die von 1985 bis 2006 

in Deutschland durchgeführt wurde, 900 Frauen begleitet und beobachtet, die die 

natürliche Familienplanung der hormonellen Verhütung vorzog, indem sie anhand 

des Wissens um die fruchtbaren und nicht fruchtbaren Tage in ihrem Zyklus 

verhüteten (235). Die Analyse der Ergebnisse über die Wirksamkeit der 

symptothermalen Methode hat ergeben, dass diese bei Berücksichtigung des 

genauen Zeitpunkts der fruchtbaren Phase und der unfruchtbaren Phase eine 

wirksame und akzeptable Methode für die Familienplanung oder 

Empfängnisverhütung darstellt (235). Wichtig für die Bestimmung der Fruchtbarkeit 

ist die Berücksichtigung der Basaltemperatur und die Veränderung des 

Zervixschleim zur Berechnung des Beginns der fruchtbaren Tage, sowie zur 

Bestimmung des Endes der fruchtbaren Tage (235). Die Gesamtrate ungewollter 

Schwangerschaften betrug 1,8% und die Quote der Frauen, die die Studie aufgrund 

von Unzufriedenheit mit der besagten Methode abbrachen, betrug nach 13 Zyklen 

9,2 Frauen pro 100 Frauen. Die Schwangerschaftsrate bei konsequenter und 

perfekter Anwendung lag bei dieser Studie bei 0,4% pro Jahr (235). In einer 

italienischen Studie wurden 460 Studienteilnehmerinnen in zwei Gruppen unterteilt 

(235). Eine Gruppe nutzte zwei Parameter zur Bestimmung der fruchtbaren Tage, 

während die andere Gruppe lediglich die Veränderung des Zervixschleims 

beobachtete, um danach die fruchtbaren Tage zu bestimmen (235). Die Studie 

ergab, dass die zwölf methodenbedingten ungewollten Schwangerschaften in der 

Gruppe auftraten, die zur Bestimmung des Beginns der fruchtbaren Zeit nur die 

Regeln für die Beobachtung der Veränderung der Zervixsekretion einhielten (235). 

 

3.4.1.6 Laktations-Amenorrhoe-Methode (LAM) - Stillzeit 
Das Stillen bietet in den ersten sechs Monaten nach der Geburt mehr als 98% 

Schutz vor einer erneuten Schwangerschaft (254). Diese Verhütungsmethode 
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erfordert jedoch eine ausschließliche oder fast ausschließliche Ernährung des 

Säuglings mit Muttermilch innerhalb der ersten sechs Monate, da durch das häufige 

Stillen von sechs- bis zehnmal pro Tag der Eisprung verhindert wird (255). Auch die 

Dauer jeder Fütterung, Nachtfütterungen und kurze Pausen zwischen den 

Stillphasen verzögern die Rückkehr des Eisprungs (255). Die 

Schwangerschaftsrate steigt bei berufstätigen Frauen auf 5% an, auch wenn sie 

ihre Milch alle vier Stunden abpumpen, was darauf hindeutet, dass das Stillen des 

Säuglings wesentlich zur empfängnisverhütenden Wirkung beiträgt (256). Horvath 

et al. (15) empfiehlt eine zusätzliche Verhütungsmethode ab dem sechsten Monat 

postpartum, da der Schutz vor einer erneuten Schwangerschaft ab dem sechsten 

Monat postpartum sinkt (15). 

 

3.4.1.7 Coitus interruptus (lat. unterbrochener Geschlechtsverkehr) 
Beim Coitus interruptus wird der Penis unmittelbar vor der Ejakulation aus der 

Vagina herausgezogen (15). Die Wirksamkeit dieser Verhütungsmethode hängt 

weitgehend von der Fähigkeit des Mannes ab, sich vor der Ejakulation 

zurückzuziehen (15). Horvath et al. (15) beschreibt die Ausfallrate dieser Methode 

bei perfekter Anwendung mit 4%, während die Ausfallrate bei typischer Anwendung 

bei 22% liegt (15). 

 

3.4.2 Barrieremethoden oder mechanische Verhütungsmittel 
Derzeit werden mehrere Formen der Barrieremethoden genutzt, wie das männliche 

und weibliche Kondom (Femidom), die Portiokappe, das Diaphragma und der 

Verhütungsschwamm (257). Vaginalbarrieren sind einfach zu bedienen und nicht-

invasiv, außerdem können sie mit wenig Vorausplanung verwendet werden und 

weisen keine systemischen Nebenwirkungen auf (257). Für die Wirksamkeit ist 

jedoch eine konsequente und korrekte Verwendung der jeweiligen Barrieremethode 

unerlässlich, da die meisten Ausfälle durch inkonsequente und unsachgemäße 

Verwendung auftreten (257). Horvath et al. (15) gibt jedoch als mögliche weitere 

Nachteile der Barrieremethoden Beschwerden bei der Platzierung und Verwendung 

an, Allergien auf Latex, bei der Verwendung von Kondomen, eine erhöhte Inzidenz 

von Harnwegsinfektionen und bakterielle Vaginosen (15). 
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3.4.2.1 Männliches und weibliches Kondom 
Sowohl die männlichen als auch die weiblichen Kondome bieten eine physische 

Barriere, die die Interaktion von Spermien und Eizellen verhindert (15). Kondome 

sind rezeptfrei erhältlich. Diejenigen aus Polyurethan oder Latex verhindern die 

Übertragung sexuell übertragbarer Krankheiten, einschließlich HIV-Infektionen 

(257). Sie sind nur für den einmaligen Gebrauch bestimmt (258). Die Ausfallrate des 

männlichen Kondoms liegt bei typischer Anwendung bei 13% und die des 

weiblichen Kondoms bei 21%, im Gegensatz dazu beträgt die Ausfallrate bei 

perfekter Anwendung beim männlichen Kondom 2% und beim weiblichen 5% (258). 

Eine weitere Variante des Kondoms ist das sogenannte „unsichtbare Kondom“. 

Dieses entspricht einem thermoreversiblen Gel, welches ein Eindringen der 

Spermien oder Infektionen verhindert, indem es nach dem Einführen in die Vagina 

oder das Rektum eine Schutzbarriere bildet. Es ist bei Raumtemperatur flüssig und 

verwandelt sich im Rektal- oder Vaginalkanal schnell in ein undurchlässiges Gel 

(15). 

 

3.4.2.2 Diaphragma und Portiokappe 
Die Funktionen des Diaphragmas und der Portiokappe beruhen auf zwei 

Mechanismen, die einer physischen Barriere sowie jener eines chemischen 

Verhütungsmechanismus durch die Applikation einer spermiziden Chemikalie auf 

die jeweiligen Präparate (15). Diaphragmen werden in den Vaginalkanal eingeführt, 

so dass sie den Gebärmutterhals blockieren und bis zu einer Stunde vor dem 

Geschlechtsverkehr platziert werden können (259). Sie erfordern ein Rezept und 

sind traditionell in mehreren Größen erhältlich, so dass die Anpassung durch einen 

Arzt erforderlich ist. Membranen werden zusammen mit einem Spermizid 

verwendet, um ihre Wirksamkeit zu erhöhen (259). Auch die Portiokappe ist 

rezeptpflichtig und benötigt eine adäquate Anpassung an die anatomischen 

Gegebenheiten durch den Gynäkologen (15). Der Verhütungsschutz bei 

Verwendung des Diaphragmas hält bis zu sechs Stunden nach dem Einsetzen an, 

während die Portiokappe bis zu 48 Stunden Verhütungsschutz bietet (15). Die 

Ausfallrate des Diaphragmas bei typischer Anwendung beträgt 17% und bei 

perfekter Anwendung 16% (258). 
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3.4.2.3 Verhütungsschwamm 
Der Verhütungsschwamm ist ein scheibenförmiger, runder Polyurethanschaum, 

durchtränkt mit einem Spermizid (15). Er wird ebenso wie das Diaphragma und die 

Portiokappe in die Scheide eingeführt und wirkt zum einen als Barrieremethode und 

zum anderen als chemisches Verhütungsmittel durch die spermizide Wirkung des 

Schwamms (15). Der Verhütungsschwamm ist nicht rezeptpflichtig und bietet 

Schutz für bis zu 24 Stunden nach dem Einsetzen. Die Ausfallrate bei typischer 

Anwendung beträgt 10-40% (15). 

 

3.4.2.4 Spermizide 
Spermizide können allein oder aber auch in Verbindung mit einer vaginalen 

Barrieremethode, Membran, Schwamm oder Kappe, verwendet werden (260). 

Nonoxynol-9 ist das am häufigsten verwendetes Spermizid und wirkt indem es die 

Spermienmembran zerstört und dadurch Spermien immobilisiert (260). Studien 

haben gezeigt, dass Nonoxynol-9 jedoch nicht vor sexuell übertragbaren 

Erkrankungen und HIV schützt (260). Spermizide Formulierungen umfassen Gele, 

Cremen und Zäpfchen kommen auf männlichen Kondomen vor (15). 

 

3.4.2.5 Mikrobizide 
Jede Substanz, die die Übertragung von HIV und sexuell übertragbaren 

Erkrankungen (STI) reduzieren kann, wenn sie auf die Vagina aufgetragen wird, gilt 

als Mikrobizid. In einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Studie 

wurde Tenofovir-Vaginalgel bei 889 Frauen in Südafrika untersucht (261). Das 

antiretrovirale Tenofovir-Gel wird innerhalb von 12 Stunden vor dem 

Geschlechtsverkehr und innerhalb von zwölf Stunden nach dem 

Geschlechtsverkehr auf die Vagina aufgetragen (261). Diese Studie zeigte, dass 

dadurch die HIV-Übertragung um etwa 39% reduziert wurde (261). Die HIV-Inzidenz 

bei der Probandengruppe die Tenofovir verwendeten betrug 5,6 pro 100 

Frauenjahre gegenüber der Placebogruppe, in der die Inzidenz 9,1 pro 100 

Frauenjahre betrug (261). Derzeit befinden sich bis zu 60 potenzielle Mikrobizide 

Verbindungen in der Entwicklung. Diese Formulierungen können als Ergänzung zu 

Barrieremethoden verwendet werden, aber auch als primärer Verhütungsschutz 

(262). Mikrobizide wirken, indem sie Krankheitserreger entweder abtöten oder 
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immobilisieren und verhindern dadurch das Eindringen der Krankheitserreger in 

Zielzellen (262). Außerdem hemmen sie eine Vermehrung der Krankheitserreger, 

indem sie den sauren pH-Wert der Vagina aufrechterhalten und damit das 

körpereigene Abwehrsystem der Vagina unterstützen (262). 

 

3.4.3 Postkoitale Kontrazeption – Verhütung beim Mann 
Die Auswahl an Verhütungsmitteln für Männer ist sehr begrenzt (263). Tatsächlich 

wurde seit dem Kondom im 18. Jahrhundert   und der anschließenden Entwicklung 

der Vasektomie im späten 19. Jahrhundert  kein weiteres für Männer geeignetes 

Mittel eingeführt (263). Bei typischer Verwendung weisen männliche Kondome eine 

hohe Ausfallrate (13%) auf und Vasektomien sind invasiv, kostspielig und nicht 

zuverlässig reversibel (263). 

Aufgrund der Physiologie der Spermienproduktion kann ein Verhütungsmittel für 

den Mann auf verschiedene Arten wirken (264): 

1. Indem verhindert wird, dass Spermien durch physikalische Barrieren 

(Kondome, Vasektomie und experimentelle Gefäßverschlussmethoden) die 

Eizelle erreichen. 

2. Durch Verhinderung der Spermienproduktion (experimentelle hormonelle 

und nichthormonelle Methoden). 

3. Durch Abtöten oder Hemmung der Funktion von Spermien oder der Fähigkeit 

der Spermien, die Eizelle nach der Ejakulation zu binden (Spermizide, 

experimentelle Antimotilitätsmittel). 

 

3.4.3.1 Vasektomie 
Die Vasektomie ist eine einfache ambulante Operation, die unter örtlicher 

Betäubung durchgeführt wird und bei der der Samenleiter beidseitig durch einen 

kleinen Schnitt im Hodensack chirurgisch unterbrochen wird (264). Weltweit werden 

jährlich mehr als 50 Millionen Vasektomien durchgeführt, obwohl es erhebliche 

kulturelle Unterschiede in der Akzeptanz dieses Verfahrens in verschiedenen 

Situationen gibt (264). Vasektomien sind hochwirksam, mit einer Misserfolgsrate 

von unter 1% und einer geringen Komplikationsrate (264). Die „no-scalpell-

technique“, die in China entwickelt wurde, basiert auf einer einzigen 

Mittellinienpunktion mit Hilfe einer Schere in der Skrotalraphe und wurde weit 
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verbreitet adaptiert (264). Zu den Nachteilen der Vasektomie gehören eine 

dreimonatige bis viermonatige Verzögerung des Beginns der Azoospermie, 

postoperative Schmerzen und selten Infektionen (265). Obwohl die meisten 

postoperativen Schmerzen rasch verschwinden, leiden 10-15% der Männer nach 

dem Verfahren an chronischen Hodenbeschwerden (264). In einer Studie gaben 27 

von 33 Männern eine Linderung ihrer Beschwerden nach der Aufhebung der 

Vasektomie an (264). Durch eine Umkehrung oder Vasovasostomie wird in den 

meisten Fällen die Fruchtbarkeit wiederhergestellt (266). 

 

3.4.3.2 Kondome 
Kondome, welche ursprünglich aus Tierdärmen hergestellt wurden, werden seit 

mehreren hundert Jahren zur Empfängnisverhütung und zum Schutz vor sexuell 

übertragbaren Infektionen eingesetzt (264). Seit 1920 bestehen die meisten 

Kondome aus Latex (264). Latexkondome gehören zu den einzigen 

Verhütungsmitteln, die vor vielen sexuell übertragbaren Krankheiten, einschließlich 

dem humanen Immundefizienz-Virus, schützen und relativ nebenwirkungsfrei sind 

(267). Der Hauptnachteil von Kondomen ist ihre geringe kontrazeptive Wirksamkeit, 

die meist aus unsachgemäßem oder inkonsistentem Gebrauch resultiert oder 

aufgrund eines Risses des Kondoms, der in bis zu 4% der Fälle auftritt (267). Die 

Schwangerschaftsraten für Paare, die Kondome als einziges Verhütungsmittel 

verwenden betragen 15-20% pro Jahr, obwohl die Versagensraten bei jungen 

Paaren mit hoher spontaner Fruchtbarkeit wahrscheinlich höher sind (264). Darüber 

hinaus geben manche Männer an, dass Kondome entweder das sexuelle 

Vergnügen verringern oder schwierig zu verwenden sind (268). Als eine der 

wenigen Nebenwirkungen des Latexkondoms sind allergische Reaktionen zu 

nennen, die sowohl Männer als auch Frauen betreffen können (264). Das aus 

Gummibäumen gewonnene Latex kann demnach Hautreizungen und selten auch 

zur Anaphylaxie führen (269). Für betroffene Paare sind alternative Kondome aus 

Polyurethan erhältlich (270). Diese Kondome sind jedoch aufgrund ihrer lockeren 

Passform etwas weniger wirksam als Latexkondome (271).  
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3.4.4 operative Methoden 
Die weibliche Sterilisation ist eine der wirksamsten Methoden der 

Schwangerschaftsprävention und kann außerhalb der Schwangerschaft, 

Intervallsterilisation, oder etwa zum Zeitpunkt der Entbindung durchgeführt werden 

(272,273). Als eine der führenden Verhütungsmethoden wird sie unter anderem in 

den Vereinigten Staaten von 25% der Frauen angewendet (274). Von allen 

durchgeführten Sterilisationsverfahren bei Frauen weisen postpartale 

Sterilisationen durch partielle Salpingektomien die niedrigsten kumulativen 

Schwangerschaftsraten auf, die mit 7,5/1.000 angegeben werden (275), mit einer 

Eileiterschwangerschaftsrate von 1,2/1.000 (276). Mehr als die Hälfte der 

Sterilisationsverfahren werden postpartal im Zuge von Kaiserschnittoperationen 

oder kurz nach einer vaginalen Entbindung durchgeführt (277). Die Häufigkeit 

beträgt 8-9% aller Entbindungen (277). Zu den chirurgischen Optionen zählen der 

laparoskopische Tubenverschluss oder Tubenligatur, die teilweise oder vollständige 

laparoskopische Salpingektomie und die transzervikale Sterilisation (278). Die 

Intervallsterilisationen haben den Vorteil, dass es sich meist um einen ambulanten 

chirurgischen Eingriff handelt (279).  

Die laparoskopische Tubenunterbrechung zählt zu den gebräuchlichsten Methoden 

zur Unterbrechung des Eileiters und wird zum Erreichen des Eileiters bei Intervall- 

und Postabtreibungseingriffen verwendet (280). Als Okklusionsmethoden kommen 

eine bipolaren Elektrokoagulation, eine Filshie-Clipversorgung oder eine Okklusion 

mit einem Silikonband zum Einsatz (280). Postpartal wird die partielle 

Salpingektomie üblicherweise mittels Minilaparotomie durchgeführt, oft auf Höhe 

des Bauchnabels, oder im Falle eines Kaiserschnitts mit einer modifizierten 

Pomeroy- oder Parkland-Technik (277). Hierbei wird ein drei bis fünf Zentimeter 

langer suprapubischer Bauchschnitt vorgenommen, um die Eileiter freizulegen 

(273). Nachdem die Eileiter freigelegt wurden, kann ihr Verschluss durch 

verschiedene Techniken wie eine Ligatur oder Exzision durchgeführt werden, wobei 

die modifizierte Pomeroyvariante und die Parkland-Variante, die am häufigsten 

verwendeten sind (273). Das Pomeroyverfahren und das Parklandverfahren sind 

auch die gebräuchlichsten Techniken zur Tubensterilisation im Rahmen von 

Kaiserschnittoperationen oder bei partiellen Salpingektomien (281).  
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Transzervikale Zugänge sind minimalinvasive chirurgische Techniken, um die 

Eileiter zum Verschließen zu erreichen, wobei keine Öffnung der Bauchdecke 

erforderlich ist (277). Die Tuben können blind oder mit einem Hysteroskop erreicht 

werden und werden mit chemischen oder mechanischen Mitteln blockiert (277). 

Hysteroskopisch transzervikale Ansätze erfordern ein hohes Maß an geschultem 

Personal, spezielle Ausrüstung für den Zugang zu den Eileitern und spezielle 

Geräte zum Anbringen der Eileiter-Mikroeinsätze (277). Darüber hinaus ist eine 

zusätzliche Empfängnisverhütung für drei Monate erforderlich (277). Nach dieser 

Zeit ist eine Überprüfung mittels Hysterosalpingographie des Tubenverschlusses 

notwendig, um den Verschluss zu bestätigen (277). Hysteroskopisch transzervikale 

Ansätze sind in Ländern mit geringen Ressourcen aufgrund der Kosten, der 

Durchführbarkeit und des Mangels an komparativen Vorteilen nicht verfügbar (282). 

Neue Erkenntnisse darüber, dass der häufigste Eierstockkrebs, das seröse 

Adenokarzinom, häufig im Eileiter entsteht, haben die Forschungen um den 

klinischen Einsatz der Salpingektomie als bevorzugte Sterilisationsmethode 

verstärkt (283). Jüngste Studien aus dem vergangenen Jahrzehnt haben sich vor 

allem auf die Salpingektomie zur dauerhaften Empfängisverhütung konzentriert, da 

diese auf eine Verringerung des Risikos eines serösen Adenokarzinoms der 

Eierstöcke hinwies (284). Cibula et al. (285) und Sieh et al. (286) schätzten, dass 

das Verfahren zur dauerhaften Tubenligatur bei Frauen das lebenslange Risiko für 

Eierstockkrebs um 24 bis 34% senken kann (285,286). Bei Frauen, die sich einer 

Salpingektomie unterziehen, ist das Risiko für ein seröses, epitheliales 

Ovarialkarzinom und primäres Peritonealkarzinom jedoch um 64% geringer als bei 

Frauen, die einen Tubenverschluss haben oder kein dauerhaftes Verhütungsmittel 

anwenden (287). Darüber hinaus haben neuere Studien keine erhöhten 

chirurgischen Risiken bei der Salpingektomie im Vergleich zu okklusiven Eingriffen 

während der Laparoskopie gezeigt, mit Ausnahme einer minimalen Verlängerung 

der Operationszeit oder während der Kaiserschnitt-Entbindung (288–290). Der 

Einsatz der Salpingektomie zur dauerhaften Empfängnisverhütung nimmt bei 

laparoskopischer Sterilisation und Kaiserschnittentbindung zu (291,292). Piazza 

und Kolleg*innen (278) führten eine Umfrage zur Wahl der bevorzugten 

dauerhaften, operativen Verhütungsmethode durch. Zur Auswahl standen die 

Salpingektomie und die Tubenligatur (278). Von den insgesamt 138 

Studienteilnehmerinnen bevorzugten 87 Frauen eine Salpingektomie (63%) und 49 
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Frauen eine Tubenligatur (35,5%) (278). Die Frauen, die eine Salpingektomie 

bevorzugten, gaben als wichtigsten Einzelgrund am häufigsten eine bessere 

Schwangerschaftsprävention (n=53, 60,9%) an, gefolgt von der Reduktion des 

Eierstockkrebsrisikos (n=29, 33,3%) (278). Bei den 49 Frauen, die einen 

Tubenverschluss wählten, war der Hauptgrund eine Mischung aus Reaktionen, 

darunter weniger Operationsinzisionen (n=13, 26,5%), kürzere Eingriffe (n=13, 

26,5%) und die Annahme der Reversibilität (n=11, 22,4%). (278) Alle derzeit weit 

verbreiteten Methoden der weiblichen Tubensterilisation sind bei richtiger, 

fachgemäßer Durchführung sehr effektiv und weisen bei idealer und typischer 

Anwendung eine Schwangerschaftsrate von 0,5 pro 100 Frauen im ersten Jahr auf 

(35). Die beschriebenen Ausfälle nach einer partiellen Salpingektomie, 

Elektrokoagulation und Clip- oder Bandversorgung zum Tubenverschluss lassen 

sich meist durch die Bildung von Tuboperitonealfisteln erklären (293). 

Die Wahrscheinlichkeit einer Eileiterschwangerschaft ist im Gegensatz zu den 

anderen Kontrazeptiva nach einer Tubensterilisation allerdings deutlich erhöht 

(293). 

Dass Schwangerschaften auch noch viele Jahre nach einer Sterilisation auftreten 

können, wurde im „United States Collaborative Review of Sterilization“ (275) 

dokumentiert. Peterson et al. (294) beschreiben in dieser Arbeit das Auftreten von 

Schwangerschaften nach dem zehnten Jahr nach der Anwendung von 

unterschiedlichen laparoskopischen Sterilisationsmethoden (unipolare Koagulation, 

bipolare Koagulation, Anwendung von Silikonkautschukbändern und Anwendung 

von Clips) (294). Weiters entdeckten sie eine Korrelation des erhöhten Risikos einer 

Schwangerschaft mit dem Alter der Frauen zum Zeitpunkt der Sterilisation und zur 

gewählten Methode des Tubenverschlusses (275). Trotzdem sind die auf eine 

Tubensterilisation zurückzuführenden chirurgischen Komplikationen und Todesfälle 

sind selten (293). Das Risiko von Komplikationen bei 9.475 Frauen, die sich einer 

laparoskopischen Intervallsterilisation unterzogen haben, war bei Frauen mit 

Diabetes mellitus, Fettleibigkeit, bei früheren Bauch- oder Beckenoperationen und 

bei Verwendung einer Vollnarkose deutlich erhöht (294). Insgesamt betrug die Rate 

aller Frauen der Studie mit unvorhersehbaren größeren Operationen 0,9 pro 100 

Eingriffe und die Rehospitalisierungsrate 0,6 pro 100 Eingriffe (294). Eine Frau aus 

der Studie wurde anaphylaktisch, was jedoch nachweislich der Anästhesie 

verschuldet war (294). Eine andere Komplikation ist das Post-Ablations-
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Tubensterilisationssyndrom (295). Bei diesem Syndrom handelt es sich um eine 

klinische Diagnose, die vermutet wird, wenn Frauen im Anschluss an ein 

Tubensterilisationsverfahren und einer Endometriumablation zyklische Schmerzen 

mit oder ohne vaginalen Blutungen entwickeln (295). Erstmals wurde dieses 

Syndrom von Townsend und Mitarbeiter*innen im Jahr 1993 beschrieben (296). Es 

wird durch zyklische Blutungen aus nicht entfernten Endometrium in den 

Gebärmutterhörnern verursacht (297). Durch die fehlenden normalen antegraden 

und retrograden Austrittswege, aufgrund der Narbenbildung durch die Ablation und 

des Tubenverschlusses, kann das Blut nicht abfließen und es kommt zu einer 

Stauung des Blutes in der Gebärmutterhöhle, was zu einer Dehnung der 

Gebärmutter und des proximalen Eileiters führen kann (295). Chaves et al. (298) 

untersuchten in einer retrospektiven Kohortenstudie 188 Frauen, die sich zwischen 

2005 und 2017 erfolgreich sowohl einer Endometriumablation als auch einer 

dauerhaften Empfängnisverhütung unterzogen hatten (298). 41 Frauen unterzogen 

sich einer hysteroskopischen dauerhaften Empfängnisverhütung und 147 einer 

abdominalen (peripartalen oder laparoskopischen) dauerhaften 

Empfängnisverhütung (298). Die Gesamtprävalenz des Syndroms betrug 19,1% (34 

von 178 Frauen, die nachuntersucht wurden), wobei kein Unterschied zwischen den 

Frauen bestand, die sich einer Hysteroskopie unterzogen hatten (6 von 38, 15,8%) 

und denen, die eine dauerhafte abdominelle Sterilisation erhielten (28 von 140, 

20,0%, p = 0,55) (298). Von den 28 Patienten mit klinischem 

Tubensterilisationssyndrom nach der Ablation, die sich zur Behandlung ihrer 

Schmerzen einer Hysterektomie und/oder Salpingektomie unterzogen hatten, 

zeigte keiner zum Zeitpunkt der Operation oder bei der endgültigen Pathologie 

Anzeichen eines Hämatosalpinx oder Hämatometra (298). 

 

3.4.5 Aktuelle Forschungslage zur weiblichen und männlichen 
Empfängnisverhütung 

Die medizinische Fachwelt sucht nach neuen Ansätzen, um der Nachfrage nach 

neuen, moderneren Verhütungsmethoden gerecht zu werden. Es gibt einige 

Berichte über innovative Ansätze zur dauerhaften Empfängnisverhütung in 

unterschiedlichen Entwicklungsstadien (273). 
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3.4.5.1 Weibliche Ansätze 
Mehrere nicht hysteroskopisch transzervikale chemische Produkte wurden getestet, 

um die Eileiter durch einen Eingriff über den Gebärmutterhals zu verschließen, aber 

nur die sogenannte Quinacrine-Sterilisation (QS) hat den Punkt einer breiten 

Anwendung erreicht (299). Diese Chemikalie führt zu einer Sklerose des 

intramuralen Teils des Eileiters (299). Die negativen internationalen 

Gesundheitsfolgen der Ergebnisse einer zweijährigen Rattenstudie aus dem Jahr 

2010 von Cancel et al. (300) in Regulatory Toxicology and Pharmacology (RTP) 

waren unkalkulierbar (300). Die sogenannte „Dose Selection for Carcinogenicity 

studies of pharmaceuticals (S1C(R2))-Guideline“ wurde in dieser Studie ignoriert, 

einschließlich des grundlegenden Konzepts der maximal tolerierten Dosis (MTD), 

was zur Verwendung massiver Dosen führte (bis zum 35-fachen der MTD), die viele 

der Ratten tötete und die Gebärmutter der Überlebenden zerstörte (300). Das 

Design dieser Rattenstudie basierte auf der falschen Behauptung, dass diese 

Studie das nachahme, was bei Frauen geschieht (300). Cancel und Kolleg*innen 

(2010) kamen zum Schluss, dass es „höchstwahrscheinlich“ ist, dass Genotoxizität 

ein wesentlicher Faktor für die beobachtete Karzinogenität war, was die FDA dazu 

veranlasste, die weitere Forschung zu QS einzustellen (300). McConnell et al. 

(2010) (301) und Haseman et al. (2015) (302) stellten danach anhand der Daten 

von Cancel et al. eindeutig fest, dass die Karzinogenität sekundär zur Nekrose und 

der chronischen Entzündung stand (301,302). Mumford (303) kritisiert in einem 

kritischen Kommentar aus dem Jahr 2021 zur leichtfertigen Einstellung der 

Forschung von Quinacrine die FDA stark, er beruft sich in seiner Kritik auf die 

Studienergebnisse von McConnel et al. und Haseman et al. und auf die Fehler und 

falschen Schlüsse der Tierstudie von Cancel et al. (303). 
Bei der Suche nach anderen neuen Technologien für die dauerhafte 

Empfängnisverhütung bei Frauen besteht großes Interesse an der Entwicklung von 

Methoden, die einen einfacheren Zugang zu den Eileitern und eine einfache 

Technologie zu deren Verschluss ermöglichen (273). Jeder neue Ansatz müsste 

sicher, kostengünstig, effektiv und ambulant durchführbar sein, vorzugsweise ohne 

Bauchoperation oder Anästhesie (273). Im Jahr 2014 stellte ein chinesisches 

Forscherteam ihre Hypothese vor, ein herausnehmbares Gerät herzustellen, das 

nach dem Einsetzen die Tuben vollständig blockieren würde (304). Das „Memory-

Legierungsgerät“ würde aus Nickel-Titan bestehen und mit zwei Schichten einer 
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wasserdichten Membran überzogen sein, um die Freisetzung von toxischem Nickel 

und ein Gewebewachstum zu verhindern (304). Je nach Temperatur nimmt das 

Gerät eine andere Form an. Vor der Platzierung bleibt es bei kühlen Temperaturen 

kollabiert (304). Sobald es jedoch im interstitiellen Tubenlumen platziert ist, öffnet 

es sich aufgrund der warmen Körpertemperatur wie ein Regenschirm und blockiert 

die Röhre vollständig (304). Wenn die Frau es entfernen lassen möchte, kann dies 

erreicht werden, indem eine Flüssigkeit mit niedriger Temperatur in die 

Gebärmutterhöhle geleitet wird, wodurch das Gerät kollabiert und hysteroskopische 

Entnahme erleichtert wird (304). Bis 2014 wurden jedoch keine klinischen Studien 

zur Validierung dieser Hypothese durchgeführt (304). Eine weitere mögliche 

hysteroskopisch eingebrachte Methode ist „Tissue Scaffold“, ein Gerät aus einem 

Biopolymer, das von einer Forschergruppe anhand eines In-vivo-Uterusmodells 

einer Ratte getestet wurde (305). Die biologisch abbaubaren Kollagengerüste 

wurden durch Längsgefriergüsse hergestellt, was die individuelle Gestaltung 

implantierbarer Strukturen zur Förderung der Zellintegration im Tubengewebe 

ermöglichte (305). Vor dem Platzieren des Gerüsts wurde die Eileiterstelle durch 

sanfte mechanische Deepithelisierung des Uterushorns mit einer Mikrobürste aus 

rostfreiem Stahl vorbereitet (305). Das Gerüst wurde dann in Richtung des 

Eierstocks platziert (305). Ein erfolgreicher Tubenverschluss wurde 30 Tage nach 

der Platzierung des Gewebegerüsts nachgewiesen. Forscher schlagen diese 

Technik als sichere, biologisch abbaubare, nicht-invasive, kostengünstige und 

risikoärmere Option vor, die keine Vollnarkose erfordert (305). Eine nicht-

hysteroskopische Variante des Tubenverschlusses ist „Polidocanol Schaum“, ein 

synthetischer langkettiger Fettalkohol, der als sklerosierende Schaumtherapie zur 

Behandlung unkomplizierter Krampfadern zugelassen ist (306). Untersuchungen 

mit Makaken im Jahr 2014 führten zu einem bilateralen Tubenverschluss, nachdem 

mehrere Behandlungen mit fünf prozentigem Polidocanol-Schaum transzervikal 

verabreicht wurden (306). In späteren Untersuchungen mit Pavianen, die einen 

geraderen Gebärmutterhalskanal haben, ähnlich wie beim Menschen, führte eine 

einzelne Behandlung mit fünfprozentigem Polidocanol-Schaum zu einem 

vollständigen Tubenverschluss (307). Bei einer histologischen Untersuchung der im 

Rahmen dieser Studien entnommenen Gewebeproben, sowohl von Makaken als 

auch von Pavianen, fand man Kollagenansammlungen, die zur Bildung einer 

dauerhaften Blockade in den Tuben führte (307). 
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3.4.5.2 Männliche Ansätze - Hormonelle Verhütungsmittel für den Mann 
Aufgrund des Bedarfs an verbesserten Methoden zur Empfängnisverhütung für 

Männer wurden Anstrengungen unternommen, eine hormonell abgeleitete Methode 

zu entwickeln, die analog zur kombinierten oralen Kontrazeptionspille der Frau 

funktioniert (308). Testosteron fungiert als männliches Verhütungsmittel, indem es 

die Sekretion von LH und FSH aus der Hypophyse über negative Rückkopplung 

unterdrückt. Niedrige Konzentrationen von LH und FSH entziehen dem Hoden die 

Signale, die für die Spermatogenese benötigt werden (308). Dies führt zu einer 

deutlichen Verringerung der Spermienzahl beim Mann. Bei den meisten Männern 

kehrt die Spermienzahl drei bis sechs Monate nach dem Absetzen der 

Hormonverabreichung wieder auf das Niveau vor der Behandlung zurück (308). 

Umfragen zufolge, die in mehreren Ländern durchgeführt wurden, würde ein 

hormonelles Verhütungsmittel für den Mann von einem großen Prozentsatz der 

Männer begrüßt werden (309,310). Bei gesunden Männern sind die 

Spermienkonzentrationen im Ejakulat hoch und reichen von 15 bis 150 Millionen 

Spermien pro Milliliter Ejakulat (311). Das Fehlen von Spermien im Ejakulat, ein 

Zustand der Azoospermie genannt wird, macht eine Befruchtung unmöglich und ist 

auch das Ziel der männlichen hormonellen Kontrazeption (311). Die Verabreichung 

von unverestertem Testosteron oral oder parenteral ist unwirksam, da es schnell in 

der Leber abgebaut wird (311). Daher wurden bei den meisten hormonellen 

Verhütungsschemata länger wirkende injizierbare Testosteronester verwendet, wie 

zum Beispiel Testosteronenanthat (TE), die wöchentlich mittels intramuskuläre 

Injektion verabreicht wurden (311). Zwei Multicenter-Studien mit wöchentlichen TE-

Injektionen als Verhütungsmittel für Männer wurden von der WHO durchgeführt 

(311). An der ersten Studie nahmen 271 Probanden teil, denen 200 mg TE 

wöchentlich intramuskulär verabreicht wurden (311). Sechzig Prozent der Männer 

wurden azoospermisch und weitere 30% entwickelten sich stark oligospermisch 

(311). Einhundertneunzehn der Männer, die Azoospermien entwickelten, brachen 

andere Verhütungsmethoden ab und setzten die TE-Injektionen als einzige 

Verhütungsmethode für ein Jahr fort (311). In diesem Zeitraum kam es nur zu einer 

Schwangerschaft, was auf die hochgradige Wirksamkeit der testosteroninduzierten 

Azoospermie als Verhütungsmittel hinweist (311). Die zweite WHO-Studie 

untersuchte die Wirksamkeit von TE-Injektionen als Verhütungsmittel bei 399 
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Männern, die azoospermisch oder oligospermisch wurden mit unter drei Millionen 

Spermien pro Milliliter Ejakulat (312). 391 der Männer (98%) entwickelten eine 

Oligospermie oder Azoospermie. Es wurden keine Schwangerschaften durch die 

Männer gemeldet, die durch die Therapie azoospermisch wurden, wohingegen 

durch die Männer, die oligospermisch wurden, wurden acht Schwangerschaften pro 

100 Personenjahre registriert (312). In beiden Gruppen normalisierte sich die 

Spermienanzahl nach Absetzen der Testosteroninjektionen wieder und es traten 

keine größeren Nebenwirkungen auf (312). Diese Studien zeigten, dass 

Testosteron-Injektionen bis auf einen geringen Teil der Probanden, bei denen keine 

deutliche Reduktion der Spermienzahl erreicht werden konnte, bei den meisten 

Männern als Verhütungsmittel wirksam waren (313). Beobachtete kurzfristige 

Nebenwirkungen waren gering und betrafen vor allem das Serum-High-Density-

Lipoprotein (HDL)-Cholesterin, das durch die hochdosierte TE-Gabe gesenkt wurde 

(313). Diese Senkung könnte Auswirkungen auf die Entwicklung einer 

Arteriosklerose haben (313). Langfristige Auswirkungen auf die Prostata und Leber 

sowie auf Stimmung und Verhalten sind noch zu unerforscht (311). In der Hoffnung, 

höhere Azoospermieraten zu erreichen, wurde in mehreren Verhütungsstudien für 

Männer die Verabreichung von Testosteron mit der Verabreichung von Gestagenen 

kombiniert, was zusätzlich die Freisetzung von FSH und LH aus der Hypophyse 

unterdrückt und damit eine direkte antispermiale Wirkung auf die Hoden hat (314). 

Kombinationen von Testosteron und Depotinjektionen von 

Medroxyprogesteronacetat (DMPA) induzierten eine Azoospermie bei der Hälfte der 

Probanden und bei den übrigen eine Oligozoospermie (314). Die 

empfängnisverhütende Wirksamkeit dieser Kombinationen war jedoch gering, da 

mehrere Paare trotz gleichzeitiger Anwendung anderer Verhütungsmittel während 

der Therapie schwanger wurden (315). Weiters wurden mehrere Studien zur 

Empfängnisverhütung bei Männern mit dem oral wirksamen Progestin 

Levonorgestrel (LNG) durchgeführt (316). In einer Studie wurde LNG (500 mg oral 

täglich) mit TE (100 mg intramuskulär pro Woche) für sechs Monate kombiniert 

(316). Die LNG-TE-Kombination war in Bezug auf die Azoospermie (67% vs. 33%) 

der alleinigen Gabe von TE überlegen und 94% der Männer hatten 

Spermienkonzentrationen von unter einer Million pro Milliliter im Vergleich zu den 

61% in der TE-Monogruppe (316). Als Nebenwirkungen der Behandlung mit der 

LNG-TE-Therapie im Vergleich zur TE-Monogruppe beschrieben Wu et al. (317) 
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eine stärkere Gewichtszunahme und einen Rückgang des HDL-Cholesterins (317). 

Andere Gestagene wie Desogestrel wurden bei Männern mit ähnlichen Ergebnissen 

getestet, jedoch ohne eine Gewichtszunahme oder einer starken Senkung des 

HDL-Cholesterins (317). Eine große Studie von Brady et al. (43) mit 

Testosterondecanoat-Injektionen in Verbindung mit Etonogestrel-Implantaten führte 

dazu, dass 80-90% der Männer eine Spermienkonzentration von unter einer Million 

pro Milliliter in über einem Jahr erreichten (43). In einer Folgestudie, eine der 

wenigen placebokontrollierten Studien auf diesem Gebiet, wurde Etonorgestrel mit 

Testosteronundecanoat kombiniert und erzielte ähnliche Ergebnisse bei der 

Unterdrückung der Spermatogenese (318). Nestoron ist ein von 19-Norprogesteron 

abgeleitetes Gestagen das als transdermales Gel aufgetragen werden kann (319). 

Eine Kombination von Nestoron-Gel und transdermalen Testosteron-Gelen wurden 

in einer sechsmonatigen Studie, die an zwei medizinischen Institutionen 

durchgeführt wurde, bei Männern auf Gonadotropinsuppression untersucht 

(320,321). In der Studie von Ilani und Mitarbeiter*innen (320) erreichten 88.5% der 

Männer eine Unterdrückung ihrer Spermienkonzentration (320). Weitere, zukünftige 

Studien arbeiten an einer Vereinfachung der Verabreichung der beiden Gele als ein 

einziges Kombinationsgel, was bereits in Phase-II-Studien seit 2017 an sechs 

internationalen Standorten untersucht wird (264). Dimethandrolonundecanoat 

(DMAU) ist ein wirksames synthetisches 19-Norandrogen, das als Ligand an 

Androgenrezeptoren und Progesteronrezeptoren fungiert und sowohl oral als auch 

als intramuskuläre Injektion verbracht werden kann, was DMAU zu einem 

potenziellen „Einzelwirkstoff“- Kontrazeptivum für den Mann macht (264). Phase I-

Studien am Menschen haben kurzfristige Sicherheit und Verträglichkeit mit 

reversibler Unterdrückung von Gonadotropinen gezeigt (322). 

 

3.4.5.3 Nicht-hormonelle Verhütungsmittel für den Mann 
Ein Beispiel für ein nichthormonelles Verhütungsmittel ist Adjudin (264). Adjudin ist 

eine Antispermienverbindung, die die Adhäsion von Spermatiden an Sertoli-Zellen 

unterbricht und dadurch eine vorzeitige Spermiation und Unfruchtbarkeit verursacht 

(323). Eine Verabreichung von zwei wöchentlichen Dosen von 50 mg/kg Adjudin 

führten bei erwachsenen Ratten nach fünfwöchiger Behandlung zu einer 

hundertprozentigen Unfruchtbarkeit ohne Veränderungen in Serumtestosteron-, 

FSH- oder LH-Konzentrationen (323). Eine weitere Studie zeigte, dass nachdem 
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sieben von neun männlichen Affen gegen das Samenprotein Eppin immunisiert 

wurden, diese hohe Titer gegen Eppin entwickelten, was dazu führte, dass alle jene 

Affen mit hohen Titerwerten unfruchtbar wurden (324). Fünf von sieben Männchen 

mit hohen Anti-Eppin-Titerwerten erlangten ihre Fruchtbarkeit innerhalb von 450 bis 

451 Tagen zurück, nachdem die Immunisierung beendet wurde (324). 

Seit 1925 ist bekannt, dass Vitamin A (Retinol) für eine normale Spermatogenese 

erforderlich ist (325). Vitamin A und sein aktiver Metabolit Retinsäure werden in der 

Pubertät für die Einleitung der Spermatogenese und für die Aufrechterhaltung der 

Spermatogenese bei Erwachsenen benötigt (264). Eine Blockierung der 

Retinsäurerezeptoren führt aufgrund verschiedener Probleme bei der 

Spermatogenese zu einer Unfruchtbarkeit, weshalb die Blockierung der 

Retinsäurefunktion oder Retinsäurebiosynthese ein attraktiver Ansatz für die 

Entwicklung nichthormoneller Kontrazeptiva bei Männern darstellt (264).  

Die tägliche orale Gabe von 15, 60 oder 240 mg/kg eines 

Retinsäurerezeptorantagonisten über einen Monat führte bei Ratten zu einer 

deutlichen Hodendegeneration, aber auch zu einem Anstieg der Leukozytenzahl 

und der alkalischen Phosphatase- und Alaninaminotransferase-Werte. (326) 

 

3.4.5.4 Reversible Gefäßverschlussmethoden 
Seit Anfang der 1990er Jahre gibt es in Indien und China Bestrebungen, einen 

temporären Verschluss für den Samenleiter zu entwickeln, der theoretisch zu einem 

späteren Zeitpunkt durch eine Injektion entfernt oder aufgelöst werden könnte, um 

eine Reversibilität zu gewährleisten (327,328). Die indische 

Gefäßverschlussmethode heißt RISUG und steht für „reversible Hemmung der 

Spermien unter Führung“ (329). Mithilfe von Ultraschall wird steriles Styrol-

Maleinsäureanhydrat in die Samenleiter eingeträufelt, wodurch es beidseitig 

verschlossen und der Durchgang von Spermien verhindert wird (328). Mit dieser 

Technik wurden bereits mehrere kleine klinische Studien an Männern durchgeführt, 

die eine hervorragende empfängnisverhütende Wirksamkeit über Zeiträume von bis 

zu einem Jahr zeigten (327,328). Es wurde außerdem eine Reversibilität des 

Verfahrens an Ratten demonstriert (330). Daten zur Wirksamkeit und Reversibilität 

aus groß angelegten klinischen Studien liegen jedoch nicht vor (329). Eine ähnliche 

Verschlussmethode der Samenleiter stellt das sogenannte „Vasalgel“ dar, dieses 

ist ein in Dimethylsulfoxid gelöstes hochmolekulares Polymer 



 

 77 

(Styrolmaleinsäureanhydrid oder SMA), das in den USA hergestellt wird (330). Es 

wird an erwachsenen männlichen Kaninchen untersucht, um seine Wirksamkeit als 

langwirksame mechanische Verhütungsmethode für Männer zu bewerten (330). Im 

Jahr 2016 zeigte eine Studie von Waller et al. (330), dass sich das SMA nach der 

Injektion in den Samenleiter in ein Gel verwandelt, das am inneren Gewebe des 

Samenleiters haftet und das Lumen und den Spermienfluss blockiert (330). 

Azoospermie wurde bereits 29 bis 36 Tage nach der Implantation festgestellt und 

bis zu 12 Monate lang beobachtet, was die Wirksamkeit im Kaninchenmodell 

bewies (330). Eine spätere Studie von Waller et al. (331) aus dem Jahr 2017 zur 

Reversibilität des Vasalgels, die ebenfalls an erwachsenen männlichen Kaninchen 

durchgeführt wurde, ergab, dass das Vasalgel durch eine Natriumbicarbonat-

Injektion aus den Samenleitern ausgespült werden konnte (331). Sechs Monate 

später waren die Spermienkonzentration und die Spermienmotilität 

wiederhergestellt, jedoch mit einer verringerten Vorwärtsprogression und dem 

Verlust normaler Akrosomen (331). 

Weitere Gefäßverschlussmethoden mit medizinischen Silikon- und 

Polyurethanplugs wurden in China untersucht (264). Das Intravasal-Gerät (IVD) 

wurde im Jahr 2003 in China patentiert (332). Es handelt sich um ein Gerät, das 

Spermien blockiert und abtötet, aber den Durchgang der Gefäßflüssigkeit 

ermöglicht (332). Da der Samenleiter nicht vollständig blockiert ist, ist die 

Komplikationsrate sowohl kurzfristig als auch langfristig geringer (332). Klinische 

Studien am Menschen haben gezeigt, dass das Gerät kostengünstig, einfach 

einzuführen, biokompatibel und genauso wirksam ist wie eine Vasektomie ohne 

Skalpell (332,333). Im Jahr 2014 wurde das Design auf eine Schale aus Polyurethan 

und Bariumsulfat umgestellt, deren Innenraum mit 2,5 mg medizinischem 

Nylonfaden gefüllt ist (333). Das IVD ist so konzipiert, dass es mithilfe der No-

Skalpel-Vasektomie (NSV) in das Gefäßlumen eingeführt werden kann, ohne das 

Gefäß übermäßig aufzublähen (332). Es kann leicht entfernt werden, wodurch die 

luminale Durchgängigkeit des Gefäßes wiederhergestellt werden kann, ohne dass 

eine komplexe chirurgische Anastomose erforderlich ist, um eine Vasektomie 

rückgängig zu machen (333). In einer multizentrischen prospektiven, 

randomisierten, kontrollierten klinischen Studie aus dem Jahr 2014, die in China 

durchgeführt wurde, wurden männliche Freiwillige, die eine Vasektomie anstrebten, 

nach dem Zufallsprinzip einem der beiden unterschiedlichen Designs, dem IVD oder 
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der NSV, zugeordnet (333). Die Wirksamkeitsraten bei der Nachuntersuchung im 

zwölften Monat nach der Operation werden durch die folgenden 

Schwangerschaftsraten beschrieben: 0-0,65% bei der Verwendung von IVD und 

0,21% für NSV (P > 0,05). Die Langzeitkomplikationsraten betrugen zwischen 0-

0,9% für IVD und 1,7% für NSV (P > 0,05) (333). 
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4 Diskussion 
Kombinierte orale Kontrazeptiva sind weltweit die häufigste und bevorzugte Form 

der Empfängnisverhütung, insbesondere bei jungen Frauen (334). Heutzutage 

werden laut einem Bericht der Vereinten Nationen aus dem Jahr 2019 kombinierte 

orale Kontrazeptiva von mehr als 151 Millionen Frauen weltweit verwendet, dies 

entspricht einem Anstieg von 55,7% gegenüber dem Jahr 1994 (12). Sie gelten als 

die häufigste Verhütungsmethode in den Industrieländern und die Dritthäufigste in 

Entwicklungsländern (7,9). Mit einem Pearl Index von etwa 0,3 haben alle KOK-

Präparate eine vergleichbare Wirksamkeit und sind daher hochwirksam zur 

Verhinderung einer (ungewollten) Schwangerschaft (335). Seit ihrer Einführung vor 

fast sechzig Jahren hat die Antibabypille die Notwendigkeit des Rechts auf 

Information hervorgehoben und die Risiken und den Nutzen in den Fokus gestellt. 

Bereits in ihren Anfangszeiten, in den 1960er Jahren, herrschte Verwirrung über 

ihre Risiken, wobei die Medien eine große Rolle spielten (5). Nichtsdestotrotz 

stellten diese eine wichtige Informationsquelle für Verbraucherinnen mit 

begrenztem Zugang zu Gesundheitsinformationen dar (5). Kritik wurde vor allem an 

behördlichen Meldeverfahren ausgeübt, die zu negativen Folgen wie erhöhten 

ungeplanten Schwangerschaftsraten durch das Absetzen der neu eingeführten 

Antibabypille geführt haben (5). Die Pillenkrise in Großbritannien 1995 verdeutlichte 

die Bedeutung des Informationsaustausches und löste eine Debatte über das 

Thromboembolierisiko der Pille aus (5). Das Absetzen der Pille und der Umstieg auf 

andere Methoden ist auch heute keine Seltenheit und beruht häufig auf den 

Nebenwirkungen der Pille und dem mangelhaften oder fehlenden 

Informationsaustausch zwischen dem*der verschreibenden Arzt*Ärztin und der 

Patientin (9). Es ist daher in Zukunft von grundlegender Bedeutung die Wahl des 

passenden Verhütungsmittels so weit wie möglich zu personalisieren und auf die 

individuellen Bedürfnisse, aber auch Risikofaktoren (BMI, Nikotinabusus) und 

vorliegende Pathologien (Polyzystisches Ovarialkarzinom, Endometriose) jeder 

Frau abzustimmen, um die Compliance zu verbessern und die Ängste vor der 

Einnahme hormoneller Verhütungsmittel zu verringern (9). Bei der Verschreibung 

hormoneller Kontrazeptiva für Jugendliche ist es außerdem wichtig, bestimmte 

typische Aspekte dieser Altersgruppe zu berücksichtigen, wie die Unreife der 

Hypothalamus-Hypophysen-Ovar-Achse, die Entwicklung sekundärer 
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Geschlechtsmerkmale und die Knochenentwicklung (336). Was die 

Knochenentwicklung in der Pubertät betrifft, wissen wir, dass ein angemessenes 

Östrogenmilieu in den ersten fünf bis sieben Jahren nach der Menarche 

entscheidend für eine gute maximale Knochenmasse ist und dass die Anwendung 

von kombinierten oralen Kontrazeptiva mit stabilen zirkulierenden 

Östrogenkonzentrationen verbunden ist, die unterhalb der typischen 

physiologischen zyklischen Variabilität liegen (336). Verhütungsmittel mit einem 

Östrogengehalt von 30 μg sind daher bei einer Empfängnisverhütung, die über 

einen längeren Zeitraum angewendet wird, bei Jugendlichen vorzuziehen (337). 

Eine weitere Herausforderung von nicht geringerer Bedeutung ist die Verbesserung 

des Risiko-Nutzen-Verhältnisses durch Erhöhung des Nutzens und Verringerung 

der Risiken, insbesondere onkologischer und kardiovaskulärer Art (9). So 

reduzieren kombinierte orale Kontrazeptiva nachweislich das Risiko für 

Eierstockkrebs und Endometriumkrebs, sowie Darmkrebs (9,99,338). Eine 

schrittweise Reduktion der Östrogendosierungen und Gestagendosierungen haben 

die Häufigkeit von Herz-Kreislauf-Komplikationen bereits deutlich verringert, jedoch 

nicht völlig behoben (339). Die vorliegende Literatur legt nahe, dass KOK das Risiko 

für VTE erhöhen, wobei verschiedene Faktoren wie Östrogendosis, die verwendete 

Art des Gestagens und das individuelle Thrombophilie-Risiko eine Rolle spielen. 

Die Inzidenz von VTE bei KOK-Anwenderinnen ist im Vergleich zur allgemeinen 

Bevölkerung erhöht, aber das Risiko bleibt insgesamt niedrig. Es wurde festgestellt, 

dass das Risiko für VTE im ersten Jahr der Anwendung von KOK am höchsten ist 

und mit steigendem Alter sowie höherer Östrogendosis zunimmt (74,122–124). 

Besondere Aufmerksamkeit wurde den verschiedenen Generationen von 

Gestagenen gewidmet, wobei einige Studien ein höheres Risiko bei Verwendung 

von Gestagenen der dritten Generation im Vergleich zu Gestagenen der zweiten 

Generation zeigen (141–144). Allerdings ist die Evidenz hierzu nicht einheitlich, und 

weitere Forschung ist erforderlich, um diese Zusammenhänge zu klären. Die 

überarbeitete Version der S3-Leitlinie zum Thema „Hormonelle 

Empfängnisverhütung“, die 2019 erschienen ist, rät grundsätzlich dazu, das 

individuelle VTE-Risiko vor der Verordnung einer hormonellen Verhütung, 

insbesondere bei Erstanwenderinnen, sorgfältig abzuschätzen (340). KOK mit dem 

Gestagen Levonorgestrel oder Norethisteron sollten als Mittel der ersten Wahl 

verordnet werden, sofern keine anderen wichtigen Gründe für die Verordnung 
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neuerer KOK vorliegen (340). Wenn die Patientin neuere KOK erhält, sollte sie über 

das höhere VTE-Risiko dieses Verhütungsmittels informiert werden (340). Die 

Leitlinie rät von der Anwendung von KOK bei Frauen mit erhöhtem VTE-Risiko ab 

und empfiehlt für jene Frauen die Verordnung von reinen oralen 

Gestagenkontrazeptiva (mit Desogestrel oder Levonorgestrel), die intrauterine 

Kontrazeption oder Etonogestrel Implantate (340). Die Diskussion über den 

Zusammenhang zwischen der Verwendung kombinierter oraler Kontrazeptiva und 

dem Brustkrebsrisiko ist komplex und kontrovers zugleich. Mehrere Studien haben 

versucht, diesen Zusammenhang zu klären, aber die Ergebnisse sind uneinheitlich 

(15,56). Die IARC-Arbeitsgruppe der Internationalen Agentur für Krebsforschung 

(157) fand heraus, dass genügend Beweise für die Karzinogenität der KOK 

vorliegen, insbesondere für Frauen, die sie derzeit verwenden oder kürzlich 

verwendet haben (157). Andere Studien, wie die von Cauchi et al. (158) und Morch 

et al. (161), haben ebenfalls eine Korrelation zwischen der Verwendung von KOK 

und einem erhöhten Brustkrebsrisiko gezeigt, insbesondere bei langfristiger 

Anwendung (158,161). Unterschiede in den Studienergebnissen gibt es hinsichtlich 

der Dauer der Anwendung von kombinierten oralen Kontrazeptiva und der 

Östrogendosis (159–163). Einige Studien haben gezeigt, dass das Brustkrebsrisiko 

mit der Dauer der KOK-Nutzung zunimmt, während andere keinen solchen 

Zusammenhang festgestellt haben (159–162,167,168). Ebenso haben einige 

Studien gezeigt, dass höhere Östrogendosen mit einem erhöhten Risiko für 

Brustkrebs verbunden sind, während andere keine signifikante Assoziation 

gefunden haben (161,163). Die Rolle der Gestagenkomponente von KOK für das 

Brustkrebsrisiko wird ebenfalls diskutiert. Einige Studien haben darauf hingewiesen, 

dass die Art der verwendeten Gestagene das Risiko beeinflussen könnte (163,167). 

Zusammenfassend bleibt der Zusammenhang zwischen der Verwendung von KOK 

und dem Brustkrebsrisiko umstritten und bedarf mit Sicherheit weiterer Forschung, 

um zu klären, welche Faktoren dazu beitragen könnten und wie sie sich gegenseitig 

beeinflussen. Weitere viel diskutierte, von Anwenderinnen angegebene, 

Nebenwirkungen der KOK, jedoch mit einer aktuell geringen und kontroversen 

Studienlage, stellen die Depression, der Libidoverlust und die Akne vulgaris dar. 

Jene Nebenwirkungen werden unter anderem auch als Beweggründe für einen 

Wechsel zu anderen Verhütungsmethoden genannt. In der Depressionsforschung 

deuten einige Studien, wie die von Gregory et al. (184) und Skovlund et al. (172), 
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darauf hin, dass die Verwendung kombinierter oraler Kontrazeptiva mit einem 

erhöhten Risiko für Depressionen verbunden sein könnte (172,184). Dieses erhöhte 

Risiko könnte auf die Wirkung von Östrogen und Progesteron auf das Gehirn 

zurückzuführen sein (171,172). Östrogen wird als neuroprotektiv betrachtet und 

kann die emotionale Verarbeitung und die Funktionen bestimmter Hirnregionen 

beeinflussen (173–175,342). Im Gegensatz dazu kann Progesteron die Stimmung 

negativ beeinflussen und depressive Symptome verstärken (172,343). Andere 

Studien wiederum, die von Robinson und Mitarbeiter*innen in einer systematischen 

Überprüfung von Studien untersucht wurden, haben jedoch keinen Zusammenhang 

zwischen hormoneller Kontrazeption und depressiven Symptomen gefunden (187). 

Sie legen in ihren Studien nahe, dass moderne Verhütungsmittel mit niedriger 

Dosierung keinen klinisch relevanten physiologischen Einfluss auf die Stimmung 

haben (187). Die Literatur zur Auswirkung der KOK auf die sexuelle Funktion ist 

ebenso widersprüchlich. In einigen Studien wurde die androgensenkende Wirkung 

von Östrogenen und Gestagenen als Ursache für die negativen Auswirkungen auf 

die sexuelle Funktion und die Libido im Zusammenhang mit der Verwendung 

kombinierter oraler Kontrazeptiva gefunden (189,194,200,203). Auch die Förderung 

einer Vulvovaginalatrophie, welche unter anderem zu Schmerzen beim 

Geschlechtsverkehr führen kann, und die Beeinflussung verschiedener 

Gehirnregionen, welche das sexuelle Verlangen, Erregung und den Orgasmus 

steuern, durch kombinierte orale Kontrazeptiva wurde bereits in einer geringen 

Anzahl an Studien untersucht (189,200,201,344). Im Gegensatz dazu steht die 

wirksame Behandlung der Akne vulgaris mit unterschiedlichen Formulierungen von 

kombinierten oralen Kontrazeptiva (209). In randomisierten klinischen Studien 

wurde gezeigt, dass kombinierte orale Kontrazeptiva die Anzahl entzündlicher 

Läsionen im Gesicht signifikant reduzieren können, indem sie die ovarielle 

Steroidproduktion hemmen und die Androgenproduktion in den Nebennieren 

verringern (209). Studien haben außerdem gezeigt, dass der Schweregrad der 

Akne bei postpubertären Frauen negativ mit den Serumspiegeln von SHBG 

korreliert (211,212). Die therapeutische Wirkung von KOK bei Akne wird 

rückschließend durch die Erhöhung der SHBG-Produktion in der Leber und die 

Verringerung der Bioverfügbarkeit von aktivem Testosteron erklärt (212). Anders 

verhält es sich mit Verhütungsmethoden, die nur Progesteron enthalten, diese 

können zu vermehrten androgenbedingten Nebenwirkungen wie Akne vulgaris, 
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Hirsutismus und Haarausfall führen oder eine bestehende Akne vulgaris 

verschlimmern (216–218). Es ist wichtig anzumerken, dass die Studienergebnisse 

der genannten Nebenwirkungen, wie die der Depression, des Libidoverlustes und 

die der Akne vulgaris signifikant variieren und von verschiedenen Faktoren 

beeinflusst werden können, darunter das Studiendesign, die untersuchte Population 

und die individuelle Reaktion auf hormonelle Kontrazeptiva. Weitere Forschung ist 

erforderlich, um die Auswirkungen von KOK auf die Stimmung, das Sexualverhalten 

und die Haut besser zu verstehen. 

Ein weiterer Beweggrund, der zum Absetzen der klassischen Antibabypille führt, 

ist die Unfruchtbarkeit, die einige Frauen nach einem langen Einnahmezyklus 

beklagen. Studien haben gezeigt, dass es bei Frauen, die kombinierte orale 

Kontrazeptiva aufgrund von Konzeptionsgründen abgesetzt haben, zu einer 

gewissen Verzögerung der Zeit bis zur Konzeption kommen kann (222–224). 

Einige Studien zeigten, dass die Konzeption lediglich in den ersten Monaten nach 

dem Absetzen der KOK verzögert war, während andere keinen Zusammenhang 

zwischen der Verwendung von KOK und einer sekundären Amenorrhoe 

feststellten (225–229). Die berichteten zwölf-Monats-Empfängnisraten bei 

ehemaligen zyklischen KOK-Anwendern ähneln jener von Frauen, die andere 

Verhütungsmethoden angewendet hatten oder keine Verhütungsmethode nutzten 

(224). Es gibt nur eine begrenzte Anzahl an Daten über den Zeitraum bis zur 

Konzeption bei Frauen, die orale Kontrazeptiva mit verlängertem Zyklus und 

kontinuierlicher Anwendung absetzten (224). Eine Beobachtungsstudie von Davis 

et al. (226) zeigte, dass die Zeit bis zur Rückkehr der spontanen Menstruation 

oder einer Konzeption nach einer einjährigen täglichen kontinuierlichen Einnahme 

von Levonorgestrel 90 µg/ Ethinylestradiol 20 µg vergleichbar mit der von Frauen 

war, die zyklische KOK verwendet hatten (226). Die Rückkehr zur Fruchtbarkeit 

nach dem Absetzen kontinuierlicher oraler Kontrazeptiva scheint demnach der 

Rückkehr der Fruchtbarkeit nach dem Absetzen zyklischer oraler Kontrazeptiva 

ähnlich zu sein (224). Auch eine Literaturübersicht von der ESHRE Capri Working 

Group (233) ergab, dass die Fruchtbarkeit nach dem Absetzen von KOK im 

Allgemeinen der Fruchtbarkeit ähnelt, die nach dem Absetzen von 

Barrieremethoden oder bei keiner Anwendung einer Verhütungsmethode 

beobachtet wurde (233). Die umfassende Literaturrecherche zeigt anhand der 

gesammelten Daten von Ein-Jahres-Schwangerschaftsraten, dass die Rückkehr 
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der Fruchtbarkeit nach dem Absetzen diverser hormoneller Verhütungsmethoden, 

sowohl zyklische als auch verlängerte bzw. kontinuierliche Anwendungen, sich mit 

jener nach dem Absetzen von Barrieremethoden oder bei Verwendung keiner 

Verhütungsmethode ähnelt und der Großteil der teilnehmenden Frauen innerhalb 

von zwölf Monaten nach Absetzen der Kontrazeption schwanger wurde (219,222).  

Trotz großer Fortschritte auf dem Gebiet der Empfängnisverhütung gibt es immer 

noch Herausforderungen für die Forschung zu überwinden (345,346). Die nahe 

Zukunft wird verbesserte Modifikationen der aktuellen Methoden mit sich bringen, 

einschließlich Barrieremethoden, hormonelle Verhütungsmethoden und intrauterine 

Geräte (345,346). Phase-II-Studien mit einer Kombination aus Estetrol und 

Drospirenon oder Levonorgestrel in einem 24/4-tägigen Schema (24 Tage 

Studienmedikation und 4 Placebotage) zeigen ein günstiges Blutungsprofil und 

haben eine hohe Benutzerzufriedenheit (345–347). In der Literaturrecherche von 

Horvath et al. (15) und De Leo et al. (9) gehen die Autoren davon aus, dass sich die 

nächste Generation von Kontrazeptiva wahrscheinlich auf neue Wirkmechanismen 

konzentrieren wird (9,15). Das Ziel dieser neuen Methoden wird die Unterbrechung 

der Schlüsselkomponenten des Fortpflanzungssystems sein, die eine sichere, 

wirksame Empfängnisverhütung mit einem Minimum an Nebenwirkungen 

ermöglichen (15). Die Herausforderung bei der Entwicklung dieser neuen Methoden 

besteht darin, eine Änderung oder Unterbrechung des Fortpflanzungssystems mit 

möglichst geringen Auswirkungen auf andere Körpersysteme zu ermöglichen und 

die Verhütungsmittel hinsichtlich Wirksamkeit und Schutz der reproduktiven 

Gesundheit auf die individuellen Bedürfnisse abzustimmen (9,15). Aktuelle 

Fortschritte bei der Bereitstellung neuer oraler Kontrazeptiva haben bereits das 

Risiko-Nutzen-Verhältnis verbessert, indem der Nutzen erhöht und die Risiken 

verringert wurden (9). Im Bereich der männlichen Empfängnisverhütung kann in 

ferner Zukunft die Identifizierung von Genen in verschiedenen Aspekten der 

Spermatogenese und der Spermienreifung neue Ziele für die 

Fruchtbarkeitsregulation liefern (15). Bereits erforscht ist die Wirkung der 

Progestine auf die hypothalamische Hypophysenachse, wo sie die 

Spermatogenese und die Produktion des Hormons Testosteron unterdrücken 

(318,348). Es wurde die Hypothese aufgestellt, dass Gestagenimplantate mit lang 

wirkenden Add-Back-Testosteron-Injektionen, orale Gestagene mit Testosteron-

Injektionen oder orales Desogestrel mit Testosteron-Implantaten Azoospermie 
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erzeugen können, ohne die anderen physiologischen und biologischen Wirkungen 

von Testosteron zu beeinträchtigen (43,318). Die weitere Forschung auf diesem 

Gebiet wird zeigen, ob die bisherigen Erkenntnisse nützlich für die Entwicklung 

neuartiger Strategien im Bereich der männlichen Empfängnisverhütung sein 

können.  
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