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Zusammenfassung

Hintergrund: Die Einfuhrung der Antibabypille im Jahr 1960 als wirksame,
koitalunabhangige Verhutungsmethode revolutionierte Generationen und galt als
Meilenstein fur die offentliche Gesundheit. Weltweit ist die kombinierte hormonelle
orale Verhutungspille (KOK) die am zweithaufigsten verwendete Form der
reversiblen Empfangnisverhitung und hat von allen modernen Methoden die grofdte
geografische Verbreitung. Mit einem Pearl Index von etwa 0,3 haben alle KOK-
Praparate eine vergleichbare Wirksamkeit und sind daher hochwirksam zur
Verhinderung einer (ungewollten) Schwangerschaft. Derzeit gibt es drei Arten oraler
Verhitungspillen: die kombinierten Ostrogen-Progesteron-Pillen, die reinen
Progesteron-Pillen und Pillen zur Dauer- und Langzeitanwendung. Diese variieren
in der Dosis und Art des Ostrogens, der Dosis und Art des Gestagens, dem
Verabreichungsregime und dem Verabreichungsweg. KOK unterdricken 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 Uberblick tber die unterschiedlichen
Verhitungsmethoden, im Speziellen Uber die Antibabypille, zu schaffen und diese
gegenuberzustellen, um infolgedessen eine Aussage Uber die zukunftige
Entwicklung beziehungsweise den zukunftigen Trend im Bereich der
Empfangnisverhitung treffen zu konnen.

Methoden: Fir diese Ubersichtsarbeit wurden wissenschaftliche Artikel und
Publikationen von Studien herangezogen. Die Literaturrecherche erfolgte Uber
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 haufig
auf der Skepsis bezuglich der Nebenwirkungen der Pille und dem mangelhaften
oder fehlenden Informationsaustausch zwischen dem*der verschreibenden
Arzt*Arztin und der Patientin. Dennoch Uberwiegen 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 kénnen das Risiko fur Eierstock-, Endometrium- und



Darmkrebs reduzieren sowie Akne behandeln. Trotz dieser Vorteile gibt es auch
Risiken wie ein in vielen wissenschaftlichen Studien bestatigtes erhohtes VTE-
Risiko. Der Zusammenhang zwischen KOK wund dem Auftreten eines
Mammakarzinoms ist, aufgrund widerspruchlicher Studienergebnisse, unklar.
Studienergebnisse zu Nebenwirkungen wie Depression, Libidoverlust und Akne
variieren signifikant und konnen von individuellen Faktoren beeinflusst werden. Eine
lang anhaltende Beeintrachtigung der Konzeption nach Beendigung einer
hormonellen Kontrazeption konnte nicht nachgewiesen werden. Die Ruckkehr der
Fruchtbarkeit nach Absetzen von KOK &hnelt der nach Barrieremethoden oder der
ohne Verhutung und ist innerhalb von zwolf Monaten nach dem Absetzen der
hormonellen Kontrazeption nachgewiesen worden.

Schlussfolgerungen: KOK stellen eine effektive, unter Beachtung einiger wichtiger
Faktoren sichere Option zur Empfangnisverhitung dar. Es ist jedoch von
entscheidender Bedeutung, Nutzen und Risiken individuell zu bewerten und
kontinuierlich zu uberwachen. Die zukunftige Forschung wird sich auf verbesserte
Verhitungsmethoden konzentrieren, die die Sicherheit und Wirksamkeit
maximieren und Nebenwirkungen minimieren sollen. Dies schlief3t auch die
Entwicklung mannlicher Verhitungsmethoden ein, die auf der Hemmung der

Spermatogenese basieren konnten.



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 215t 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



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.

Vi
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1 Einleitung

Die Einfuhrung der kombinierten hormonellen oralen Verhutungspille, auch
kombinierte orale Kontrazeptiva (KOK) genannt, als wirksame, koitalunabhangige
Verhutungsmethode revolutionierte Generationen und galt als ein Meilenstein fur
die Offentliche 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 unterdrucken (3). Die ,Pille® wird weltweit von
Hunderten Millionen Frauen verwendet um ungewollte Schwangerschaften und die
damit verbundenen Folgen wie unsichere Abtreibungen sowie mutterliche
Morbiditat und Mortalitat zu verhindern (1). Derzeit gibt es drei Arten oraler
Verhitungspillen: die kombinierten Ostrogen-Progesteron-Pillen, die reinen
Progesteron-Pillen und Pillen zur Dauer- und Langzeitanwendung (4). Weltweit ist
die kombinierte orale Empfangnisverhitung die am zweithaufigsten verwendete
Form der reversiblen Empfangnisverhutung und hat von allen modernen Methoden

die groflite geografische Verbreitung (1).

1.1 Historische Entwicklung

Die Einflhrung der Antibabypille im Jahr 1960 revolutionierte die Moglichkeiten der
Empfangnisverhitung und I6ste eine lebhafte Diskussion in der
naturwissenschaftlichen und sozialwissenschaftlichen Literatur, aber auch in den
Medien aus (5). Sie stiel3 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 empfangnisverhutende Wirkung der Pille besteht darin, den
Eisprung zu hemmen, da zum Zeitpunkt der Entwicklung der Pille eine Aufklarung
Uber die komplexe Regulierung des Eisprungs und des Menstruationszyklus noch
ausstandig war, kann man die Entdeckung der Pille durchaus als kleines Wunder
bezeichnen (3,5,6).



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). Aullerdem spielte der unermudliche Druck von
Margaret Sanger, einer Feministin und Pionierin auf dem Gebiet der
Familienplanung, sowie Grunderin der Planned Parenthood Federation of America
(PPFA), und die finanzielle Unterstutzung ihrer Freundin Katherine McCormick, die
Frau des Erfinders der mechanischen Erntemaschine und nicht zuletzt wie auch bei
so vielen anderen Erfindungen der Zufall eine grof3e Rolle (3,6,7). Es war bereits
seit mehreren Jahrzehnten bekannt, dass Sexualhormone den Eisprung bei Tieren
unterdricken koénnen (3). Ludwig Haberlandt, ein Osterreichischer Physiologe,
stellte bereits 1921 fest, dass Kaninchen und Meerschweinchen nach der
Transplantation von Eierstocken von trachtigen Tieren vorubergehend unfruchtbar
wurden. Diese Experimente ebneten den Weg fur 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 spater 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 fur die Forschung zu hormonellen Verhitungsmitteln zur Verfugung stellte,
gaben den Ansto} die Erkenntnisse aus Tierversuchen fur die hormonelle
Empfangnisverhutung beim Menschen umzusetzen (3,5,7). Katharina McCormick
finanzierte auch die ersten klinischen Studien mit der Pille, die von Doktor John
Rock, einem Gynakologen und Experten fur die Behandlung von Unfruchtbarkeit,
durchgefuhrt wurden (7). Rock behandelte seine Patienten zunachst in seiner
Privatpraxis und versuchte durch die orale Verabreichung hoher Dosen Ostrogen
(Diethylstilboestrol) und Progesteron bei unfruchtbaren Frauen eine
Scheinschwangerschaft herbeizufuhren (3). Seine Experimente auf diesem Gebiet
ergaben, dass hohe Dosen von Sexualsteroiden das Wachstum der Gebarmutter
und der Eilleiter forderten und so die Fruchtbarkeit wiederherstellten und den

Eisprung unterdruckten (3). Pincus und Rock teilten ihre Erkenntnisse und kamen



zum Entschluss ein orales Kontrazeptivum zu entwickeln (3). Rock konnte
schliel3lich zusatzlich zur Unterdrickung des Eisprungs nachweisen, dass eine
tagliche Dosis von zehn Milligramm Norethynodrel auch eine Durchbruchblutung
hemmte. Dies bereitete den Weg fur die ersten Versuche zur Empfangnisverhitung
bei Frauen, bei denen Norethynodrel der einzige Wirkstoff der Pille war (3). Die erste
grol3 angelegte Studie mit der Antibabypille wurde 1956 in Puerto Rico mit 200
Frauen unter der Aufsicht von Doktor Edris Rice-Wray durchgefuhrt (7).
Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Schwindel und Kopfschmerzen, die von den Frauen
beschriebenen wurden, wurden allerdings als unzuverlassig deklariert und nicht in
die Studienergebnisse miteinbezogen (2). Mit der Entdeckung, dass Mestranol, ein
synthetisches Ostrogen, Durchbruchsblutungen reduzieren konnte, wurden
Mestranol und anschlieBend sein aktiver Metabolit Ethinylestradiol (EE) zum
gereinigten Norethynodrel in den Verhutungspillen hinzugefugt, dies fuhrte zur
Geburt der ersten Verhutungspille, Enovid (3). Enovid wurde bereits 1957 von der
Federal Drug Administration (FDA) zur Behandlung von Menstruationsstorungen
zugelassen, ehe sie schliel3lich im Mai 1960 auch als Verhutungsmittel zugelassen
wurde (3). Sie enthielt urspranglich 150 mg Mestranol und 9,85 mg vom Gestagen
Norethynodrel (7).

Um die oralen Kontrazeptiva (OC) fur Frauen, Arzte und Kirchen akzeptabel zu
machen, kamen Princus und weitere andere Wissenschaftlerinnen zum Schluss,
dass der OC-Zyklus den naturlichen Menstruationszyklus nachahmen sollte, mit
einem OC-Zyklus von 21 Tagen Medikamenteneinnahme, gefolgt von einer
siebentagigen Pause (8).

Die Pille als Verhitungsmittel wurde schnell angenommen, wenn gleich die
Bereitstellung von Verhutungsmitteln anfangs noch gesetzlich strafbar war (3). Im
Jahr 1962 nahmen schatzungsweise 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 Verfugbarkeit der Pille trug
mafgeblich, neben vielen anderen Ereignissen, zur Gleichberechtigungsbewegung
fur Frauen in den 1960er und 1970er Jahren bei (6).

Bald nach der EinfuUhrung der ersten Pille traten jedoch auch Nebenwirkungen auf,
die auf die hohen Dosen von Sexualsteroiden zuruckzufuhren waren (5). Als erste

alarmierende Nebenwirkungen wurden vor allem die thromboembolischen



Erkrankungen genannt, dazu zahlen 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 Menstruationsstorung und
nicht zur Empfangnisverhutung einnahm (5). In den Vereinigten Staaten wurden
1962 132 Berichte Uber Frauen mit einer Thromboembolie gemeldet, darunter elf
Todesfalle (6). Ein groRes Problem, das von den Medien aber auch von Arzt*innen
schwer kritisiert wurde, war die mangelhafte Aufklarung uber die moglichen 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
ermoglichten (3,6). In GroRbritannien hatte die Warnung des Ausschusses fur
Arzneimittelsicherheit aus dem Jahr 1969 vor Pillen mit héherem Ostrogendosen
offenbar zu einer konsequenten Pillenangst gefuhrt, mit einem Anstieg der
Geburtszahlen um 3,7%, dem ersten Anstieg seit funf Jahren (5). Die PPFA
befurchtete eine ahnliche Reaktion in den Vereinigten Staaten und startete eine
konzentrierte Aufklarungskampagne in den Medien (5). Die Pillenangst fuhrte auch
dazu, dass die Pharmakonzerne ihr Hauptaugenmerk auf das Verhaltnis der
Steroidmenge legten, sodass es in den 1960er und 1970er Jahren zu einer
schrittweisen Reduktion der Ethinylestradiol-Dosis von funfzig auf drei3ig, danach
auf zwanzig und funfzehn Mikrogramm kam (5,6). Diese Formulierungsanderungen
und Dosisreduktionen wurden mit der Einfuhrung einer reinen Gestagenpille im Jahr
1973 und der Einfiihrung von Kombinationspillen mit nur 20 Mikrogramm Ostrogen
im Jahr 1974 fortgesetzt (6). Auf die ursprungliche 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
Gynakologen in Off-Label-Form zur Behandlung von Menstruationsstérungen wie
Menorrhagie und Dysmenorrhoe sowie gynakologischen Erkrankungen wie
Endometriose verschrieben (10). Ende der 1990er Jahre wurde das erste
kombinierte orale Kontrazeptivum (KOK) mit verkurztem hormonfreiem Intervall
eingefiihrt. AnschlieRend wurden Regime mit 24 Tagen Ostrogenen und
Gestagenen gefolgt von vier Tagen Placebo eingefuhrt (9). Diese



Verabreichungsschemata ermdglichten auerdem die Senkung der pro Zyklen
eingenommen Gesamtdosis an Gestagenen und waren mit weniger
Nebenwirkungen verbunden, wie zum Beispiel Ubelkeit, Blahungen und
Brustspannen, auch die prothrombotische Wirkung und die Negativschlagzeilen
wurden weniger (3,5,9). Der Fokus lag fortan auf anderen maoglichen Folgen der
Pille, sowohl positive als auch negative, dazu gehorten insbesondere das
Krebsrisiko und die Krebspravention (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
ldutete die bedeutendste Anderung in der Formulierung der Pille im Jahr 1989 und
1992 seit der Reduktion der Ostrogendosis ein (3,5). Es kam zur Einflhrung von
Pillen mit Gestagenen der dritten Generation, wie Gestoden und Desogestrel (3).
Erste Studien zu Pillen mit Gestagenen der dritten Generation zeigten jedoch ein
erhohtes Risiko einer vendsen Thromboembolie im Vergleich zur Verwendung von
Gestagenen der zweiten Generation (3,5).

Die Debatte Uber die Sicherheit der Pille und die anhaltende Debatte Uber die
Interpretation epidemiologischer Daten zum Thromboembolierisiko der Pille ist bis
dato nicht zum Erliegen gekommen (5). Trotz dieser Bedenken Uberwiegen jedoch
die gesundheitlichen Vorteile der Pille den Risiken, einschliellich des Schutzes vor
Krebs und anderen gynakologischen Erkrankungen (2,3). Die Skepsis gegenuber
der OCs durch Erkenntnisse aus dem vergangenen Jahrhundert, wie etwa der
Tatsache, dass ein Groliteil der Forschung von Pillenherstellern selbst unterstitzt
oder sogar durchgefuhrt wurden, war grofd und schurte grof3e Kritik und Angst (2).
Um Frauen mehr Wahlmoglichkeiten zu bieten, wurden um die Jahrtausendwende
viele neue Verhutungstechnologien eingefuhrt, 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 Ostrogen, 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  vollig andere chemische Gestagenformulierungen synthetisiert,
beispielsweise Dienogest, welches weder androgene, noch &strogene und

mineralkortikoide Eigenschaften aufweist oder Drospirenon, ein Spironolacton-



Analogon mit einer antimineralkortikosteroiden, einer mafRigen antiandrogenen und
einer antialdosteronistischen  Wirkung, welches speziell fur die orale
Empfangnisverhitung bei Frauen geeignet ist, die bei der Einnahme der
klassischen Antibabypillen Uber Flissigkeitsansammlungen und Gewichtszunahme
klagen (3). Forschungen bei denen Ethinylestradiol durch das natiirliche Ostrogen
Ostradiol ersetzt wurden und werden bis heute noch durchgefiinrt, um magliche
zusétzliche Vorteile durch die Einbeziehung des natiirlichen Ostrogens anstelle des
synthetischen Ethinylestradiol in der klassischen Antibabypille aufzuzeigen und
Nebenwirkungen zu reduzieren, ohne die Wirksamkeit zu beeintrachtigen. (3,5)
Als weitere Folge der epidemiologischen Kontroversen der 1990er Jahre verlangten
neue Vorschriften der FDA und der Europaischen Arzneimittel-Agentur (EMA) von
den Pillenherstellern die Erstellung groRer prospektiver Kohortenstudien als
Voraussetzung fur die MarkteinfUhrung neuer Verhutungsmittel (5). Trotz
Bemuhungen, die Sicherheit zu bestatigen und zu belegen, blieb das
Thromboserisiko bei einigen Pillen bestehen, was zu einer erneuten Verwirrung und
Kontroversen fuhrte (5). Medien spielten eine wichtige Rolle bei der Verbreitung von
Informationen Uber die Antibabypille, jedoch wurden diese luckenhaft und nicht
ausfuhrlich dargestellt. (5)

Die zahlreichen gesundheitlichen Vorteile von OCs uUberwiegen bis heute den
Risiken. Unter anderem ist die Schutzwirkung der kombinierten OCs gegen
Eierstock- und Endometriumkarzinome, sowie in geringerem Male auch gegen
Darmkrebs unangefochten (3). Die Pille reduziert auch das Auftreten von gutartigen
Brusterkrankungen, funktionellen Eierstockzysten, entzindlichen Erkrankungen
des Beckens, die einen Krankenhausaufenthalt erfordern,
Eileiterschwangerschaften und Eisenmangelanamie (3). Weiters kann sie auch zur
Behandlung anderer gynakologischer Erkrankungen wie Dysmenorrhoe,
unregelmaliger oder ubermaldiger Blutungen, Akne, Hirsutismus und
Endometriose-bedingter Schmerzen verschrieben werden (3). Die Haufigkeit von
Hysterektomien aufgrund unkontrollierbarer Blutungen ist erheblich gesunken (2).
Es besteht kein Zweifel, dass Ostrogene das Risiko einer Thromboembolie um das
Zwei- bis Vierfache erhohen (3). Obwohl epidemiologische Studien darauf
hindeuten, dass die thrombogene Wirkung von Ostrogenen durch die Art des

assozierten Gestagens beeinflusst wird, wird immer noch diskutiert, ob auch ein



Erstbenutzereffekt und/ oder eine bevorzugte Art der Verschreibung einen Einfluss
auf die Wirkung haben (3).

Verbesserte Beratungsrichtlinien und Aufklarungsrichtlinien sowie individuelle
Entscheidungsfindungen zwischen Arzt*innen und Patient*innen tragen dazu bei,

dass Frauen die Pille heute besser akzeptieren und nutzen kdonnen (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% gegenuber dem Jahr 1994
(12). Die Anzahl der Frauen, die orale Kontrazeptiva als Verhutungsmethode
verwendeten, stieg von 97 Millionen auf 151 Millionen innerhalb eines Zeitraumes
von 1994 bis 2019 mit einer steigenden Pravalenz weltweit (12). Sie gelten als die
haufigste Verhitungsmethode in den Industrielandern und die dritthaufigste in
Entwicklungslandern (7,9). Die hochste Pravalenz von Konsumenten weisen
europaische Lander auf (12). Vom Groldteil der Frauen wird die kombinierte orale
Verhutungspille als Mittel der Wahl zur Kontrazeption eingenommen, rund 14% aller
Frauen verwenden sie jedoch aus nicht empfangnisverhitenden Grunden (4). Im
Jahr 2009 betrug der durchschnittliche weltweite Prozentsatz der verheirateten oder
in einer Partnerschaft lebenden Frauen, die Verhutungsmittel anwenden, 62,7% (7).
In starker entwickelten Regionen lag sie bei bis zu 72,4% und in weniger
entwickelten Landern 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 herkOmmliche Methoden (7). Zu den modernen
Verhitungsmethoden zahlen die Sterilisation der Frau (18,9%), die
Empfangnisverhutung 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 Verhitungsmittel von Anfang an
hoher als in Entwicklungslandern (13). Eine aktuelle Umfrage zur Verbreitung von

Verhitungsmethoden in funf europaischen Landern (Frankreich, Deutschland,



Italien, Spanien und das Vereinigte Konigreich) ergab, dass 77% aller Frauen im
gebarfahigen Alter regelmalig eine Verhutungsmethode anwendeten (13). Im
Hinblick auf die Wahl des Verhutungsmittels verwendeten 30% ein orales
Kontrazeptivum (OC), 20% der Frauen verhliteten mittels Kondom durch den
Partner, 11% verlielen sich auf eine reversible Langzeitverhutung, bei weiteren
11% wurde einer der Partner sterilisiert und rund 6% der Frauen verhuteten mittels
,raditionellen, naturlichen Methoden® (13). Bei der Wahl des Verhutungsmittels fallt
ein landerspezifischer Unterschied auf, demnach ist der Anteil der Verwendung von
OCs in Deutschland, Frankreich und dem Vereinigten Konigreich hoher als in ltalien
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 GroRbritannien 85%, in Spanien 55% und in ltalien 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 verhuten (4). In den Entwicklungslandern variiert der Einsatz von
Verhitungsmitteln erheblich, sowie auch die Anwendungshaufigkeit und die
Fruchtbarkeitsraten (7). So betrug die Pravalenz von Verhutungsmitteln im Jahr
2009 in Asien 60% und im lateinamerikanischen und karibischen Raum rund 67%,
wahrend die Pravalenz von Verhutungsmitteln in Afrika bei insgesamt 22% liegt und
sudlich der Sahara bei 16% (7). Daruber hinaus haben in mindestens 46 Landern
20% der verheirateten oder in einer Partnerschaft lebenden Frauen im gebarfahigen
Alter keinen Zugang zu Verhutungsmitteln (7). Auch ein deutlicher Unterschied der
Geburtenrate ist zu erkennen, diese reicht von 2,3 Kindern pro Frau in Vietham bis
zu 7,2 Kindern in Niger (13). Global betrachtet kann man einen Ruckgang der
Geburtenrate verzeichnen, diese ist von 4,7 Geburten in den frGhen 1970er Jahren
auf 2,6 Geburten gegen Ende der 2000er Jahre gesunken, hauptsachlich durch den
Gebrauch von Verhutungsmitteln (14,15).

Trotz der Vielzahl der verfugbaren Methoden zur Empfangnisverhitung konnte man
nachweisen, dass vier Verhutungsmittel fast dreiviertel aller verwendeten
Verhitungsmittel ausmachen: (i) die Sterilisation der Frau, (ii) orale Kontrazeptiva,

(iii) Injektionspraparate und (iv) Intrauterinpessare (IUPs) (13).



1.3 Die hormonelle Empfangnisverhitung und die Definition der
klassischen Antibabypille als Kombinationspraparat der

hormonellen Kontrazeption

Weltweit sind kombinierte orale Kontrazeptiva die am zweithaufigsten verwendete
Form der reversiblen Empfangnisverhutung und weisen von allen modernen
Methoden die groRte geografische Verbreitung auf (1). Die kombinierte orale
Empfangnisverhitung 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 zusatzlichen,
nicht-verhutungsbedingten, 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)
unterdruckt wird, um in erster Linie den Eisprung zu verhindern (10,16). Zu den
weiteren empfangnisverhatenden Wirkungen, die auf die Gestagenexposition
zurlckzufihren  sind, gehoren Endometriumatrophie, Verdickung des
Zervixschleims und verminderte Eileitermotilitat (16). Obwohl Gestagene den
groBten empfangnisverhitenden Nutzen bieten, stabilisiert Ostrogen das
Endometrium, um Durchbruchblutungen zu minimieren, und verstarkt die Wirkung
von Gestagenen, was niedrigere Dosen fur den Verhutungsschutz ermaoglicht (16).
Die Ostrogenkomponente 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 unterdrickt die Sekretion des luteinisierenden Hormons stark

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

1.3.1 Praparatklassen und Wirkmechanismen

Gestagene/ Progesteron

Der groRte Teil der empfangnisverhitenden Wirkung bei systemisch wirkenden
hormonellen Methoden ist auf Gestagenverbindungen zurtuckzufuhren (17).
Gestagene wirken durch negative Ruckkopplung auf den Hypothalamus und

hemmen die Freisetzung des Gonadotropin-Releasing-Hormons, was wiederrum



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 fuhrt zu einer
Unterdrickung des Peaks des LH-Spiegels in der Mitte des weiblichen Zyklus,
wodurch der Eisprung nicht ausgelost wird (8,15). Durch die negative Ruckkopplung
von Gestagenen und das Fehlen einer positiven Riickkopplung von Ostrogen (der
Follikel produziert Ostradiol) wird die Wirkung von Ostrogen 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 hohere
Gestagenaktivitat pro Gewichtseinheit als Estrane, sodass fur 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 Affinitat an den Progesteronrezeptor (PR), jedoch nicht an
Ostrogenrezeptoren und weist keine intrinsische Ostrogenaktivitaten auf (19). Es
hemmt die Gonadotropinsekretion stark und bindet an Androgenrezeptoren.
AuRerdem hat es eine vernachlassigbare androgen-anabole Aktivitat, aber eine
starke Antiostrogenaktivitat (19). Es hat keine glukokortikoide, mineralkortikoide
oder antimineralkortikoide Wirkung und da es vom hepatischen First-Pass-Effekt
relativ unbeeinflusst ist, bietet es eine Hundertprozentige Bioverfugbarkeit der
verabreichten Dosis (19). Es wird von der Leber hydrolysiert und nach Konjugation
mit Glucuronsaure ausgeschieden (19).

Gestoden (GSD), ein Gestagen der dritten Generation, weist keine nennenswerten
androgenen Wirkungen auf, jedoch eine leichte mineralkortikoide Aktivitat und
eine ausgezeichnete Antiostrogenaktivitat. Da es nahezu keinen hepatischen
First-Pass-Effekt aufweist, hat auch GSD eine Bioverfugbarkeit von 100 % (20).
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Desogestrel (DSG) ist ein hochwirksames Gestagen mit geringer androgener
Aktivitat und hoher antigonadotropen Aktivitat. Um zu wirken, muss es zunachst in
3-Keto-Desogestrel umgewandelt werden (21).

Drosperinon (DRSP), ein Derivat von 17-a-Spironolacton, hat eine ganz andere
Molekulstruktur als andere Gestagene. Es zeichnet sich im Wesentlichen durch
eine starke Affinitat zu PR (wie naturliches 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
erhohten Blutdruck zu verhindern, die manchmal mit der Einnahme oraler
Kontrazeptiva einhergehen (24). Es hat keine androgenen, 6strogenen,
glukokortikoiden oder antiglukokortikoiden Wirkungen (25). DRSP ist ein Gestagen
mit starker antimineralkortikoider Wirkung (26). Seine Affinitat zu
Mineralkortikoidrezeptoren ist finfmal gro3er als die Affinitat zu Aldosteron selbst
(26). Dieses Progestin behalt die antiandrogenen Eigenschaften von Progesteron
bei, ohne androgene, dstrogene, glukokortikoide oder antiglukokortikoide Aktivitat
(26). Es wird in der hormonellen Empfangnisverhitung in monophasischen
Formulierungen mit 30 pg oder 20 ug EE eingesetzt (26). Hormonelle
Verhutungsmittel mit monophasischen Formulierungen (Synoym: einphasisch)
enthalten dieselbe Hormonmenge fur die gesamte Dauer der dreiwdchigen
Kontrazeption gefolgt von einer vier bis sieben Tage dauernden hormonfreien
Phase (27).

Wirkmechanismus der Gestagene (7,15):

e Hemmung des Eisprungs durch Unterdrickung des luteinisierenden
Hormons (LH);

e Verdickung des Zervixschleims, wodurch der Transport von Spermien
behindert wird sowie mogliche Hemmung der Spermienkapazitat;

e Behinderung der Implantation durch die Produktion von dezidualisiertem
Endometrium mit erschopften und atrophischen Drusen;

e Unterdruckung von LH- und FSH-Spitzen in der Mitte des Zyklus;

e Hemmung der Progesteronrezeptorsynthese;

e Verringerung der Ziliaraktivitat im Eileiter und der vorzeitigen Luteolyse.
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Zu den reinen Gestagenmethoden zahlen das subdermale Implantat, die
Intrauterinpessare (IUP), die Depot-/3-Monats-Spritze und reine Gestagenpillen
(Minipille) (17). Zu den Vorteilen der reinen Gestagenpraparate gehoren neben der
Verbesserung von Menstruationsbeschwerden, die Wirksamkeit und die Sicherheit
der Gestagene, da durch die fehlende Ostrogenkomponente Komplikationen, wie
die ven6se Thromboembolie (VTE) und Herzkreislauferkrankungen, verringert

werden konnen (15).

Spezifische nicht-verhutende Vorteile der Progestinpraparate (15,28):
e Verbesserung der Menorrhagie;
e Verbesserung der Dysmenorrhoe;
e Verbesserung pramenstrueller Symptome;
e Abnahme von Endometriumkrebs, Eierstockkrebs und entzindlichen
Erkrankungen des Beckens

e Verbesserung der mit Endometriose verbundenen Schmerzen.

Die nicht-orale Verabreichung von Gestagen, in Form von Implantaten und IUPs,
bietet eine langfristige, wirksame Empfangnisverhutung (15). Sie ist unabhangig
vom taglichen Handeln, nicht koital abhangig und verringert das Risiko einer

Eilleiterschwangerschaft (28,29).

Ostrogene

Ostradiol ist das am meisten vom Eierstock produzierte Ostrogen, seine
Verwendung ist jedoch aufgrund der schlechten Absorption in nicht mikronisierter
Form limitiert (10). Durch Hinzufugung einer Ethinylgruppe an Position 17 entsteht
eine oral aktive Form des Ostradiols und somit ist Ethinylestradiol, neben dem
natirlichen Ostrogen, das am haufigsten in modernen oralen Kontrazeptiva
verflgbare Ostrogen (10). Mestranol, ein weiteres oral aktives Ostrogen, das in OC
verfugbar ist, wird im Korper in Ethinylestradiol umgewandelt (10).

Ostradiol wird schnell resorbiert und durchlauft einen intensiven hepatischen First-
Pass-Effekt in der Leber, der durch CYP3A4 katalysiert wird (9). Dadurch entstehen
die Metaboliten Ostron, Ostronsulfat und Ostronglucuronid (16). Der grote Teil der
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Destabilisierung findet in der Darmschleimhaut statt (16). Ungefahr 95% der oralen
Dosis werden metabolisiert, bevor sie in den systemischen Kreislauf gelangen (16).
Die Halbwertszeit von Ostradiol im Plasma betragt etwa zweieinhalb Stunden,
wahrend die terminale Halbwertszeit etwa dreizehn bis zwanzig Stunden betragt
und vom enterohepatischen Kreislauf und den zirkulierenden Spiegeln von Sulfat-
und Glucuronid-Metaboliten abhangt (16). Nach Absetzen der Behandlung kehren
die Ostrogenkonzentrationen innerhalb von zwei bis drei Tagen auf das
Grundniveau zurlick. Ostradiol wird hauptséchlich im Urin ausgeschieden, etwa
zehn Prozent werden im Kot ausgeschieden (16). Ostrogene 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 Ostrogen oder weniger (15).

Wirkmechanismus der Ostrogene (15,18):
e Partielle Hemmung des Eisprungs durch die dosisabhangige Unterdrickung
des follikelstimulierenden Hormons und des luteinisierenden Hormons;
e Veranderung der Sekrete und zellularen Strukturen des Endometriums

innerhalb der Gebarmutter.

1.3.2 Kontrazeptive und nicht-kontrazeptive Wirkungen

Der Pearl-Index (PIl) ist ein Mal, das die Wirksamkeit von Verhutungsmitteln
beschreibt. Er ist definiert als die Anzahl der Schwangerschaften von sexuell aktiven
Frauen, die innerhalb eines Jahres trotz Anwendung eines Verhutungsmittels oder
einer Verhutungsmethode auftreten (30). Berechnet wird er mit folgender Formel
(30):

_ Anzahl der Schwangerschaften x 1300
"~ Anzahl der Frauen X Anzahl der Menstruationszyklen

Daruber hinaus ist es ublich, die Wirksamkeit der Empfangnisverhutung bei
»Lypischer 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

Verhutungsmethode ungewollt schwanger werden (31).
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Es besteht eine groRe Lucke zwischen der theoretischen, perfekten Wirksamkeit
(Methodenwirksamkeit), die sich der 100%-Marke annahert, und der klinischen
Wirksamkeit (typische Anwendungswirksamkeit), die von der Compliance der
Patientinnen abhangt (3). Die typische Wirksamkeit bei Verwendung der Pille liegt
im ersten Jahr je nach untersuchter Population zwischen 2% und 8%, wahrend die
Schwangerschaftsrate bei perfekter Anwendung 0,3% betragt (3). Die meisten
Schatzungen zur Wirksamkeit einer Verhutungsmethode beziehen sich auf das
erste Jahr seiner Anwendung, denn je langer eine Frau eine Verhitungsmethode
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 funften
Jahr niedriger als im zweiten Jahr (15).

Mehrere Faktoren sind fur patientenbedingte Pillenausfalle verantwortlich: Das
Auslassen einer oder mehrerer Pillen, der Beginn der Pilleneinnahme zu spat im
Zyklus, die Unkenntnis der Vorsichtsmallnahmen fur den Fall eines
unbeabsichtigten Abbruchs der Pilleneinnahme, die bewusste Nichtbeachtung der
Anweisungen oder die Haufigkeit des Koitus konnen dafur verantwortlich sein
(3,32). In seltenen Fallen wird die Wirksamkeit der Empfangnisverhitung durch eine
Malabsorption im Darm aufgrund von Erbrechen oder Durchfall oder durch
Wechselwirkungen mit Arzneimitteln beeintrachtigt, die den Ostrogen- und/ oder
Gestagenspiegel des Verhutungsmittels senken (3).

Da es unmaoglich ist, vorherzusagen, ob Frauen eine Methode perfekt anwenden
werden, ist es unerlasslich, die typischen Faktoren fur Pillenausfalle in der
klinischen Beratung zu nennen (15). Methoden die lang wirken und einen Besuch
bei einem*einer Arzt*Arztin 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 Empfangnisverhitung
(15). Die Ausfallrate sowohl bei perfekter Anwendung als auch bei typischer
Anwendung fur 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 groReren Unterschied weist die Verwendung mannlicher Kondome als
Verhutungsmittel auf, diese Ausfallrate betragt 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 Empfangnisverhutung (KOK) ist eine wirksame und reversible
Verhutungsmethode, die mit einer breiten Verabreichungsmodalitat und einer
grofl3en Auswahl an Verabreichungsdosen, Formulierungen und
Behandlungsschemata einhergeht (33). Die derzeit verfugbare hormonelle orale
Empfangnisverhitung ermdoglicht die Wahl zwischen Formulierungen, die auf
Ostrogenen und Gestagenen basieren, die sogenannten Kombinationspillen und
solchen, die nur ein Gestagen enthalten (9). Kombinationspillen variieren in der
Dosis und Art des Ostrogens, 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 verfugbaren vielen Gestagenen, kommen in
den kombinierten oralen Kontrazeptiva lediglich zwei Ostrogene zum Einsatz, das
Ostradiol und das Ethinylestradiol (EE) (9). Abhdngig von den unterschiedlichen
Hormonspiegeln, die in jeder Pille pro Zyklus enthalten sind, werden sie als
einphasig oder mehrphasig kategorisiert (7). Die mehrphasigen Pillen wurden
urspriinglich entwickelt, um mogliche Nebenwirkungen wie Ubelkeit und
Kopfschmerzen zu verringern (7). Ein Cochrane-Review ergab, dass die
Vertraglichkeit zwischen einphasigen und mehrphasigen Pillen identisch ist (27,34).
Ein weiteres Ziel der Kombinationspillen bestand darin, den naturlichen weiblichen
Zyklus nachzuahmen (7). Die meisten herkdmmlichen, monophasischen,
kombinierten oralen Kontrazeptiva haben einen 28-Tage-Zyklus und werden
standardmafig 21 Tage lang taglich verabreicht, gefolgt von einem hormonfreien
Intervall von sieben Tagen, indem die sogenannte Entzugsblutung auftritt (7,8).
Auch eine tagliche Einnahme der OCs an 24 Tagen, gefolgt von einem
hormonfreien Intervall von vier Tagen pro Monat ist moglich (9,15). Eine andere
Moglichkeit 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 taglich Uber einen langen Zeitraum angewendet, zum Beispiel

fur 84 aufeinanderfolgende Tage, und nach diesem definierten Zeitraum abgesetzt
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(9). In diesen Tagen erfolgt entweder eine siebentagigen Pillenpause oder die
Einnahme von nur niedrig dosierten Ostrogenen (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 verlangerten, kontinuierlichen Therapie besteht darin, die Blutungstage zu
reduzieren und menstruationsbedingte Nebenwirkungen wie das pramenstruelle
Syndrom, Dysmenorrhoe oder Migrane zu vermeiden (7,8). Hee et al. (8) bestatigt
in einer Zusammenfassung mehrerer Studien bezuglich 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 durchgefuhrten Behandlung, sowie die
Entwicklung von Uterusmyomen und wiederkehrende Ovarialzysten werden durch
die kontinuierliche Einnahme oraler Kontrazeptiva minimiert (8,36). Es gibt keine
Hinweise daflr, dass die Langzeiteinnahme der kombinierten oralen Kontrazeptiva
zu einer Endometriumhyperplasie fuhrt (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 Grolde 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 fur die
kontinuierliche Therapie im Vergleich zu 1,78 fur 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 nachste Menstruation zu warten. In den ersten sieben Tagen
sollte jedoch eine zusatzliche Empfangnisverhutung verwendet werden (7). Die
Anzahl der kombinierten oralen Verhutungsmittelpraparate auf dem Markt hat in den
letzten Jahren stark zugenommen, auch neue Formulierungen mit geringeren
Ostrogendosen von nur 35 Mikrogramm oder weniger wurden auf den Markt

gebracht (44). Solche Reduzierungen wurden durch die Verfugbarkeit von

16



Gestagenen mit hoher antigonadotroper Aktivitat und teilweise dank neuer
Verabreichungsregime ermdoglicht (9). Selbst niedrige Dosen von Ethinylestradiol
(EE) wie 20 Mikrogramm konnen eine hervorragende Unterdruckung der
Eierstockaktivitat gewahrleisten, wenn sie mit Progestinen hoher antigonadotropen
Aktivitat kombiniert werden (9). Funfzehn Mikrogramm EE sind die niedrigste
Ostrogendosis, die derzeit zur oralen Empfangnisverhiitung verwendet wird (9). Im
Allgemeinen sind die Wirksamkeit, die Nebenwirkungen und die Zykluskontrolle
dieser neuen Praparate ahnlich denen mit 35 Mikrogramm Ostrogen, sie
unterscheiden sich lediglich in der verminderten Quantitdt der Ostrogen-
Nebenwirkungen und der medizinischen  Komplikationen (8). Die
empfangnisverhutende 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
ahnlich der von KOK mit 30 Mikrogramm EE (0,06-0,88) (9,45).

Ein weiterer Versuch, die Sicherheit und Vertraglichkeit von KOK zu verbessern,
bestand darin, natirliches Ostradiol als giiltige Alternative von Ethinylestradiol zu
verwenden, dieses natiirliche Ostrogen ermdglicht eine gute Kontrolle des Zyklus
mit begrenzten Stoffwechseleffekten (9). Bei den Gestagenen hat sich die Dosis im
Laufe der Zeit ebenfalls verandert, ebenso wie die endokrinen und metabolischen
Eigenschaften (9). Diese sind die Ergebnisse umfangreicher Forschungen zur
Verbesserung alter Produkte, namlich 19-Norprogesteron abgeleitete Gestagene,
mit androgener Wirkung und der Erprobung neuer Molekile mit verbesserter
Stoffwechselneutralitat im Hinblick auf die Insulinsensitivitat 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 grol’e Auswahl an Wirkstoffen mit jeweils eigenen Eigenschaften
ermoglicht die Auswahl aus einer Vielzahl von Pillen und die individuelle Anpassung
der Behandlung an die Bedurfnisse der Patientinnen (9). Die Kombination
Ostradiol/Dienogest und Ostradiol/Nomegestrolacetat sind die zum Beispiel am
besten geeigneten Kontrazeptiva fur Frauen mit starken Menstruationsblutungen
und konnen durch ihre besonderen Eigenschaften die Zahl potenzieller

Anwenderinnen hormoneller Kontrazeptiva erhdohen (9). Die Ausfallrate der
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kombinierten oralen Kontrazeptiva betragt bei typischer Verwendung 5% und bei
perfekter Verwendung 0,1% (15).

1.3.4 Weitere hormonelle Kontrazeptionspraparate und
Applikationsformen

1.3.4.1 Gestagen-Implantate

Das hormonelle Verhutungsimplantat ist ein langwirksames, reversibles
Verhutungsmittel und zahlt wie die kombinierten oralen Kontrazeptiva und die
Intrauterinpessare (IUP) zu den LARCs (30,35). Bei den hormonellen
Verhutungsimplantaten kommen langsam freisetzende Hormone, wie
Levonorgestrel oder Etonogestrel zum Einsatz (30). Das Etonogestrel-Implantat
besteht aus einem vier Zentimeter mal zwei Millimeter grof3en, flexiblen Stabchen
und die Verwendungsdauer liegt bei drei bis funf Jahren (15,30). Das
Levonorgestrelimplantat besteht aus zwei Stabchen und die Verwendungsdauer
liegt bei vier bis funf Jahren (30). Beide Stabchen werden subdermal, in der Regel
in die obere Extremitat, unter ortlicher Betaubung, 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-Verhitungsimplantate (46).
Wahrend 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 erhdhen (15). In einer anderen Studie untersuchten die
Autoren die Sicherheit, Wirksamkeit, Akzeptanz und Wiederherstellung der
Fruchtbarkeit unter der Verwendung von ,Implanon®, einem subdermalen
Verhutungsimplantat mit Etonogestrel (ENG) (47). Wahrend 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 Verhutungsmethode handelte (47). Im Gegensatz dazu
untersuchten Pongsatha et al. (48) zwei Jahre lang den Einfluss von ,iImplanon® 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 haufigste beobachtete Nebenwirkung und der am
haufigsten berichtete Grund fur die Entfernung des Implantats ist ein
unregelmaliges oder unvorhersehbares Blutungsmuster (49). Die nicht-
empfangnisverhutenden Vorteile von etonogestrelhaltigen Implantaten umfassen
eine Verbesserung der Endometriose-Symptome, eine Verbesserung der
Dysmenorrhoe, und bei einigen Frauen auch eine Verringerung der
Menstruationsstarke (50-52). Eine Reihe von Fallstudien zeigte, dass das Implantat
Beckenschmerzen bei Frauen mit schwerer Beckenendometriose linderte (52). Eine
Uberprifung von Daten aus 11 klinischen Studien, an denen (ber 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 vollstéandig 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, wahrend 26 (14%) keine
Veranderung beobachten konnten. Aul3erdem wurde eine leicht erhohte Inzidenz
von Klinisch unauffalligen 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
Empfangnisverhitung und zahlen 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
impragnierte IUPs oder als mit Gestagen impragnierte |lUPs erhaltlich und werden
dementsprechend als Kupfer- oder Hormonspiralen bezeichnet (15,54). Die

Kupferspirale ist weltweit das am haufigsten verwendete IUP und wird fur Frauen
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empfohlen, die eine nicht-hormonelle Verhutungsmethode bevorzugen oder sich in
der Stillzeit befinden (30). Der Verwendungszeitraum liegt bei Hormonspiralen
zwischen vier bis funf Jahren und bei Kupferspiralen bei bis zu zehn Jahren (15,55).
Beide Formen konnen die Gebarmutterschleimhaut verandern, sodass sie fur die
Implantation ungunstig wird. (54) Sowohl die Kupfer- als auch die Hormon-Spirale
erhohen durch die jeweilige Freisetzung von Kupferionen oder Hormonen die
Zahflussigkeit des Gebarmutterschleims, was die Lebensfahigkeit der Spermien,
aber auch die Beweglichkeit und Integritat beeinflusst und damit die Befruchtung
hemmt (15,54). Zu den Wirkmechanismen der Hormonspirale zahlen die Produktion
eines atrophischen und inaktiven Endometriums, der gestorte beziehungsweise
gehemmte Eisprung und die Verdickung des Zervixschleims (56).
Intrauterinpessare konnen zu jedem Zeitpunkt des Zyklus eingefuhrt 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 Verzogerung bei der Ruckkehr zur Fruchtbarkeit (30). Die Misserfolgsrate
ist niedrig und liegt bei etwa null bis 0,2 pro 100 Frauenjahren (17). Eine nicht-
empfangnisverhutende 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 Pravention von Endometriumhyperplasie bei Frauen
in der Menopause unter Verwendung einer Ostrogentherapie; zur Pravention 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 zwoIlf Monaten um 97% zuruckging (61). Bei thrombogenen
Mutationen, Bluthochdruck oder tiefer Venenthrombose Uberwiegen auch die
Vorteile der Hormonspirale gegenuber den Risiken (54). Es gibt nur wenige
medizinische Kontraindikationen fur die Verwendung von Spiralen, insbesondere
fur kupferhaltige Spiralen. Zu den Kontraindikationen, die fur alle Spiralen gelten,
gehoren Anomalien der Gebarmutternohle, maligne Erkrankungen und eine
Schwangerschaft (54). In sehr wenigen Fallen kann es unter der Verwendung der
Intrauterinpessare zu einer Eileiterschwangerschaft kommen (54). Ungefahr 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 Osterreich ist auch der sogenannte Kupferperlenball (IUB, Intrauterinball)
erhaltlich (54). Der |IUB besteht aus einem Draht, der mit einem dinnen weil3en
Polymer beschichtet ist und der mit 17 Kugeln aus reinem Kupfer bespannt ist.
Sobald dieser in die Gebarmutter eingefuhrt wird, nimmt er die Form einer Kugel an
(54). Eine Formgedachtnislegierung (Nitinol) ermoglicht die Biegsamkeit des Drahts
und gleichzeitig die Fahigkeit wieder in die urspriungliche Form zurickzukehren
(54). Der Ball ist in drei Grolzen von zwolf bis achtzehn Millimeter erhaltlich und hat
eine Verwendungsdauer von funf 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 Abstol3ungsreaktion
innerhalb des ersten Jahres, wahrend es bei neun Frauen (18%) innerhalb von acht
Wochen nach der Einbringung des IUB zu einer AbstoRungsreaktion 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
Uber Blutungen und Schmerzen (64). Die relative Unvertraglichkeit des getesteten
IUB gibt jedoch Anlass zur Sorge, dass groldere IUBs aufgrund ihrer GroRe

moglicherweise nicht besser vertragen werden (64).

1.3.4.3 Injektionspraparate/Depot-Spritze

Es gibt zwei allgemeine Arten von Injektionspraparaten, jene mit Progestin allein
oder Progestin mit Ostrogen kombiniert (17). Das reine Gestagen-
Injektionspraparat enthalt Depot-Medroxyprogesteronacetat (DMPA) und wird
durch eine tiefe intramuskulare Injektion von 150 mg Medroxyprogesteronacetat alle
zwOlf Wochen verabreicht (17). Die Hauptwirkungsmechanismen von DMPA sind
die Hemmung der Sekretion von Gonadotropin, die Verhinderung der Follikelreifung
und des Eisprungs und die Verdunnung des Endometriums (17). Bei idealer
Anwendung betragt die Ausfallrate etwa 0,2%. Bei typischer Anwendung betragt die
Ausfallrate 6% (65). Die am haufigsten zitierten Nebenwirkungen von DMPA sind
Veranderungen des Menstruationsmusters, des Gewichts und der Stimmung (66).

Nach drei Monaten der Anwendung meldet fast die Halfte der Nutzer Amenorrhoe,
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wobei die Mehrheit der verbliebenden Frauen uber unregelmaflige Blutungen
klagten. Eine Uberprifung 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
natzlich sein kann (67). Im Gegensatz zu den OCs geht die Drei-Monats-Spritze
nicht mit einem erhohten Risiko fur 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-
Empfangnisverhitenden Vorteilen zahlen das verminderte Risiko eines
Endometriumkarzinoms, einer Eisenmangelanamie, entzindlichen Erkrankungen
des Beckens, Eileiterschwangerschaften und uterinen Leiomyomen (15,68).
Weiteres verbessert die Drei-Monats-Spritze die Menorrhagie oder Dysmenorrhoe,
Symptome des pramenstruellen Syndroms, Schmerzen bei Endometriose,
Krampfanfalle, die gegen herkobmmliche Antikonvulsiva resistent sind,
Hamoglobinopathien, 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 enthalt im Gegensatz zur ,klassischen®
Antibabypille nur das Gelbkdrperhormon Gestagen (7,15). In Osterreich sind
Minipillen mit dem Wirkstoff Desogestrel aktuell zugelassen, dessen Dosis sehr
nahe an der Schwelle der empfangnisverhitenden Wirksamkeit liegt, daher mussen
diese Pillen kontinuierlich taglich zur gleichen Zeit und ohne ein pillenfreies Intervall
eingenommen werden (15). Die Verwendung von reinen Gestagenpillen kann
Menstruationsbeschwerden verbessern und sie werden traditionell am haufigsten
fur stilende Frauen empfohlen, da sie keine nachteiligen Auswirkungen auf die
Laktation haben, aber auch fiir Frauen mit Kontraindikationen fir Ostrogen 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
hauptsachlich auf ihrer progestogenen Wirkung, die den Zervixschleim verdickt,
wodurch die Lebensfahigkeit 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 ahneln, der der kombinierten oralen
Kontrazeptiva und werden auf etwa 8-9% pro Jahr geschatzt, mit einer Fehlerquote
bei perfekter Nutzung von 0,3% pro Jahr (65,72). Die Wirksamkeit halt far 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 zurtick zum Ausgangswert (28). Eine Abweichung
in der Einnahme von nur wenigen Stunden kann den empfangnisverhitenden
Schutz gefahrden, weshalb Frauen bei einer Abweichung der Einnahme oder bei
komplettem Auslassen einer Pille auch immer an eine alternative, zusatzliche
Verhitungsmethode denken sollten (15). Dartber 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 UnregelmaRigkeit des Menstruationszyklus, Amenorrhoe und
Schmierblutungen, sowie Akne und Eierstockzysten (7,74). Andere weniger haufige
Nebenwirkungen sind Ubelkeit, Schwindel, Kopfschmerzen und
Druckempfindlichkeit der Bruste (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 Empfangnisverhatung wird durch eine
Kombination aus Ostrogen und Gestagen (iber ein empfangnisverhiitendes
Hautpflaster oder einen Vaginalring erreicht (15). Beide Methoden sind seit Mitte
der 2000er Jahre zugelassen (7). Der allgemeine Wirkmechanismus beider
Methoden ahnelt dem von kombinierten oralen Kontrazeptiva. Die Methoden bieten
den Vorteil einer nicht taglichen und relativ einfachen Applikation und erfreuen sich
aufgrund dessen einer potenziell groReren Compliance (15).

Das Verhutungspflaster oder transdermale Pflaster enthalt Norelgestromin und
Ethinylestradiol und ist eine hochwirksame Methode zur Empfangnisverhutung (75).
Transdermale Verhutungspflaster sorgen far eine verlangerte
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 Verhutungspflaster wird einmal wochentlich far drei
aufeinanderfolgende Wochen mit Beginn am ersten Tag des Menstruationszyklus
auf saubere, trockene und intakte Hautstellen des Oberarms, Gesalies, Bauchs
oder Oberschenkels geklebt (77). Auf diese drei Wochen folgt anschlielRend eine
pflasterfreie und somit wirkstofffreie Woche (15,75). Die Wirksamkeit basiert auf der
Unterdrickung des Eisprungs (