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Die Pille schreibt eine Erfolgsgeschichte von > 50 Jahren. Pille 
ist allerdings nicht mehr gleich Pille. Von der klassischen Kom-
binationspille über die Mikropille bis zur Minipille, der „natür-
lichen“ Pille und der Langzeitpille, von Ethinylestradiol bis 
17-Östradiol über Gestagene aus 4 verschiedenen Generatio-
nen mit neuen therapeutischen Möglichkeiten bis zu angepass-
ten Einnahmeschemata ohne Pillenpause – es ist alles erlaubt.

  Was gibt es auf diesem Gebiet?

Die klassische Kombinationspille, Pearl-Index 
0,09–0,9
Die Grundlage der Kombinationspille ist der kombinierte Ein-
satz von Östrogen mit einem Gestagen. Diese Zusammenset-
zung gibt es in verschiedenen Ausführungen, man unterschei-
det: Einphasenpräparate mit täglich gleicher Dosis beider 
Wirkstoffe; Zweiphasenpräparate mit einer ersten Phase des 
einen Wirkstoffes und einer zweiten Phase des anderen Wirk-
stoffes; Zweistufenpräparate mit einmalig steigender Dosis 
beider Wirkstoffe; Dreistufenpräparate mit zweimaliger Stei-
gerung der beiden Wirkstoffe; Vierphasenpräparate mit 2 Pha-
sen des einen Wirkstoffes und 2 Phasen beider Wirkstoffe. 

Die Östrogenkomponente ist in allen Pillen das gleiche syn-
thetisch erzeugte Ethinylestradiol in unterschiedlicher Dosie-
rung. Es ist wesentlich wirksamer als das natürliche Östradiol 
und kann dazu im Blut kaum nachgewiesen werden. Wirkme-
chanismus des exogen zugeführten Östrogens ist die Suppres-
sion von GnRH und die dadurch unterdrückte Produktion von 
FSH mit Hemmung der Follikelreifung sowie eine konstante 
Endometriumproliferation zur Zykluskontrolle. 

Die Gestagen-Komponente, ursprünglich vom Progesteron oder 
Testosteron abgeleitete Substanzen, besteht aus einem synthe-
tisch hergestellten Progestin aus 4 verschiedenen Generatio-
nen und unterschiedlichen Wirkungsprofi len. Alle Gruppen 
besitzen Gestagene und eine antiöstrogene Wirkung, unter-
scheiden sich aber durch ihre zusätzlichen klinisch relevanten 
Partialwirkungen: Die 1. Generation (Norethisteron) zeigt eine 
minimal androgene Partialwirkung; die 2. Generation (Levo-
norgestrel) besitzt eine leicht androgene Wirkung; die 3. Gene-
ration (Gestoden, Norgestimat, Desogestrel) hat weder bedeut-
same androgene noch antiandrogene Eigenschaften, besitzt 
aber ein erhöhtes Thromboembolierisiko. Die 4. Generation 
und ihre Vertreter – Cyproteronacetat, Chlormadinonacetat, 
Dienogest, Drospirenon (gereiht nach deren Zulassungsdauer) 
haben eine stark antiandrogene und teilweise antimineralokor-
tikoide Partialwirkung, bringen aber auch ein erhöhtes Throm-
boembolierisiko mit sich. Wirkmechanismus aller exogenen 
Gestagene ist einerseits, abhängig von ihrer Dosis, der Ovula-
tionshemmdosis, die Suppression von GnRH und die somit 
unterdrückte Produktion von LH mit Hemmung der Ovulation 

und andererseits die lokale Wirkung auf das Endometrium mit 
Hemmung der Endometriumtransformation, folglicher Endo-
metriumatrophie und damit der Einnistung sowie auf die Tuben-
motilität und den Zervixschleim mit Hemmung des Eizell- 
und Spermientransports. 

Die Kombinationspille wird 21, 22 oder 24 Tage immer zur 
gleichen Tageszeit oral eingenommen. Darauf folgen eine 7, 6 
oder 4 Tage lange Pillenpause und eine Abbruchblutung. Je 
kürzer die Pillenpause, desto besser die Partialwirkung des 
Gestagens, desto stabiler die Zykluskontrolle und desto seltener 
Nebenwirkungen. Die kontrazeptive Wirkung ist mit einem 
Toleranzfenster von 12 Stunden gegeben.

Die Mikropille, Pearl-Index 0,09–0,9
Die Mikropille bezeichnet Kombinationspräparate mit einer 
Ethinylestradioldosis von < 50 µg.

Die Minipille, Pearl-Index 0,5–3,0
Die Minipille ist eine Pille ohne Östrogen; ein reines Gestagen-
Präparat mit täglich gleicher Dosierung. Kontrazeptive Wirk-
samkeit wird vor allem über die peripheren Wege erreicht. Die 
Ausnahme stellt Desogestrel dar, das aufgrund der erreichten 
Ovulationshemmdosis von 75 µg auch die Ovulation hemmt. 
Allerdings ist die kontinuierliche und regelmäßige Einnahme 
– zur exakt immer gleichen Tageszeit ohne Toleranzfenster – 
absolute Voraussetzung für die Sicherheit der Methode. Es 
gibt keine Pillenpause und keine Abbruchblutung. Da ohne 
Östrogen keine Zykluskontrolle gegeben ist, sind Zwischen- 
und Schmierblutungen sehr häufi g, können aber bei Dauerein-
nahme über mindestens 3 Monate minimiert werden. Empfeh-
lenswert ist die Minipille bei Östrogenunverträglichkeit und in 
der Stillzeit.

  Was ist neu bei der Pille?

Die Langzeitpille, Pearl-Index 0,0–2,78
Mit Langzeitpille oder Langzyklus bezeichnet man die verlän-
gerte Pilleneinnahme über 21 Tage ohne Pillenpause und ohne 
Abbruchblutung. Empfohlen wird dafür eine einphasische Mi-
kropille mit 20 µg Ethinylestradiol und der gewünschten Partial-
wirkung eines Progestins der Wahl. Das Modell funktioniert 
für 6, 12 oder 24 aufeinanderfolgende Zyklen und induziert 
eine iatrogene Amenorrhö mit hoher kontrazeptiver Sicher-
heit. Sowohl medizinisch relevante Umstände wie Dysmenor-
rhö, Hypermenorrhö, Menorrhagien und Endometriose als auch 
persönliche, berufl iche und gesellschaftliche Konsequenzen 
sind heute Indikationen für eine Reduktion der Menstruations-
häufi gkeit. 

Befürchtete Langzeiteffekte wie eine herabgesetzte Fertilität 
oder die Entstehung von Endometriumpathologien haben sich 
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in zahlreichen Studien nicht bestätigt. Es konnte gezeigt wer-
den, dass die Schwangerschaftsraten innerhalb der ersten 12 
Monate nach Absetzten der Pille keine Unterschiede zwischen 
den verschiedenen Methoden der hormonellen Verhütung auf-
weisen und weder zyklisch noch kontinuierlich eingenomme-
ne Produkte die Fertilität beeinfl ussen [1–6]. Die Ergebnisse 
haben außerdem gezeigt, dass die um ein Vielfaches verstärkte 
ovarielle Suppression während des Langzyklus zu einem atro-
phen und inaktiven Endometrium und einem dadurch deutlich 
reduzierten Risiko für ein Endometriumkarzinom führt, so-
dass ein protektiver Effekt auf das Endometrium festgestellt 
werden konnte [7–12]. Langzeitstudien über die Pilleneinnahme 
von > 6 Zyklen sind zwar noch ausständig, Langzeiteffekte 
sind aber auch bei dieser Zeitspanne nicht zu erwarten. Damit 
scheint auch die Frage der gesamten Einnahmedauer der Pille 
geklärt. Bei gesunden Nichtraucherinnen ohne Risikofaktoren 
steht einer Anwendung bis zur Menopause nichts im Weg. 

Die „natürliche“ Pille, Pearl-Index 0,42–1,01
In diesem Zusammenhang bietet sich die neue Pille mit dem 
natürlichen 17-Östradiol besonders an. Derzeit werden 2 mög-
liche Varianten – eine einphasische Kombination aus Estradiol-
valerat und Nomac und eine Vierstufenkombination aus Estra-
diolvalerat und Dienogest – mit vergleichbarer Sicherheit 
angeboten. Zwar fehlen bisher große epidemiologische Studi-
en, aber es werden, unter kombinierter hormoneller Kontra-
zeption auf Basis des natürlichen Östrogens, vielversprechen-
de Resultate mit geringerer Veränderung der Blutgerinnung 
und des Fett- und Kohlenhydratstoffwechsel und verbesserter 
osteoprotektiver Wirkung sowie kardioprotektive Mechanis-
men diskutiert. 

  Was ist wichtig vor der ersten Pille?

Anamnese: Risikofaktoren, Kontraindikationen
Die genaue Anamnese ist die wichtigste Voraussetzung für die 
sichere Verschreibung der Pille. Es müssen Risikofaktoren 
wie Thrombophilie, Hypertonie, Lebererkrankungen, Stoff-
wechselstörungen, Adipositas, Anorexie und Rauchen (> 10 
Zigaretten pro Tag) von relativen Kontraindikationen, wie 
oberfl ächliche Beinvenenthrombose, Thrombophlebitis oder 
starke Varikositas, gut eingestellte arterielle Hypertonie, Mi-
gräne ohne Aura, bevorstehende Operationen und langfristige 
Immobilisation, und absoluten Kontraindikationen, wie beste-
hende oder abgelaufene thromboembolische Erkrankungen, 
schlecht eingestellte arterielle Hypertonie, Migräne mit Aura 
und bestehende oder abgelaufene Erkrankungen an hormon-
sensitiven Tumoren, unterschieden werden. Hauptrisikofaktor 
ist das kardiovaskuläre Risiko, wie thromboembolische Ereig-
nisse, Myokardinfarkt und Schlaganfall. Das Thromboserisiko 
wird mit der Pille um den Faktor 2,1–4,4, bei angeborener 
Thrombophilie (Faktor-V-Leiden-Mutation) in heterozygoter 
Form um den Faktor 33 und bei homozygoter Form sogar um 
den Faktor 80 gesteigert [13]. 

In puncto Anorexie kann mittels hormoneller Verhütung ei-
nerseits die Amenorrhö behandelt werden, andererseits profi -
tieren Frauen vor allem von den knochendichtesteigernden 
Wirkungen. Bei Raucherinnen > 35 ist der Einsatz einer 
nichthormonellen Verhütungsmethode zu empfehlen. Vor ge-

planten Operationen mit erhöhtem Thromboembolierisiko 
oder längerfristiger Immobilisation ist die hormonelle Kontra-
zeption rechtzeitig 4–6 Wochen zuvor abzusetzen oder eine 
zusätzliche Thrombolyseprophylaxe angezeigt.

Allgemeine und gynäkologische Untersuchung
Nach den neuesten Richtlinien ist vor der Erstverschreibung 
lediglich eine Blutdruckmessung erforderlich [14]. Laborpa-
rameter (Blutglukose, Gerinnung, Thromboembolierisikodia-
gnostik, Blutfette) sind in Einzelfällen und bei bestehenden 
Risikofaktoren jedoch sinnvoll [13]. Die Bestimmung der 
APC-Resistenz bei Erstverschreibung wird kontroversiell dis-
kutiert und ist nur bei positiver Eigen- und Familienanamnese 
oder unschlüssiger Anamnese indiziert. Die Möglichkeit eines 
APC-Resistenztests sei allerdings im Aufklärungsgespräch zu 
erwähnen und zu dokumentieren. Die gynäkologische Unter-
suchung inklusive Abnahme der Zervixzytologie mittels PAP-
Abstrich und HPV-Typisierung ist zwar freigestellt, jedoch 
anzuraten [14, 15]. 

Aufklärung: Malignomrisiko
Das Aufklärungsgespräch muss ausführlich, auch die seltens-
te Komplikation umfassend durchgeführt und dokumentiert 
werden. Der Arzt ist verpfl ichtet, das individuelle Risiko und 
die therapeutischen Alternativen mit der Patientin zu besprechen 
und entsprechend zu dokumentieren. Es sollte neben den er-
wähnten Risikofaktoren, Nebenwirkungen, Kontraindikation 
sowie Abklärungsmöglichkeiten auch auf ein mögliches karzino-
genes Potenzial hingewiesen werden. Kombinierte Ovulati-
onshemmer reduzieren einerseits das Risiko des Endometri-
um- und Ovarialkarzinoms sowie des Kolon- und Rektumkar-
zinoms, steigern aber andererseits geringfügig das Risiko des 
Zervixkarzinoms. Hinsichtlich des Mammakarzinoms gibt es 
keine Beweise für ein erhöhtes Risiko nach hormoneller Kon-
trazeption, allerdings wird unter aktueller Einnahme ein Ko-
faktor unklarer Genese diskutiert [16–27]. 

  Was ist das Richtige für wen?

Die jugendliche Frau
Junge Mädchen stellen aufgrund ihres speziellen Anforde-
rungsprofi ls eine besondere Gruppe dar. Die Verhütungsme-
thode soll sehr sicher, fertilitätserhaltend, einfach anzuwenden 
und gut erhältlich sein. Bei Erstverschreibung wird deshalb 
die Mikropille als ein Einphasenpräparat einer Kombinations-
pille mit möglichst niedrig dosiertem Ethinylestradiol und ei-
nem Gestagen der Wahl empfohlen. Unter Berücksichtigung 
bestimmter Ausgangssituationen wie Blutungsstörungen, Haut- 
(Akne) oder Haarproblemen (Alopezie, Hirsutismus), gynä-
kologische Erkrankungen (Dysmenorrhö, Endometriose) oder 
Östrogenunverträglichkeit ist der therapeutische Effekt des die-
sem entsprechenden Gestagens anzupassen und auszunützen. 
In diesem Zusammenhang ist allerdings noch der rechtliche 
Rahmen zu erwähnen beziehungsweise zu beachten. Für einen 
gültigen Behandlungsvertrag ist die Jugendliche bezüglich ih-
rer Geschäftsfähigkeit sowie ihrer Einsichtsfähigkeit zu über-
prüfen. Die Geschäftsfähigkeit ist bereits mit Vollendung des 
7. Lebensjahres bedingt und mit 18 Jahren vollständig erfüllt. 
Die Einsichtsfähigkeit ist immer mit 16 Jahren erreicht, übli-
cherweise mit 14 Jahren vom Arzt individuell zu beurteilen 
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und unter 14 Jahren nicht gegeben. Daher können hormonelle 
Verhütungsmittel ohne Begleitung eines Erziehungsberechtig-
ten erst ab dem vollendeten 14. Lebensjahr bedenkenlos ver-
schrieben werden, aber verlangen zur Verschreibung bei < 14- 
Jährigen eine dementsprechend dokumentierte Begründung 
der Handlungsfähigkeit. Natürlich gilt auch hier, sobald Ein-
willigungsfähigkeit erreicht ist und keine Gefährdung des Kin-
deswohls vorliegt, immer die ärztliche Schweigepfl icht. 

Die stillende Frau
Trotz der in der Stillzeit auftretenden Laktationsamenorrhö 
besteht keine sichere Empfängnisverhütung, weshalb eine ös-
trogenfreie Verhütungsmethode notwendig ist. Empfohlen wird 
die Minipille. 

Die perimenopausale Frau
Im Leben der perimenopausalen Frau stehen, neben dem si-
cheren Schutz vor einer unerwünschten Schwangerschaft mit 
hohen Schwangerschaftsrisiken, die zu berücksichtigenden 
gesundheitlichen Begleiterscheinungen des Alters und der 
Risiko faktoren im Vordergrund. Es eignet sich vor allem die 
natürliche Pille. 

  Was, wenn nicht alles passt?

Begleiterscheinungen, Nebenwirkungen, Kom-
plikationen
– Blutungsstörungen, Stimmungsschwankungen, Libidover-

lust, Migräne, Gewichtszunahme, Thromboembolien – die 
Pille ist das meist diskutierte Medikament in der Geschichte 
der Empfängnisverhütung. Ernsthafte Auswirkungen sind 
sehr selten und abhängig von der individuellen Disposi-
tion, dennoch im Vorfeld unbedingt zu bedenken, sodass 
eine gründliche Anamnese und sorgfältige Allgemeinun-
tersuchung vor Beginn der Therapie deshalb für die sichere 
Verschreibung hormoneller Kontrazeptiva von großer Be-
deutung ist. Zu beachten ist außerdem, dass die Grundein-
stellung über mindestens 3 Zyklen auch bei anfänglichen 
Schwierigkeiten beibehalten werden soll, bevor über eine 
eventuelle Feineinstellung gesprochen werden kann. 

– Amenorrhö, „silent mens“: Schwangerschaftsausschluss, 
Dreistufenpräparat, Wechsel des Gestagens, Mikropille mit 
höherer Östrogendosis. 

– Blutungsstörungen, Spotting, Metrorrhagien: Schwanger-
schaftsausschluss, Wechsel des Gestagens, Mikropille mit 
höherer Östrogendosis, Dreistufenpräparat. 

– Hypermenorrhö: Mikropille mit höherer Östrogendosis, 
Dreistufenpräparat. 

– Dysmenorrhö: Einphasenpräparat mit niedriger Östrogen-
dosis.

– Stimmungsschwankungen: Wechsel des Gestagens, Mikro-
pille mit höherer Östrogendosis, Zweistufenpräparat mit 
niedriger Gestagendosis, Dreistufenpräparat, Vitamin B6. 

– Libidoverlust: Wechsel des Gestagens auf Levonorgestrel.
– Kopfschmerzen und Migräne: niedrigste Östrogendosis von 

15 µg Ethinylestradiol, Wechsel des Gestagens, Minipille. 
– Kopfschmerzen und Migräne in der Pillenpause: nied-

rigste Östrogendosis von 15 µg Ethinylestradiol, Wechsel 
des Gestagens, Verkürzung oder Verzicht der Pillenpause, 
Langzeitpille. 

– Gewichtszunahme: niedrigste Östrogendosis von 15 µg Ethi-
nylestradiol, Wechsel des Gestagens.

– Thromboembolien: sofortiges Absetzen, Wechsel der Ver-
hütungsmethode.

  Was wird noch kommen?

Progesteronrezeptorantagonisten. Antigestagene, wie RU 486, 
werden vielleicht künftig in niedriger Dosierung als Kontra-
zeptivum eingesetzt [28–32]. 

 Die Geschichte der Pille geht also weiter. Und ihre Zukunft 
hat längst begonnen.
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