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Summary

Based on a detailed question-
naire, this study investigated the
effects of a low-dose oral contra-
ceptive (OC; Mercilon®) on
women’s satisfaction and quality
of life. A total of 614 women
taking the contraceptive the first
time were enrolled by 102
gynecologists for a minimum
period of 4 months. The “Quality
of Life Enjoyment and Satisfac-
tion Questionnaire” (Q-LES-Q)

Ch. Egarter, M. A. Topcuoglu, M. Imhof, J. Huber

NIEDRIG DOSIERTE ORALE KQNTRA-
ZEPTIVA UND LEBENSQUALITAT

had to be filled in before and
during the pill intake. The total
score for the quality of life was
significantly increased by this
pill. In contrast to older prepar-
ations, modern low-dose oral
contraceptives seem to act
favourably on a number of
psychological parameters thus
increasing the satisfaction with
different aspects of daily life and,
consequently, to a better quality
of life.

/USAMMENFASSUNG

EINLEITUNG

In dieser Untersuchung sollte die
Auswirkung eines niedrig dosier-
ten oralen Kontrazeptivums (OC;
Mercilon®) auf die Zufriedenheit
bzw. die Lebensqualitat anhand
eines detaillierten Fragebogens
evaluiert werden. Insgesamt 614
Erstanwenderinnen erhielten von
den 102 teilnehmenden Gyndko-
logen zumindest 4 Monate das OC
verschrieben. Vor und wahrend
der Pilleneinnahme beantworteten
die Frauen den Fragebogen
,Quality of Life Enjoyment and
Satisfaction Questionnaire”
(Q-LES-Q). Der Gesamtscore fiir
die Lebensqualitat wurde durch
die Einnahme des OC'’s hoch-
signifikant verbessert. Moderne,
niedrig dosierte OCs scheinen im
Gegensatz zu dlteren Praparaten
auf verschiedene psychische
Parameter einen giinstigen Einfluf®
auszuiiben, was sich in einer
erhohten Zufriedenheit mit ver-
schiedenen Aspekten des taglichen
Lebens und damit in einer verbes-
serten Lebensqualitit niederschldgt.
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Neben der schwangerschafts-
verhiitenden Wirkung weisen
orale Kontrazeptiva (OC) eine
Reihe von weiteren Vorteilen auf,
wie die weitgehende Vermeidung
von Menstruationsstorungen,
Eisenmangel sowie dartiber hinaus
ein selteneres Auftreten von
funktionellen Ovarialzysten und
benignen Brusterkrankungen [1].

Man weifs auch aufgrund einiger
Untersuchungen, daf8 es zu
positiven psychischen Verdande-
rungen durch die Pille kommen
kann, wobei das Zurticktreten der
Schwangerschaftsangst und die
daraus resultierende psychische
Entlastung und Verbesserung der
allgemeinen sexuellen Erlebnis-
fahigkeit im Vordergrund stehen
durfte. Andererseits wurden auch
unerwiinschte psychische und
psychosomatische Nebenwirkun-
gen von OC wie beispielsweise
nervose Reizbarkeit, Antriebs-
schwdche, depressive Verstim-
mungen oder Libidoabnahme
beschrieben [2, 3].

Da uber die generelle Beeinflus-
sung der Lebensqualitdt unter OC
bisher noch keine umfangreichen
Daten vorliegen, wurde anhand
eines Fragebogens versucht, Infor-
mationen tber dieses sicherlich
wesentliche Thema zu erheben.

Bei den OC werden zur Verringe-
rung der potentiellen Neben-
wirkungen in den letzten Jahren
hauptsachlich niedrig dosierte
Pillen eingesetzt. Wir wollten
deshalb die Auswirkungen einer
monophasichen Pille mit nur 20
pg Ethinylestradiol und 150 pg
Desogestrel (Mercilon®) in bezug
auf die Veranderung der Lebens-
qualitat untersuchen. Ausgedehn-
te Studien mit diesem Prdparat
haben gezeigt, dal% es sich um ein
zuverldssiges orales Kontrazepti-
vum handelt, das das Follikel-
wachstum bzw. die Ovulation
wirkungsvoll supprimiert [4, 5].
Im Pearl-Index sowie in der
Zykluskontrolle ist es mit anderen
Mikropillen vergleichbar [4, 5].
Nur selten treten aufgrund der
niedrigen Dosierung Ostrogen-
bedingte Befindlichkeitsstorungen
auf, und diese Kombination hat
nur minimalen Einfluf® auf den
Kohlenhydrat- und Fettstoffwech-
sel [6].

Ziel der vorliegenden Untersu-
chung war, einerseits die Vertrag-
lichkeit dieses Praparates bei
erstmaliger Verabreichung und
andererseits dessen Auswirkun-
gen auf die Zufriedenheit bzw.
Lebensqualitat zu evaluieren.

PATIENTINNEN UND METHODIK

Von niedergelassenen Gynédkolo-
gen sollten zumindest 600 Erstan-
wenderinnen, die eine orale
Kontrazeption wiinschten und



keine Kontraindikationen in bezug
auf eine Pilleneinnahme aufwiesen,
in diese offene, multizentrische
Untersuchung einbezogen wer-
den. Den Frauen sollte das Prépa-
rat mit 20 pg Ethinylestradiol und
150 mg Desogestrel fir mindestens
4 Monate verschrieben werden.
Vor Beginn der Einnahme wurde
eine Menstruationsanamnese, das
Korpergewicht, Blutdruck, Risiko-
faktoren wie Adipositas, Rauchen,
Alkohol etc. sowie eventuelle
andere medikamentose Therapien
erhoben. Die Beurteilung der
Lebensqualitat erfolgte anhand
eines detaillierten Fragebogens
(Quality of Life Enjoyment and
Satisfaction Questionnaire —
Q-LES-QQ) [7] (Tab. 1), den die
Probandinnen selbstandig ausfil-
len multen. Im 4. Monat wéhrend
der Pilleneinnahme wurden bei
einer 2. Visite erneut die genann-
ten Parameter und ein identer
Fragebogen bezuglich der Lebens-
qualitat erhoben, sowie eventuel-
le Nebenwirkungen bzw. die
Gesamtbeurteilung des OC durch
die Probandin festgehalten.

STATISTIK

Die statistische Analyse basierte
auf dem ,,Intention to Treat” Prin-
zip. Alle erfallten Datenelemente
wurden zumindest deskriptiv
analysiert. Fur die Analyse der
Wirksamkeit bzw. der Lebensqua-
litait wurden nur die jeweils pro
Zeitpunkt paarweise vorhandenen
Probandinnendaten herangezo-
gen. Zur statistischen Auswertung
kamen ANOVA, Wilcoxon und
Bowker Test sowie die Hysterese-
schleifenanalyse zur Anwendung.
Jeder teilnehmende Arzt sollte
mindestens 5 Probandinnen in
die Untersuchung einbringen.
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FRGEBNISSE

Zwischen Janner 1997 und Mai
1998 wurden 614 Probandinnen
von insgesamt 102 niedergelasse-
nen Arzten in diese Untersuchung
eingebracht. Das mittlere Alter
der Frauen betrug 22,5 + 6,7
Jahre und das mittlere Menstru-
ationsintervall 30,4 = 9,9 Tage
mit einer Menstruationsdauer von
5,4 = 1,3 Tagen. Bei 9% der
rekrutierten Frauen war Adiposi-
tas, bei 37 % Rauchen und bei
1% Alkoholmilbrauch dokumen-
tiert. Andere Risikofaktoren in
bezug auf eine Pilleneinnahme
waren bei 5% der Frauen angege-
ben, wobei am haufigsten Varizen
genannt wurden.

Die 2. Visite erfolgte im Median
nach 126 Tagen, wobei laut
Protokoll eine Folgevisite im 4.
Anwendungsmonat vorgesehen
war. Bei insgesamt 10 Proban-
dinnen fehlte diese 2. Visite, was
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eine ,Drop out”-Rate von 1,6 %
ergibt.

Das bei der 2. Visite angegebene,
mittlere Menstruationsintervall
sank statistisch signifikant auf
27,5 £ 1,7 Tage (p < 0,001) und
die mediane Menstruationsdauer
auf 4,1 = 1,1 Tage (p < 0,001).
Die systolischen und diastolischen
Blutdruckwerte wurden durch die
Einnahme des OC nicht verandert,
und auch das mediane Korperge-
wicht der Probandinnen dnderte
sich nicht.

Die Abbildung 1 zeigt das Mittel-
wertsprofil der Lebensqualitats-
veranderungen wobei die Scores
von 1 fur sehr unzufrieden bis 5
fur sehr zufrieden benutzt wur-
den. Der Gesamtscore hatte
damit einen Wertevorrat von 13
(alles sehr unzufrieden) bis 65
(alles sehr zufrieden). Er verander-
te sich von insgesamt 52,5 + 7,0
nach 4 Monaten Einnahme des
OC auf 53,9 = 6,8 hochsignifikant

Tabelle 1: Der ,,Quality of Life Enjoyment and Satisfaction Questionnaire” (Q-
LES-Q) besteht aus ingesamt 13 Fragen, die jeweils mit ,Sehr unzufrieden®
(= 1 Punkt), ,Unzufrieden” (= 2 Punkte), ,MaBig zufrieden” (= 3 Punkte),
Zufrieden” (= 4 Punkte) und ,Sehr zufrieden” (= 5 Punkte) zu beantworten
sind. Damit ergeben sich zumindest 13 Punkte und maximal 64 Punkte pro

Teilnehmerin.

Wie zufrieden waren Sie in der vergangenen Woche mit:

Ihrer korperlichen Gesundheit?
lhrer Laune?

lhrer Arbeit (Schule)?

Ilhren Haushaltsaktivititen?

Ihrer Beziehung zu Verwandten?

lhrem Sexualleben?

Ihrem allgemeinen Wohlbefinden?

Ihrer Beziehung zu Freunden, Arbeits- oder Schulkollegen?

Ihren Freizeitaktivitdten (Sport, Hobbies)?
Ihrer Fahigkeit, im tdglichen Leben zurechtzukommen?

Ihren Lebensbedingungen / Wohnbedingungen?
Ihrer Sehleistung bei der Arbeit und beim Hobby?

Wie zufrieden waren Sie ganz allgemein in der vergangenen Woche mit [hrem

Leben?
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(p < 0,001). Analysiert man die
kumulativen Haufigkeitsverteilun-
gen am Beginn und am Ende
dieser Untersuchung durch die
Hystereseschleifenanalyse (Abb.
2), dann findet man bei Beginn
der Untersuchung einen Anteil an
Probandinnen mit Werten des
Gesamtsummenscores bis 45
Punkte von 14 %, der im 4. Monat
auf 9% absinkt. Dies kann auch
als Veranderung des Anteils der
Probandinnen mit einer nicht
besonders guten Lebensqualitat
betrachtet werden. Analysiert
man in Abbildung 2 die Verande-
rung des Anteils an Probandinnen

mit einer Gesamtpunktesumme
Uber 57 als jene Klasse, die mit
einer besonders guten Lebensqua-
litat einzustufen ist, dann betragt
der Anteil bei Beginn 17 % und
steigt im 4. Monat der Einnahme
auf 22 % an. Aus den intraindivi-
duellen Veranderungen kann man
weiters erkennen, dals 56 % der
Probandinnen eine Verbesserung
ihrer gesamten Lebensqualitat
dokumentieren, 18 % beurteilen
sie unverandert und 26 % doku-
mentieren eine Verschlechterung.

Bei den Parametern Zufriedenheit
mit der Beziehung zu Freunden,

Abbildung 1: Mittelwertsprofile der einzelnen abgefragten
Aspekte der tdglichen Zufriedenheit vor und wahrend der
Einnahme von niedrig dosierten oralen Kontrazeptiva

Mittelwertsprofile Lebensqualitat
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Arbeits- oder Schulkollegen und
Verwandten sowie bei der Zufrie-
denheit mit den Lebens- und
Wohnbedingungen und bei der
Sehleistung ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede vor
und widhrend der Einnahme des
OC.

Bei 23 % der rekrutierten Proban-
dinnen wurden unerwiinschte
Wirkungen registriert, wobei in
absteigender Reihenfolge am
hdufigsten Blutungsstérungen,
Gewichtszunahme, Kopfschmer-
zen, Brustspannen und gastro-
intestinale Beschwerden genannt
wurden. Bei 88 % der Proban-

dinnen war die Absicht dokumen-
tiert, die Einnahme des oralen
Kontrazeptivums nach Studien-
Vergleich ende weiter fortzusetzen. Insge-
Beginn vs Ende samt 49 Probandinnen (8 %)
- gaben fiir einen Therapieabbruch
| p<0.01 einen Grund an, wobei der
Hinweis wesentlich scheint, daf
p<0,01 immerhin 10 dieser Frauen keinen
0001 weiteren kontrazeptiven Schutz-
‘ P bedarf anfiihrten.
p<0,001
n.s.
| pea.10 Abbildung 2: Hystereseschleifenanalyse der Gesamt-
5<0,001 punktezahl. Die Rechtsverschiebung der Kurve nach der
' viermonatigen Einnahme des oralen Kontrazeptivums
" p<0,01 zeigt die Zunahme der Lebensqualitat
% kumulativ Vergleich Beginn vs Monat 4: p<0,001
p<0’0°1 100 ~—~ Beginn 1 -
. Monat 4 . %‘\
n.s. 80— . /‘f/ ,fﬂ‘
n.s “ T B / o :
| /- |
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DISKUSSION

In dieser erstmals durchgefiihrten
Untersuchung zur Zufriedenheit
bzw. Lebensqualitdt von Frauen,
die ein niedrig dosiertes orales
Kontrazeptivum einnehmen,
konnten wir eine entscheidende
und statistisch signifikante Ver-
besserung der Lebensqualitat
anhand eines detaillierten Frage-
bogens demonstrieren. Mit Aus-
nahme der Zufriedenheit mit der
Beziehung zu Freunden, Ver-
wandten sowie der Zufriedenheit
mit den Lebens- und Wohnbedin-
gungen und mit der Sehleistung
waren alle sonstigen Parameter
der Zufriedenheit hochsignifikant
gebessert, womit sich eine signifi-
kante Verbesserung des Gesamt-
scores der Zufriedenheit und
damit der Lebensqualitit ergab.
Fur die Beurteilung wurde ein in
anderen Gebieten bereits evalu-
ierter Fragebogen (Q-LES-QQ)
herangezogen [7], der eine
verlaBliche und validierte Selbst-
einschatzung verschiedenster
Dimensionen des taglichen Leben
erfallt und einen relativ leicht
erhebbaren, sensitiven Malstab
fur den Grad an Zufriedenheit
darstellt. Diese Verbesserung der
Patientenzufriedenheit ist in
bezug auf die Compliance ein
sicherlich gtinstiges Ergebnis. Wie
verschiedenste Untersuchungen
bei unterschiedlichen Erkrankun-
gen zeigten, ist keine Folge einer
Nichteinnahme eines Medika-
ments so ernst, dals man annehmen
kann, dal® alle Patienten auch
Uber ein langeres Zeitintervall
ihre Tabletten exakt einnehmen
[8]. Auch die Furcht vor einer
Schwangerschaft scheint die
Compliance bei OC nicht wesent-
lich gegentiber anderen chroni-
schen Medikationen zu verbessern

[9]. Die gezeigte hohere Lebens-
qualitat ist deshalb beztiglich der
Langzeit-Compliance sicherlich
eine glinstige Voraussetzung.

Die Frage nach den Ursachen fur
diese eindrucksvolle Veranderung
mit der Zufriedenheit bzw. der
Lebensqualitdt von Frauen mit
einem niedrig dosierten OC ist
naturgemal® schwierig zu beant-
worten. Moglicherweise ist eine
fehlende Schwangerschaftsangst
oder auch andere bekannte Fak-
toren wie die Regulierung des
Zyklus, Abnahme der Menstru-
ationsdauer oder Verminderung
von pramenstruellen Beschwerden
unter der Pille ausschlaggebend.

Aus fritheren Jahren gibt es relativ
viele Daten in bezug auf psychi-
sche Nebenwirkungen von OC,
wobei viele Untersuchungen
keinen Unterschied zwischen
dem relativen Anteil an Ostroge-
nen und Gestagenen in den
Kombinationspillen machten. Nur
einige Studien sehen Gestagene
als verantwortlich fir mentale
Symptome [10], die meisten
stellen eine Verbindung von
Ostrogenen und Auswirkungen im
ZNS her [11]. Interessanterweise
fanden sich in friheren Untersu-
chungen tiberwiegend negative
Effekte wie depressive Zustiande
und verminderte Libido im Aus-
mafd von etwa 5-40% [3]. Mit
der Einfihrung der niedrig dosier-
ten OC traten diesbezugliche
Nebeneffekte offenbar seltener
auf und damit hat das Interesse an
den Auswirkungen im ZNS Be-
reich in den letzten Jahren drama-
tisch nachgelassen [12]. Fir den
kleinen Prozentsatz an Frauen,
die unter niedrig dosierten OC
Storungen der Stimmungslage
oder sexuelle Dysfunktionen
aufwiesen, hat man im weiteren
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genetische Faktoren verantwort-
lich gemacht und das in einer
grollen Zwillingsstudie auch zu
untermauern versucht [13].

Generell sind die Mechanismen,
durch die Ostrogene und
Gestagene auf das ZNS einwirken
und damit vielleicht die Beurtei-
lung der Lebensqualitit beeinflus-
sen, nicht exakt evaluiert. Auf-
bauend auf der Tatsache, dafd
spezifische Neurotransmitter-
Systeme bei psychiatrischen
Veranderungen gestort sind [14],
haben sich die meisten Untersu-
cher auf die Effekte von Steroid-
hormonen, beispielsweise auf das
limbische System, konzentriert. In
einer unlangst von Fink et al. [15]
im Rattenmodell durchgefiihrten
Untersuchung konnte gezeigt
werden, dalk durch den dstro-
genen Einflull eine Zunahme von
dopaminergen und serotonergen
Rezeptoren im zerebralen Cortex
und im Nucleus accumbens
auftritt. Diese Gebiete des Ge-
hirns werden in bezug auf die
Regulation von Emotionen sowie
fur neuroendokrinologische
Kontrollmechanismen als wichtig
postuliert. Dartiber hinaus konnte
gezeigt werden, dal Ostrogen
auch das Neuropeptid Vasopres-
sin erhoht, wodurch es zu Verbes-
serungen im olfaktorischen
Bereich und in bezug auf das
soziale Erinnerungsvermogen
kommen konnte. Andere Unter-
sucher fanden einen reduzieren-
den Einflull von Ostrogen auf die
Monoamino-Oxidase und damit
eine Erhohung der neuronalen
Erregbarkeit [16], wobei Progeste-
ron einen gegenteiligen Effekt
auszuiiben scheint. Viele Studien
insbesondere im Tiermodell
konnten noch andere Einfltisse
wie Verdnderung in der Anzahl
der rezeptorbindenden Stellen
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oder direkte Effekte auf die
neuronale Erregbarkeit [14]
nachweisen. Insgesamt zeigt sich
daher ein sehr komplexer Effekt
der Steroidhormone auf das ZNS,
wobei OCs mit hoherer Ostrogen-
Konzentration eher einen Effekt in
Richtung Depression und keine
stimulatorische Wirkung aufzu-
weisen scheinen. Wie Untersu-
chungen des Menstruationszyklus
ergaben [17], sind es dartber
hinaus vor allem die relativen
Verinderungen des Ostrogen-
Spiegels, also entweder Erhohun-
gen oder Erniedrigungen, die eine
gewisse Rolle in bezug auf psy-
chische Auswirkungen spielen
durften.

Zusammenfassend haben moder-
ne, niedrig dosierte OC einerseits
auf einige zyklusbedingte Aspekte
wie Menstruationsregulation oder
Menstruationsdauer einen positi-
ven Einflu®. Andererseits scheinen
sie auf verschiedenste psychische
Parameter einen giinstigen und
eher stimulatorischen Effekt auf-
zuweisen, was zusammen letzt-
lich die in dieser Untersuchung
gezeigte, erhohte Zufriedenheit
und damit verbesserte Lebensqua-
litat ergeben durfte. Deshalb wird
in letzter Zeit auch tberlegt, hor-
monelle Therapien bei Frauen mit
definitiven psychiatrischen
Erkrankungen wie beispielsweise
saisonale affektive Storungen ein-
zusetzen [18], um auch hier die
Lebensqualitdt zu verbessern
bzw. eine potentielle Verschlech-
terung dieser Krankheiten zu ver-
hindern.
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