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Langzyklus — Orale Ovulationshemmer als
Mikropillen ohne Pause

G. Goretzlehner

Bedingt durch die niedrigeren Schwangerschafts- und Geburtenraten im Vergleich zu friiher, erleben Frauen in den Industrielindern heute bis zu
450 Menstruationen. Umfragen haben gezeigt, dali die Mehrzahl der Frauen gerne teilweise auf die Menstruation verzichten wiirde. Die normale
Menstruation ist bei vielen Frauen mit erheblichen Beschwerden verbunden, die nach konventioneller, zyklischer Pilleneinnahme mit regelmafSiger
Hormonentzugsblutung meist nur noch abgeschwdcht auftreten. Durch die Langzykluseinnahme kénnen diese Beschwerden behoben und damit
therapeutische Effekte erzielt werden. Weltweit wird heute der 84tdgige oder 63tagige Einnahmemodus mit 7tagiger Pillenpause favorisiert. Die
Halbwertszeit der benutzten Gestagene ist dabei belanglos. CMA-haltige Mikropillen werden insbesondere bei Androgenisierungserscheinungen
und Dysmenorrhoe zum Langzyklus eingesetzt. Zu Beginn des Langzyklus auftretende Zusatzblutungen, Spottings und Durchbruchblutungen
regulieren sich mit CGewshnung an den gewdhlten Langzyklus meist von allein. Die Vorteile des Langzyklus beruhen insbesondere auf der partiel-
len Ausschaltung der Hormonentzugsblutungen und dem damit verbundenen Verschwinden menstruationsbedingter und zyklusabhédngiger Beschwer-
den mit einer Verbesserung der Lebensqualitat. Ob die mit diesem Einnahmemodus verbundenen Risiken und Nebenwirkungen héher sind als bei
der konventionellen Anwendung, IdfSt sich erst anhand langfristiger Erfahrungen sichern.

Schliisselwérter: Orale Kontrazeption, Langzyklus, Blutungsrhythmus, Androgenisierungserscheinungen, CMA

Long-Cycle Regimes — Oral Contraceptives Without Interval. Because of lower childbearing and birth rates in comparison to former times, women
in industrial countries undergo nearly 450 menstruations. Different surveys show that the majority of women would to surrender partial menstrua-
tion. Many women associated normal menstruation with extensive disturbances, which occur conventional, cyclical administration of oral contra-
ceptives regular bleedings that only weaken. Through the long-cycle regime these disturbances can repair and so therapeutic effects are achieved.
Long-cycle regimes with continuous administration of oral contraceptives for 84 or 63 days followed by a hormone-free interval of 7 days are the
most frequently used method worldwide. The half-life period of the progestins is not important. Oral contraceptives with CMA are used for long-
cycle regimes in women with androgenisation and dysmenorrhoea. Irregular bleeding, spottings and breakthrough bleedings will adjust mostly by
themselves after adjustment to the long-cycle regime. The use of long-cycle treatment ameliorates the life-quality by preventing symptoms caused
by the fluctuation of hormones during the conventional cycle. However, long-time experiences are necessary to evaluate the risks of long-cycle

treatment. | Reproduktionsmed Endokrinol 2007; 4 (3): 140-2.

Key words: oral contraceptives, long-cycle regime, bleeding pattern, androgenisation, CMA

I n den vergangenen Jahrzehnten hat sich ein wesentli-
cher Wandel in den Ansichten zur Menstruation vollzo-
gen. Eine Ursache dafiir diirfte u. a. sein, daf in Folge der
Evolution die Menarche friiher eintritt und sich die fertile
Phase der Frau verlangert hat. Parallel dazu nahmen in
den vergangenen 100 Jahren die Schwangerschaften, Ge-
burten und Laktationsperioden stark ab, wobei ein Teil
der Frauen diese gar nicht mehr kennt. Dadurch werden
besonders von diesen Frauen wesentlich mehr Menstrua-
tionen erlebt.

Anthropologische Schitzungen ergaben, dafl Frauen in
den Industrielandern wahrend der fertilen Phase bis zu
450 Zyklen haben konnen, — theoretisch sind bei kinder-
losen Frauen mit stabiler Eumenorrhoe zwischen der Men-
arche mit 12 Jahren und der Menopause mit 52 Jahren bis
520 Menstruationen (40 Jahre x 13 Zyklen + x Blutun-
gen) moglich — , wahrend in Jager-Sammler-Gesellschaf-
ten die Frauen auf maximal 160 Zyklen kamen [1, 2].

AnlédRlich von Erhebungen in den Niederlanden [3], den
USA [4] und Deutschland [5, 6] haben sich fertile Frauen
im Alter von 14-49 Jahren zur Menstruation und ihren
Vorstellungen tber die Anzahl derselben gedufSert. Ein
Teil wiirde gerne teilweise oder ganz auf die Menstruati-
on verzichten. Jugendliche wiirden, wenn (iberhaupt,
den vierteljdhrlichen Blutungsrhythmus bevorzugen. In-
wieweit dabei die bei Jugendlichen beobachtete saisona-
le Abhédngigkeit des Eintritts der Menarche [7] und der
Fruchtbarkeit [8] als vorgegebener Biorhythmus bei noch
instabilen Zyklen oder als Umweltfolge durch Erndhrung
und Hell-Dunkel-Variabilitit [9] eine Rolle spielen, kann
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erst beurteilt werden, wenn weitere Studien zu saisona-
len Einflissen und Abhéngigkeiten vorliegen. Die Unter-
driickung der Menses kann sowohl zur Therapie im Sinne
der therapeutischen Amenorrh6 und Pravention von Er-
krankungen als auch auf Wunsch der Anwenderin zur
hormonalen Kontrazeption vorgenommen werden.

Bei Einnahme der oralen hormonalen Kontrazeptiva vom
Kombinationstyp, den Mikropillen mit einer konstanten
Dosis eines Gestagens und des Estrogens Ethinylestradiol,
hat sich in den vergangenen Jahrzehnten ebenfalls ein
Wandel vollzogen. Da die regelmafigen Hormonent-
zugsblutungen nach Pilleneinnahme ebenso wie die nor-
male Menstruation bei vielen Frauen mit erheblichen Be-
schwerden und einer Beeintrachtigung der Lebensquali-
tat einhergehen konnen, wurde bereits nach Einfiihrung
der Pille vor 50 Jahren ganz vereinzelt, meist ohne Wis-
sen der verordnenden Arzte, und in den vergangenen
Jahren in groferem Umfang vor allem indiziert zur Dau-
ereinnahme der Pillen in Form des Langzyklus oder der
Langzeiteinnahme (ibergegangen, da auch im Rahmen
der hormonalen Kontrazeption im Langzyklus gleichzei-
tig therapeutische Effekte erzielt werden konnen.

Weltweit wird beim Langzyklus der 84- oder 63tigige
Einnahmemodus der Mikropillen aus vier oder drei Bli-
stern mit anschliefendem 7tdgigem einnahmefreiem In-
tervall, d. h. 7tdgiger Pillenpause mit oder ohne Hormon-
entzugsblutung, favorisiert [10-16]. Der 84-/7tdgige Lang-
zyklus hat sich auch deshalb als sehr geeignet erwiesen,
da dadurch die Hormonentzugsblutungen nicht wie bei
der zyklischen Einnahme 13mal, sondern nur noch 4mal
jahrlich eintreten. Dadurch werden blutungsbedingte Be-
schwerden, die auch wahrend der pillenbedingten Hor-
monentzugsblutung auftreten, wie Dysmenorrhoe, Migra-
ne u. a. reduziert bzw. ganz vermieden. Die verschie-
densten Gestagene mit den unterschiedlichsten Halb-
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Tabelle 1: Gestagene, die in Mikropillen mit 15-30 pg Ethinylestradiol
zum Langzyklus oder der Langzeiteinnahme Anwendung finden. Nach
[171.

Gestagen Halbwertszeit (h)
Chlormadinonacetat 30-36
Desogestrel 16
Dienogest 9
Drospirenon 25-33
Gestoden 18
Levonorgestrel 31
Norethisteronacetat 8

Tabelle 2: Griinde fiir den Langzyklus

Gynikologen Gynidkologen Health care providers
Wiegratz et al. MAIX-Studie Andrist et al.
[6] [18] [19]
(n=1152) n=1719) (n=512)
Dysmenorrhoe 84,9 % 95 % 84 %
Hypermenorrhoe 74,1 % 73 %
Menorrhagie 57,8 % 35 % 81 %

wertszeiten werden in den Pillen und im Langzyklus
angewendet. Dabei ist die Halbwertszeit belanglos, da
bei nierengesunden Frauen nach 3-5 Tagen, maximal
7 Tagen oder 4 Halbwertszeiten, fiir alle Gestagene ein
,Steady state” erreicht wird und sich die Serumspiegel im
Bereich der therapeutischen Breiten befinden [17] (Tab. 1).

Entscheidend fiir die Auswahl der einzelnen Gestagene
sind die inhdrenten Partialwirkungen derselben, die im
therapeutisch indizierten Langzyklus oder bei der Lang-
zeiteinnahme stdrker zum Tragen kommen konnen und
dementsprechend zu nutzen sind. Der Langzyklus oder
die Langzeiteinnahme ist immer dann angezeigt, wenn
im Zyklus durch den sensiblen Phasen-Estradiolanstieg
und den Estradiolabfall um die Ovulation sowie den Hor-
monabfall vor der Menstruation fiir die Frau eine Provo-
kation oder ein Risiko besteht bzw. die Lebensqualitit
nachteilig beeinflut wird. Dies kann bei verschiedenen
Zyklusstorungen (Tab. 2), zyklusabhangigen gyndkolo-
gischen Erkrankungen, zyklusabhédngigen Grunderkran-
kungen sowie in zahlreichen Situationen, wie z. B. durch
Androgenisierungen, der Fall sein.

Zu beachten ist aber auch, dal bei der zyklischen Ein-
nahme in jeder Pillenpause im Ovar primar Androgene
als Vorstufen fiir die Estradiolsynthese gebildet werden,
die sich bei Frauen mit entsprechender Disposition oder
bestehenden Androgenisierungserscheinungen an der
Haut nachteilig bemerkbar machen kénnen. Antiandro-
gen wirksame Mikropillen sind dann im Langzyklus bei
diesen Frauen besonders sinnvoll. In einer reprdsentati-
ven Studie zum Thema Langzyklus, an der sich bundes-
weit 1743 Gyndkologinnen und Gyndkologen beteilig-
ten, wurden die Griinde fir den Einsatz des Langzyklus
untersucht [18]. Zyklusabhdngige Beschwerden und
zyklusabhéngige Erkrankungen stehen im Vordergrund,
hierzu gehéren vor allem Dysmenorrhoe, Kopfschmer-
zen oder Migrdane wahrend der Menstruation, weiterhin
Hypermenorrhoe, das Pramenstruelle Syndrom, Stim-
mungsschwankungen,  Endometriose, polyzystisches
Ovarialsyndrom (PCO) und Androgenisierungserschei-
nungen (Abb. 1). Bei der Entscheidung tber das jeweils
besonders geeignete Gestagen in der Mikropille préfe-
rierten Gynakologinnen und Gynékologen in der MAIX-
Umfrage die CMA-haltigen Mikropillen im Langzyklus

Dysmenorrhi

Migréne wéhrend der Menstruation
Kopfschmerzen wihrend der Menstruation
Wunsch nach selteneren Blutungen
Hypermenorrhi

Endometriose

Erhdhung der Lebensgualitat
Primenstruelles Syndrom (PMS)
Eisenmangelandmie

Metrorrhagie

Stimmungsschwankungen

PCO-Syndrom

Ovarialzysten

Uterusmyome
Androgenisierungserscheinungen
Migliche Arzneimittelwechselwirkungen
Migliche Einnahmefehler

Verbesserung der Hygiene
Verbesserung der Compliance

Sonstiges

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Anteil befragter Gynikologen/innen (%)

Abbildung 1: Symptome und Diagnosen, bei denen Gynédkologen/in-
nen eine Langzyklus-Anwendung verordnen bzw. fiir sinnvoll erachten
(Quelle: MAIX-Studie, Griinenthal GmbH).

Tabelle 3: Langzyklusgriinde, bei denen Gynikologinnen und Gynako-
logen aufgrund der Eigenschaften von Chlormadinonacetat einen Vorteil
im Einsatz einer CMA-haltigen Mikropille sehen (Quelle: MAIX-Studie,
Griinenthal GmbH).

Langzyklusgriinde befragte Arzte

Androgenisierungserscheinungen 70 %
Dysmenorrhoe 70 %
Pramenstruelles Syndrom 40 %
Migrane/Kopfschmerzen 40 %
Hypermenorrho 40 %
PCO-Syndrom 40 %
Waunsch nach selteneren Blutungen 30 %
Erh6hung der Lebensqualitdt 30 %
Endometriose 30 %

vor allem bei Androgenisierungserscheinungen, Dys-
menorrhoe, Prdmenstruellem Syndrom, Migrdne und
Kopfschmerzen sowie dem PCO-Syndrom (Tab. 3).

Im Langzyklus werden bei fast allen Anwenderinnen die
Hormonentzugsblutungen schwédcher und/oder kiirzer.
Der Gesamtblutverlust aus Summe der Hormonentzugs-
blutungen und Zusatzblutungen wird geringer [10], die
Blutungstage werden signifikant weniger [20]. Allerdings
nimmt unabhdngig von der Applikationsform, oral oder
vaginal, der Prozentsatz der ,silent menstruations” (Aus-
bleiben der Hormonentzugsblutung in der Pause) nach
einem halben und einem Jahr nahezu identisch zu. Falls
wahrend des Langzyklus die Hormonentzugsblutung im
einnahmefreien Intervall wiederholt ausbleibt und dies
der Anwenderin nicht gefallt, so kann zur konventionel-
len zyklischen Einnahme Gber 21 Tage mit anschliefSen-
der 7tagiger Pause zuriickgekehrt werden. Der Blutungs-
rhythmus normalisiert sich dann innerhalb eines Viertel-
jahres und die Hormonentzugsblutungen treten wieder
regelmadfig ein. Ahnlich wie bei der Anpassung an die
konventionelle zyklische Mikropilleneinnahme, die Ein-
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nahme von Minipillen, von estrogenfreien Ovulations-
hemmern oder eine therapeutische Gestagen-Langzeit-
einnahme kdnnen Zusatzblutungen, meist Spottings, sel-
tener Durchbruchblutungen, auch im Langzyklus oder
bei der Langzeiteinnahme auftreten. Diese Zusatzblutun-
gen sind am hdufigsten wédhrend der Einnahme aus dem
1. Blister, um mit fortschreitender Einnahmedauer konti-
nuierlich abzunehmen. Unter den Zusatzblutungen do-
minieren die Spottings, die in der Haufigkeit vom Gesta-
gen und der Disposition der Anwenderin abhdngig sind,
allerdings mit der Einnahmedauer immer seltener und
schwdcher werden [10, 21]. Die Gesamtblutungstage, ge-
bildet als Summe aus zyklischen Hormonentzugsblutun-
gen und Zusatzblutungen, sind im Langzyklus bedeutend
weniger als nach der konventionellen zyklischen Einnah-
me [10]. Bei den meisten Anwenderinnen kommt es nur
zu einer Zusatzblutung. Das Risiko der Zusatzblutungen
im ersten Langzyklus &Rt sich durch drei vorgeschaltete
konventionelle Einnahmezyklen mit der gleichen Mikro-
pille tiber jeweils 21 Tage mit jeweils anschlieBender 7t4-
giger Pause erheblich vermindern [21, 22]. Bei diesem
Vorgehen werden die Adaptation an die Mikropille und
die Zusatzblutungen vor den Langzyklus verlagert, im
Langzyklus sind dann die Zusatzblutungen in der Haufig-
keit und Stérke geringer.

Mit zunehmender Gewodhnung an den gewahlten Lang-
zyklus normalisieren sich die Blutungsstérungen meist
von allein. Bei ldnger bestehenden und haufig wieder
auftretenden Zusatzblutungen ist immer zum Ausschluf’
organischer Ursachen die gyndkologische Untersuchung
mit Inspektion, Spekulumeinstellung, Kolposkopie, Pal-
pation und vaginaler Ultraschalluntersuchung indiziert,
gegebenenfalls mit anschliefender Hysteroskopie und
fraktionierter Abrasio.

Die Vorteile des Langzyklus beruhen vor allem auf der
partiellen Ausschaltung der Hormonentzugsblutungen
und damit verbunden der menstruationsbedingten und
zyklusabhédngigen Beschwerden, der Besserung oder Ver-
meidung von zyklusabhdngigen Erkrankungen, der Ver-
meidung der Androgenisierung und der Besserung der
Androgenisierungserscheinungen sowie der Verbesse-
rung der Lebensqualitit auch durch Verbesserung der
Hygiene. Durch den gestagenbedingten besseren Ver-
schlul’ der Zervix mit zahem Schleim besteht auferdem
der Schutz vor aufsteigenden Genitalinfektionen. Im
Langzyklus erreichen die Stoffwechselparameter ein
Gleichgewicht und sind nicht verdndert. Obwohl die
Estradiolsynthese in den Ovarien supprimiert ist, besteht
aufgrund der Ethinylestradioleinnahme kein Estrogen-
mangel. Die von der zyklischen Pilleneinnahme bekann-
te Risikominderung fiir das Endometrium- und Ovarial-
karzinom kommt auch im Langzyklus zum Tragen. Aufer-
dem besteht eine Reduktion der Inzidenz fiir Ovarialzysten
und die benignen Mastopathien der Brust. Innerhalb ei-
nes Vierteljahres nach dem Absetzen normalisiert sich
der Zyklus wieder. Die Fertilitdt ist nach bisherigen Er-
kenntnissen nach dem Absetzen wahrscheinlich nicht
beeinflult [6, 23]. Allerdings sind neben den durch die
kontinuierliche Einnahme bedingten zahlreichen Vortei-
len auch die Nachteile zu beachten. Die sonst gewohnte
Zyklizitat der Frau wird weitestgehend unterdriickt. Der
Ovarialzyklus findet nur noch unterschwellig statt. Die
Follikel gelangen durchweg zur Apoptose. Am Beginn
der Einnahme treten im Langzyklus gehduft Zusatz-
blutungen auf, die in der Haufigkeit aber geringer sind als
bei der zyklischen Einnahme der Pille. Durch die konti-
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nuierliche Einnahme und die nach einem Jahr bei tber
80 % der Frauen auftretende ,silent menstruation” geht
die Kontrolle Uber eine eingetretene Schwangerschaft
weitestgehend verloren. Obwohl Mikropillen eingenom-
men werden, ist die Gesamtsteroiddosis pro Jahr hoher
als bei der zyklischen Einnahme. Die dadurch bedingten
Mehrausgaben werden aber durch die Reduzierung der
Kosten fiir die Hygieneartikel ausgeglichen. Uber die von
der zyklischen Einnahme bekannten Erhchungen des
Thromboserisikos liegen fiir den Langzyklus ebenso wie
fir das Mammakarzinomrisiko noch keine ausreichen-
den Daten vor. Klinische Studien zur Erfassung der mogli-
chen Risiken sind daher erforderlich.
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