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Orale Kontrazeptiva:
Hohe Sicherheit unter
Beriicksichtigung diver-
ser Wechselwirkungen

Ch. J. Gruber, I. M. Gruber, J. C. Huber

ie Anfinge der Kontrazeption

und Familienplanung reichen

fast bis an die Anfinge der

Menschheitsgeschichte zuriick.

Viele altertiimliche, medizini-
sche Dokumente geben uns iiber die Ent-
wicklung der Kontrazeption Auskunft [1].
Von einem gewissen Zeitpunkt an hatte
man herausgefunden, dafd die Ejakulation
des Mannes in unmittelbarem Zusammen-
hang mit dem Zeugen von Kindern stand.
Daher beschriankte sich die Kontrazeption
auf MaRnahmen, die verhinderten, daf3 das
Ejakulat weiter in die Vagina vordringen
konnte. Die allerersten Aufzeichnungen
iiber Pessare findet man im alten Agypten
im Jahre 1850 a.C. Sie wurden aus dem Kot
von Elefanten oder Krokodilen hergestellt,
vermischt mit Honig, Teebaumdl und
Schwefel. Es ist erstaunlich, wieviele dieser
Methoden doch einen biologischen Sinn
gemacht haben. Ein solches Beispiel ware
die Einfithrung einer halben Zitrone in die
obere Vagina, um die Zervix zu bedecken.
Es handelt sich dabei nicht nur um eine
Barriere, sondern heute ist bekannt, daf3
die Zitronensaure spermizid wirkt.

Auch die Geschichte der Kondome reicht
schon sehr weit zuriick. Man verwendete
Harnblasen von verschiedensten Tieren
oder auch das Caecum von Schafen. Viele
kontrazeptive Versuche endeten jedoch tra-
gisch, wie das Schlucken von Arsen, Blei
oder Strychnin oder die Anwendung von
Gewalt auf das Abdomen der Frauen, um
das Kind und alle Organe, die fiir die
Schwangerschaft nétig sind, zu zerstoren.

In der modernen Zeit hat das standig ak-
kumulierende Wissen tiber die Funktion
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des mannlichen und weiblichen Genital-
traktes, sowie das zunehmende Verstandnis
der molekularen und physiologischen Me-
chanismen des weiblichen Zyklus dazu ge-
fithrt, sehr vertragliche und effiziente For-
men der Kontrazeption zu entwickeln. Den
grofdten Beitrag hierbei leistete wohl Carl
Djerassi, der ,Erfinder” der Antibabypille.

Wirkungsweise der Pille

Hormonelle, orale Kontrazeptiva beste-
hen aus einer Kombination synthetischer
Ostrogene (hauptsachlich Ethinylostradiol)
und Progestagen (Derivate des 19-Nortesto-
sterons oder des 17a-Hydroxyprogesterons).
Dabei unterscheidet man zwei Kategorien:
die kombinierte Ostrogen-Gestagen-Pille
und die ,Progesterone-only“-Pille oder
Mini-Pille. Die Einteilung in die verschiede-
nen Praparategruppen beruht auf dem Sche-
ma, nach dem Ostrogene und Gestagene
miteinander kombiniert werden.

Bei den Einphasenpraparaten werden
Ostrogene und Gestagene in konstanter
Dosierung tiber meist 21 Tage eingenom-
men. Danach erfolgt ein einnahmefreies
Intervall von 7 Tagen, wobei es nach ca. 2
Tagen zu einer Abbruchblutung kommt.
Abgestufte Einphasenpriparate enthalten
das Ostrogen kontinuierlich, wahrend das
Progestagen in ein oder zwei Stufen erhoht
wird. Die Sequenzpraparate beginnen mit
einer konstanten Dosis an Ostrogen, die
erst am 8. Zyklustag mit einem Gestagen
kombiniert wird. Die niedrigsten Ostrogen-
tagesdosen liegen heute bei 15 ng/d.

Die Wirkungsweise der Pille beruht priméar
auf der Inhibition der hypothalamischen
Gonadotropin-releasing Hormone (GnRH),
womit die Aktivitit der hypophysaren
Gonadotropine, des Follikel-stimulierenden
Hormons und des luteinisierenden Hormons
blockiert wird [2]. Dies erfolgt durch negative
Riickkoppelung, die insbesondere den pra-
ovulatorischen LH-Peak supprimiert. Im
Ovar werden die Follikelreifung, die Ovula-
tion sowie die Corpus luteum-Bildung durch
eben jene Blockierung der Gonadotropin-
sekretion verhindert. In der Cervix uteri
wird die Viskositat des Schleims erhoht, die
die Aszension der Spermatozoen nahezu
unmoglich macht. Beim Endometrium
fihrt die Pilleneinnahme zu einer Atro-
phisierung mit dezidualer Stromareaktion.

Die Effizienz oraler Kontrazeptiva ist bei
korrekter Anwendung mit einem Pearl-In-
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dex < 1 sehr viel hoher als die anderer
Kontrazeptionsmethoden. In der folgenden
Ubersicht soll nun iiber Faktoren berichtet
werden, die die Wirkungsweise oraler Kon-
trazeptiva mindern, sodaf3 die kontrazepti-
ve Sicherheit nicht mehr gewihrleistet
sein kann.

Tabelle 1: Arzneimittelinteraktionen

Arzneimittelinteraktionen
(Tab. 1, 2)

Wie bei allen Medikamenten kann es auch
bei der Einnahme der Pille zu Interaktionen
mit anderen Arzneimitteln kommen. Da-
durch kann die Wirkung oraler Kontrazep-

Arzneimittel Substanzen Wechselwirkungen mit oralen Kontrazeptiva
Antiepileptika Phenytoin Induktion der Cytochrom P450-Enzyme
Phenobarbital der Leber, die einen gesteigerten Abbau
Primidon der Kontrazeptiva bewirken
Carbamazepin
Tranquilizer, Barbitrate Induktion der Cytochrom P450-Enzyme,
Neuroleptika, Promethazin verstarkter Metabolismus
Hypnotika, Chlorpromazin
Sedativa Benzodiazepine
Analgetika, Phenylbutazon Herabsetzung der Aktivitit
Antirheumatika Oxyphenbutazon
Salicylsaurederivate
Pyrazolon-Derivate
Phenacetin
Antimykotika Griseofulvin Verstarkter Abbau und Abfall der Serumspiegel
der Kontrazeptiva
Antibiotika, Penicilline Gesichert ist die Beeintrachtigung der
Chemotherapeutika, Tetracyclin kontrazeptiven Wirkung und eine damit
Antimalariamittel Cephalosporine verbundene erhohte Schwangerschaftsrate.
Chloramphenicol Der zugrundeliegene Mechanismus
Sulfonamide ist nicht restlos geklart.
Tuberkulostatika
Nitroimidazole
Antidepressiva Imipramin Verstdrkte Metabolisierung
Antihistaminika Cimetidin Hemmung der Aktivitat des Cytochroms P450
durch irreversible Bindung an das Ham

Tabelle 2: Zusammenstellung von kolportierten Fillen ungewollter Schwangerschaften bei simultaner
Einnahme von oralen Kontrazeptiva mit anderen Medikamenten aus einer gyniakologischen Praxis (nach

De Sano und Hurley)

Ovulationshemmer

Zusitzliches Medikament

80 pg EE + 1 mg NET

Ampicillin + Chlorphenamin

80 pug EE + 1 mg NET

Sulfisoxazol + ,Antiallergikum”

80 pg EE + 1 mg NET

Chlorazepat + Erkaltungsmittel

50 pg EE + 1 mg NET Ampicillin
50 pg EE + 1 mg NET Penicillin
50 pg EE + 1 mg NET HAntihistaminikum”

50 pg EE + 1 mg ETY

Ampicillin + ,Erkiltungsmittel”

50 pg EE + 1 mg NETA

Ampicillin + ,Erkiltungsmittel”

50 ug EE + 1 mg NET

Ampicillin + ,Erkiltungsmittel”

35 pg ME + 0,5 mg NET Cefalexin

35 pg ME + 0,5 mg NET Sulfisoxazol
35 pug ME + 0,5 mg NET »Sulfonamid”
30 pg EE + 1,5 mg NET Tetrazyklin

30 pg EE + 1,5 mg NET

Penicillin + Chlorphenamin + Aspirin + Phenylephrin

30 pg EE + 0,3 mg NG

1 g Vit C + ,Multivitaminpraparat”

30 pg EE + 0,3 mg NG

Penicillin + Paracetamol + Doxylamin + Ephedrin

NET = Norethisteron, NTA = Norethisteronacetat, NG = Norgestrel, ETY = Ethynodioldiacetat, EE =

Ethinylestradiol, ME = Mestranol
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tiva herabgesetzt werden, sodafd nur noch
ein ungeniigender Schutz gegen uner-
wiinschte Schwangerschaften besteht [3, 4].

So werden bei der gleichzeitigen Einnah-
me von Barbituraten, Phenylbutazon und
Rifampicin mikrosomale Enzyme, die den
Cytochrom P450-Komplex enthalten, in der
Leber induziert. Die Folge kann ein be-
schleunigter Abbau von Ethinylestradiol
und Progestagenen sein. Die dabei invol-
vierten Enzyme bestehen hauptséachlich aus
Dehydrogenasen, Hydroxylasen und Glu-
kuronidasen, die den Metabolismus von
Sexualsteroiden beschleunigen. Konse-
quenz aus verstiarktem Abbau ist ein zu de-
ringer Wirkspiegel und somit die Herabset-
zung der Sicherheit. Auf die gleiche Weise
interagieren auch einige Antiepileptika, wie
Carbamazepin, Phenytoin, Hydantoin oder
Primidon.

Ein hdufiges Problem stellt die simulta-
ne Verabreichung der Pille mit Antimyko-
tika dar. Das fungostatisch wirkende Anti-
mykotikum Griseofulvin beispielsweise
oder die Gruppe der Imidazol-Derivate set-
zen namlich die Wirkung oraler Kontra-
zeptiva herab. Dies ist vor allem deswegen
beachtenswert, da Pillenanwenderinnen
haufiger {iber vaginale Pilzinfektionen kla-
gen als Frauen, die anders verhiiten.

Die Interaktionen von Breitbandantibio-
tika mit der Pille konnen auch anders gela-
gert sein. Durch Schadigung der Darmflora
kann der enterohepatische Kreislauf herab-
gesetzt und dadurch eine Wirkungsabnahme
oraler Kontrazeptiva herbeigefithrt werden.

Problematisch ist auch die Einnahme
der Pille in Kombination mit Antidiabeti-

ka, da es durch orale Kontrazeptiva zu einer
Veranderung der Glukosetoleranz kommen
kann. Hochdosierte orale Kontrazeptiva al-
leine konnen zu einer Zunahme der peri-
pheren Insulinresistenz fiihren und da-
durch einen diabetogenen Effekt auslosen
oder ungiinstig beeinflussen. Unter stren-
ger Kontrolle konnen jedoch auch Diabetes
mellitus-Patientinnen hormonale Kontra-
zeptiva einnehmen, vor allem wenn noch
keine diabetische Mikroangiopathie nach-
weisbar ist.

Zu einer Wirkungsverstirkung oraler
Kontrazeptiva kann es bei der gleichzeiti-
gen Einnahme von Metoprolol, Imipramin,
Prednisolon, Theophyllin, Coffein und eini-
gen Benzodiazepinen kommen.

Erkrankungen, die die Sicherheit
der Kontrazeption herabsetzen
(Tab. 3)

An erster Stelle stehen Erkrankungen,
durch die die Resorption der in den Kontra-
zeptiva enthaltenen Steroide herabgesetzt
wird. Zu nennen sind hier vor allem Gastriti-
den und Enteritiden, wie sie passager auf-
treten konnen, aber auch chronische Darm-
erkrankungen wie Zoliakie, Mukoviszidose
oder Morbus Crohn. Durch Schadigung der
Schleimhaut des Magen-Darm-Traktes ist
der Organismus nicht mehr in der Lage,
eine geniigende Resorption zu gewihrlei-
sten [5].

Auch banales Erbrechen kurz nach der
Einnahme der Pille fiihrt zu einer vermin-
derten Wirkungsweise. Zu beachten ist aus-
serdem, dafR Durchfallerkrankungen haufig
mit Antibiotika behandelt werden, die

Tabelle 3: Krankheiten, die die Wirksamkeit der oralen Kontrazeptiva herabsetzen

Mukoviszidose

Krankheit Ursachen Einfluf auf die Wirkungsweise

der oralen Kontrazeptiva
Gastritiden, Bakterielle Infekte, Schadigungen der Magen-Darm-
Enteritiden, Autoimmunerkrankungen, Schleimhaut, dadurch verminderte
Zoliakie, Nahrstoffunvertraglichkeiten,| Resorption und verringerter Serumspiegel
M. Crohn, genetische Erkrankungen und damit verbundene geringere Aktivitét

Diarrhoe, Mangelnde Compliance Verminderte Resorption,
Erbrechen Anorexie verringerter Serumspiegel

Bulimie
Untergewicht Psychische Storungen Erhohte Aktivitit der P450-Enzyme
Kohlenhydratarme Didt Erhohte Aktivitit der P450-Enzyme
und proteinreiche Didt | Training
Rauchen Psychische Labilitat Induktion der P450-Enzme

Stress
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selbst wieder die Wirkung der Pille herab-
setzen konnen. Cefoxitin, Tetracyclin, Me-
tronidazol, Sulfamethoxazol und andere
konnen wie oben beschrieben den entero-
hepatischen Kreislauf beeintrachtigen.

Bei Frauen mit chronischem Unterge-
wicht, bei Anorexie und Bulimie etwa, ist
aufgrund der erhohten Aktivitat der hepati-
schen Cytochrom P450-Enzyme der Steroid-
abbau verstarkt. Auch beim Rauchen wer-
den Substanzen von der Lunge absorbiert,
die die Cytochrom P450-Enzyme der Leber
induzieren und somit wieder zu einem be-
schleunigten Abbau der Pillenbestandteile
fithren [6].

Auch die Nahrung nimmt einen grof3en
Einfluf auf den Metabolismus der Sexual-
steroide. Es ist bekannt, daf Kohlenhy-
dratzufuhr die Him-Synthese und so die
Aktivitdt der Cytochrom P450-Enzyme ver-
ringern. Dadurch kommt es aufgrund eines
verringerten  Steroidabbaus zu einer
Wirkungsverlangerung. Umgekehrt verhalt
es sich hingegen bei der Umstellung auf
eine kohlenhydratarme und proteinreiche
Diat.

Konklusion

Bei der Gabe jedes Medikamentes, ins-
besondere der Pille, ist eine korrekte und
vollstandige Erhebung der Anamnese eine
conditio sine qua non. So kénnen somati-
sche Erkrankungen mit allfilligen, zusétz-
lichen Arzneimitteleinnahmen zu einer Ver-
anderung der Wirkungsweise fithren. Aller-
dings wurden in der Literatur auch psychi-
sche Faktoren in Zusammenhang mit teils
erheblichen Schwankungen im Steroidme-
tabolismus gebracht. So ware auch die
Kenntnis tiber das physische wie auch psy-
chische Profil der Patientin wiinschens-
wert. Ein weiterer Bestandteil der Famili-

enplanung bzw. der Verhinderung uner-
wiinschter Schwangerschaften besteht in
der vollstandigen Aufklarung der Patientin.
Hierbei mufl auf alle Medikamente hinge-
wiesen werden, die die Wirkung der oralen
Kontrazeptiva ungiinstig beeinflussen. Ein
schwer kalkulierbares Risiko besteht hier
vor allem dann, wenn die Patientin zur
Selbstmedikation neigt, wie es bei banalen
Erkrankungen, bei denen kein Arzt aufge-
sucht wird, auftritt.

Abschlieffend kann gesagt werden, dafl
nach wie vor die Pille einen dufderst effizien-
ten Schutz gegen unerwiinschte Schwan-
gerschaften bietet. Dennoch handelt es sich
hierbei um ein Medikament, das komple-
xen Abbau- und Regulationsmechanismen
unterliegt, die durch viele verschiedene
Faktoren positiv und negativ beeinflufdt
werden konnen. Im Zweifelsfall mufl die
Patientin angewiesen werden, zusatzlich
zur Pille mechanische Barrieremethoden an-
zuwenden. Stellen Interaktionen mit ande-
ren Arzneimitteln oder die Unvereinbarkeit
mit Erkrankungen einen chronischen Un-
sicherheitsfaktor dar, sollte generell der
Wechsel auf eine andere Form der Kontra-
zeption erwogen werden.
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