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50 Jahre Pille: Stand der hormonellen
Kontrazeption heute und aktuelle
Herausforderungen

Im Mai 1960 wurde die erste Pille — Enovid® — durch die FDA zugelassen.
Nur ein Jahr spdter kam in Europa die erste Pille — Anovlar® — auf den Markt.
Zulassungsinhaberin war Bayer Schering Pharma (damals Schering). In einer
Tagesdosis waren 50 ug Ethinylestradiol (EE) und 4 mg Norethisteron ent-
halten. Die Zulassung der Pille vor 50 Jahren war zweifelsohne ein wichtiger
medizinischer Durchbruch. Aber sie war noch viel mehr: Die Pille stiess weit-
reichende gesellschaftliche Verinderungen an. Rollenbilder wandeln sich nicht
iiber Nacht, aber riickblickend wurde die Pille zu einem Eckstein der Gleichbe-
rechtigung der Geschlechter, wie auch eines neuen Familien- und Rollen-
verstindnisses in der Gesellschaft. Die errungene Unabhdngigkeit hat es

Frauen ermaglicht, in verschiedenen Lebensbereichen erfolgreich zu sein.

Was hat sich aus medizinischer Sicht seit der Einfiihrung der Pille vor
50 Jahren in Sachen Kontrazeption getan und was sind die Herausforderun-
gen, mit denen sich heutzutage Verschreiber konfrontiert sehen?

ereits kurz nach der Einfiihrung
der ersten Pille wurde die Korrela-
tion zwischen EE und dem Auftre-
ten thromboembolischer Ereignis-
se erkannt. Die Entwicklung neuer
kombinierter oraler Kontrazeptiva (KOK)
war deshalb fortan geprdgt von einer steti-
gen Reduktion der EE-Dosis. Die hiermit
verbundene Abnahme des ovulationshem-
menden Effekts wurde durch das Einfiihren
neuer, potenterer Gestagene kompensiert.
So konnte die kontrazeptive Sicherheit bei
gleichzeitiger Senkung unerwiinschter Ne-
benwirkungen aufrecht erhalten werden [1].

Widhrend die Entwicklung neuer Gesta-
gene erfolgreich verlief, bereitete das Er-
setzen von EE durch Estradiol (E2) lange
Zeit Probleme: Daten von klinischen Studi-
en zeigten, dass E2-haltige KOK den Ei-
sprung zwar effektiv unterdriicken und
zuverldssig verhiiten, generell aber mit Blu-
tungsunregelmdssigkeiten und einer schlech-
ten Zykluskontrolle behaftet sind [2].

Ende 2009 wurde in der Schweiz Qlaira®,
ein kombiniertes orales Kontrazeptivum
(KOK), das erstmals Estradiol (in Form
von Estradiolvalerat, E2V) als Ostrogen-

komponente enthdlt, zugelassen. Dank des
starken endometrialen Einflusses der Ges-
tagenkomponente — Dienogest (DNG) —
konnte bei Qlaira® eine sehr gute Zyklus-
kontrolle erzielt werden. In einer Studie
mit 800 Anwenderinnen wurde ein vorteil-
haftes Blutungsmuster gezeigt: Die Dauer
der Entzugsblutung betrug unter E2V/
DNG im Median 4 Tage versus 5 Tage unter
20ug EE/100ug LNG (Levonorgestrel).
Die Intensitit der Entzugsblutungen wa-
ren unter E2V/IDNG verringert, und bei sig-
nifikant mehr Frauen traten nur sehr
leichte oder leichtere Blutungen auf. Unter
E2VIDNG betrug der Anteil von Frauen mit
ausbleibenden Entzugsblutungen 16,8-22,3 %
versus 6,2-10,5 % in der 20 ug EE/100 ug
LNG-Gruppe [3]. In einer umfangreichen
Phase-III-Studie (1400 Frauen) konnte fiir
das dynamische Dosierungsschema von
Qlaira® (Abb. 1) eine zuverldissige Verhii-
tung (korrigierter Pearl-Index 0,34), eine
gute Vertrdaglichkeit und eine hohe Anwen-
derinnenzufriedenheit gezeigt werden [2].

Heute befinden sich in der Schweiz > 40
hormonelle Kontrazeptiva auf dem Markt, die
den individuellen Bediirfnissen einer Frau an-
gepasst verschrieben werden konnen.
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Estradiolvalerat nimmt ab

3 mg 2mg

Tag 1 2 3 4 5 6 718 9 10 m 12 13 14

Dienogest nimmt zu

1mg

e O O
1B 16 177 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28
Placebos

1: Dosierungsschema von Qlaira® (E2V/DNG). Mod. nach [Endrikat J, et al. Ovulation inhibition with four
variations of a four-phasic estradiol valerates/dienogest combined oral contraceptive: results of two
prospective, randomized, open-label studies. Contraception 2008; 78: 218-25].

Neben der Pille sind Vaginalring, Im-
plantate, transdermale Systeme, Spirale
und Injektionen verfiigbar. Trotz — oder ge-
rade wegen — dieser Vielfaltigkeit sieht
sich der Verschreiber immer wieder mit
Fragen konfrontiert, die sich bei bestimm-
ten Anwendergruppen stellen. Wie kann z. B.
bei Epileptikerinnen, Frauen mit vendsen
Thromboembolien oder Adipositas eine add-
quate Kontrazeption durchgefiihrt werden?
Auf diese und viele weitere Fragen geben
im internationalen Umfeld die aktuellen
WHO-Guidelines 2009 ,Medical eligibility
criteria for contraceptive use“ Auskunft. Die
SGGG (Schweizerische Gesellschat fiir Gynd-
kologie und Geburtshilfe) plant eigene Emp-
fehlungen herauszugeben.

Epilepsie und Kontrazeption

Antikonvulsiva konnen bekannterweise iiber
Enzyminduktion Plasmaspiegel von Sexu-
alhormonen senken und zu einem Versa-
gen hormoneller Kontrazeptiva fiihren.
Hochdosierte Pillen (50 ug EE) kompensie-
ren diesen Effekt, setzen aber die Patientin
einem zusdtzlichen kardiovaskuldren Risi-
ko aus. Ausserdem konnen KOK die Clea-
rance einzelner Antikonvulsiva (z. B. Lamo-
trigin) verdoppeln, was mit einer erhohten
Anfallsrate assoziiert ist, falls die Dosis
nicht addquat angepasst wird [4]. Wahrend
einige Substanzen wie z. B. Valproinsdure
und Benzodiazepine betreffend Interaktion
als unkritisch eingestuft werden, empfeh-
len die aktuellen WHO-Guidelines bei einer
Pharmakotherapie mit Phenytoin, Carba-
mazepin, Primidon, Topiramat, Oxcarba-
zepin und Barbituraten fiir die Kontrazep-
tion nur IUDs — Kupfer- resp. Levonor-
gestrel-haltig (Mirena®) - sowie Depot-

Medroxyprogesteron (DMP,  Depo-Pro-
vera®) uneingeschrdnkt [5, 6]. Von einer
Anwendung von DMP > 2 Jahre wird
allerdings abgeraten, wenn die Anwen-
dung anderer Kontrazeptiva moglich ist

[7].

Thrombotische Ereignisse und
Kontrazeption

Sowohl bei einem akuten Ereignis als
auch bei Status nach Lungenembolie (LE)
oder tiefer Venenthrombose (TVT) mit
oder ohne durchgefiihrte Antikoagulation
wird von der Anwendung ostrogenhaltiger
Kontrazeptiva strikt abgeraten. Bei TVT/
LE in der Familienanamnese konnen kom-
binierte Kontrazeptiva unter Nutzen-Risi-
ko-Abwdgung prinzipiell eingesetzt wer-
den (Tab. 1) [6].

Adipositas und Kontrazeption

Bei Adipositas (BMI > 30 kg/m?) werden
rein gestagenhaltige Kontrazeptiva und
die Kupferspirale uneingeschrdnkt emp-
fohlen. Unter Durchfiihrung einer sorgfal-
tigen Nutzen-Risiko-Abwdgung diirfen prin-
zipiell samtliche kombinierten Kontrazep-
tiva eingesetzt werden. Treten zum Uber-
gewicht weitere Risikofaktoren fiir kardio-
vaskuldre Erkrankungen (Rauchen, Alfer,
Diabetes, Hypertonie) hinzu, sollte kein
Ostrogen zum Einsatz kommen, wihrend-
dem reine Gestagenprodukte (ausser LNG/
ETG-haltige Implantate) und IUDs laut
WHO angewendet werden konnen. Bei
> 35-jahrigen Raucherinnen sind oOstro-
genhaltige Kontrazeptiva bei einem Kon-
sum von > 15 Zigaretten/Tag kontra-
indiziert [6].
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Tabelle 1: Empfehlungen zur Anwendung von Kontrazeptiva im Zusammenhang mit TVT/LE.

Adaptiert nach [6].

Condition COC/P/R | CIC| POP| DMPA | LNG/ | Cu- | LNG-
NET-EN | Implants | IUD | IUD

Deep venous thrombosis (DVT)/

pulmonary embolism (PE)

a) History of DVT/PE 4 4 2 2 2 1 2

b) Acute DVT/PE 4 4 3 3 3 1 3

c) DVI/PE and established on anti- 4 4 2 2 2 1 2
coagulant therapy

d) Family history (first-degree relatives) 2 2 1 1 1 1 1

e) Major surgery
(I) with prolonged immobilization 4 4 2 2 2 1 2
(IT) without prolonged immobilization 2 2 1 1 1 1 1

f) Minor surgery without immobilization 1 1 1 1 1 1 1

COC = Combined oral contraceptives DMPA = Depotmethoxyprogesteronacetat

P = Combined contraceptive patch NET/EN = Depot-Norethisteronenantate

R = Combined contraceptive ring LNG = Levonorgestrel

CIC = Combined injectible contraceptive ETG = Etonorgestrel

POP = Progesteron-only pills IUD = Intrauterine device

Classification of categories

1. A condition for which there is no restriction for the use of the contraceptive method.

2. A condition where the advantages of using the method generally outweigh the theoretical or proven
risks.

3. A condition where the theoretical or proven risks usually outweigh the advantages of using the
method.

4. A condition which represents an unacceptable health risk if the contraceptive method is used.
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