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Empfehlungen zur hormonellen Kontrazeption

42. Arbeitstreffen des ,,Zlircher Gesprachskreises” vom April 2009

Allgemeine Empfehlungen sowie der Addenda ,, Einfluss von Ovulati-
onshemmern auf die Libido", ,,Interaktion von Nahrungsstoffen mit hor-
monalen Kontrazeptiva“, ,,Ovulationshemmer und Depressionen” und
~Interaktion von Medikamenten mit hormonellen Kontrazeptiva”

M. Birkhduser, W. Braendle, H. Kuhl, A. 0. Miick, J. Neulen, C. Thaler

Die hormonelle Kontrazeption z&hlt zu den zuverlassigstelurch das Gestagen gewahrleistet, sodass sich bei ausreichen-
Methoden der reversiblen Empfangnisverhitung. Zusatzlicder Dosierung durch eine Gestagenbehandlung — auch in
therapeutische und praventive Wirkungen sind ebenso vilembination mit Estradiol — eine sichere Kontrazeption er-
unerwinschte Nebenwirkungen abhéangig von der Estrogerielen lasst. Ein Anhaltspunkt fur die Wirksamkeit der Gesta-
dosis, der Gestagenkomponente, der Applikationsweise ugenkomponente lasst sich aus der jeweiligen Ovulations-
der individuellen Disposition. hemmdosis erkennen. Eine adédquate Kombination mit einem

geeigneten Estrogen ist vor allem fiir die Zykluskontrolle we-
Grundsatzlich sind vor der Verschreibung von hormonalesentlich. Werden Tabletten vergessen, steigt das Risiko fir
Kontrazeptiva (Pille, Vaginalring, Pflaster, Spritze, ImplanZwischenblutungen und ungewollte Schwangerschaften; dies
tat, IUS) eine ausfihrliche Eigen- und Familienanamnese fifft besonders fir die erste Einnahmewoche zu. Zwischen-
erheben und Risikofaktoren, z. B. Thrombophilie, Lebereblutungen treten vor allem wéahrend der ersten 3 Einnahme-
krankungen, Fettstoffwechselstérungen, Rauchen, Adipositagklen auf und gehen bei Fortflihrung der Einnahme zurtick.
und Hypertonie, zu bewerten. Deshalb ist ein Praparatewechsel oder Abbruch in den ersten 3

Monaten nicht sinnvoll.
Fur die Auswahl des Praparats sind Typ und Dosis der Estro-
gen- und Gestagenkomponente Orientierungshilfen. KliniséhDurch ihren Einfluss auf die Follikelreifung reduzieren OH
relevante Partialwirkungen kénnen sich individuell bemerldie endogene Estrogenproduktion. Normalerweise ist EE in
bar machen und erfordern ein empirisches Vorgehen. Daginer Dosierung von 20-30 pg ausreichend, um Estrogenman-
ist eine exakte Anamneseerhebung unter der Behandlunggglerscheinungen zu verhindern. Dies gilt moglicherweise
forderlich (z. B. Blutungsstérungen, Hautreaktionen, Befindiicht fir junge Frauen (< 20 Jahre) mit gestorter Ovarialfunk-
lichkeit). Primér ist die Verordnung maoglichst niedrig dosiertion (z. B. durch Hochleistungssport oder Essstérungen), da
ter Ovulationshemmer (OH) — bezogen auf die Dosis desich niedrig dosierte OH die Ovarien komplett supprimieren
Ethinylestradiols (EE) — angezeigt. Es gibt groRe individuellend so das Erreichen der Peak-Bone-Mass gefahrden kénnen.
Unterschiede in der Pharmakologie der kontrazeptiven Steroi@@ir die Zykluskontrolle spielt das Verhéltnis zwischen EE-
wobei sowohl die Disposition als auch aufRere Einflussfaktorend Gestagendosis eine Rolle. Die Anwendung von reinen
eine Rolle spielen (Nahrung, Genussmittel, Medikament&estagenpraparaten ist haufig — zumindest wahrend der ersten
s. Addenda). Aufgrund der kets sehr unterschiedlichen ges-Monate — mit unregelméRigen Blutungen verbunden. OH und
tagenen Wirkungen (z. B. Ovulationshemmdosis, Transformandere Medikamente kdnnen sich durch pharmakologische
tionsdosis) und der vielfaltigen organabhéangigen Partialwimteraktionen in ihrer Wirkung abschwéachen oder verstarken
kungen ist eine Einteilung in allgemeine Gestagenpotenzén B. Enzyminduktion oder -hemmung in der Leber, Stérung
nicht moglich. Inwieweit das Nebenwirkungsprofil von dedes enterohepatischen Kreislaufs, s. Addendum). Derartige
verwendeten Gestagenkomponente abhangt, wird nach \Efekte kdnnen auch nach Absetzen der Medikation bis zu
vor kontrovers diskutiert. Voraussetzung fir die kontrazeptivenigen Wochen persistieren. Bei langfristiger Anwendung
Sicherheit ist die korrekte Einnahme, denn die meisten ungen Medikamenten, welche die kontrazeptive Sicherheit be-
wollten Schwangerschaften beruhen auf Einnahmefehlegintrachtigen kénnen (z. B. einige Antikonvulsiva), ist eine
Daher ist eine sorgfaltige Beratung besonders bei der Erstvenunterbrochene Einnahme von monophasischen Kombinati-
ordnung erforderlich, wobei mit der Einnahme am ersten Tagispraparaten zu empfehlen. Bei einer kurzfristigen medika-
der Regelblutung begonnen werden sollte. Die Verlangerungentdsen Therapie (z. B. Antibiotika), welche die Wirksamkeit
des vorgegebenen hormonfreien Intervalls — z. B. durch Vemn OH abschwéachen kdnnte, sind zusatzliche nichthormo-
gessen der ersten Tabletten im Folgezyklus — erhdht das Risilatle kontrazeptive Massnahmen anzuraten.
einer Schwangerschatft.

3. Ernsthafte Nebenwirkungen treten unter der Einnahme von
1. EE und Gestagene hemmen in synergistischer Weise @él sehr selten auf und sind meistens von der individuellen
Ovulation. Die kontrazeptive Wirkung wird in erster LinieDisposition abhangig. Vor der Verordnung von OH sind neben
der sorgfaltigen Anamnese eine allgemeine und gynakologi-
sche Untersuchung einschlieBlich der Brust sowie Blutdruck-
Korrespondenzadresse: Prof. Dr. Martin Birkhauser, CH-4057 Basel, Gartenstrasse 67;  messung und Zervixzytologie notwendig. Bei der Anamnese
E-Mail: martin.birkhaeuser@balcab.ch sind zu beachten: familiare Haufung von kardiovaskularen
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und thromboembolischen Erkrankungen; in der Eigenanamiikation fur eine nachfolgende Schwangerschaft dar, da selbst
nese: zusétzliche Risikofaktoren wie z. B. Ubergewicht urftbhe Konzentrationen endogener Steroide das Wachstum
Hypertonie. Eine regelmaRige jahrliche Uberpriifung der Rikieser Tumoren nicht fordern. Leberzelladenome stellen eine
sikofaktoren ist obligat, speziell eine Kontrolle des Blutabsolute Kontraindikation fur OH dar. Fokal-noduléare Hyper-
drucks und der Zervixzytologie. Bei Hinweisen auf eine enplasien sind keine absoluten Kontraindikationen, sollten aber
sprechende Disposition ist eine fachspezifische Abklarunggelmafiig sonographisch Uberwacht werden. Bei der Entste-
z. B. des Hamostasesystems sowie Fett- und Kohlenhydrating der extrem seltenen Leberzellkarzinome spielen andere
stoffwechsels zu empfehlen. Ohne Vorliegen anamnestischiaktoren, wie z. B. Hepatitis B und C, eine Rolle.
Hinweise ist ein solches Screening nicht gerechtfertigt. Das
Rauchen erhoht das Risiko fur arterielle wie auch fir ven68eEs gibt keine Beweise, dass OH Mammakarzinome induzie-
Erkrankung signifikant. Dieser Effekt wird mit steigendenren. Es gibt keine Hinweise darauf, dass OH das Wachstum
Alter potenziert. okkulter Mammakarzinome stéarker beeinflussen als die endo-
genen Steroide. Unter OH ist die endogene ovarielle Steroid-
4. OH durfen nicht verordnet werden bei thromboemboliproduktion supprimiert, sodass die Gesamtwirkung der Sexu-
schen Erkrankungen, Stoffwechselerkrankungen mit manifessteroide nicht erhéht ist. Auch Frauen mit familiar erhéhtem
ten sekundaren Gefassschaden, schwer behandelbarem BRigiko fiir gynékologische Tumoren (z. B. BRCA1/2-Mutatio-
hochdruck und ausgepragter Hypertriglyzeridamie, akuteren) konnen OH einnehmen. OH reduzieren das Risiko des
und chronisch progredienten Lebererkrankungen, Stérungéndometrium- und Ovarialkarzinoms erheblich. Dieser pro-
der Gallensekretion, intrahepatischer Cholestase, voraustgktive Effekt nimmt mit der Einnahmedauer zu und bleibt
gangenen oder bestehenden Lebertumoren sowie hormoralch nach Absetzen fir mehrere Jahre erhalten. Auch das Risi-
hangigen Karzinomen. Fir Gestagen-Monopraparate rkib eines Kolon- und Rektumkarzinoms ist geringer.
ovulationshemmender Wirkung liegen noch keine ausrei-
chenden Daten vor. Bei relativen Kontraindikationen musasgesamt steigt die Rate an Zervixkarzinomen mit der Dauer
Uber die Verordnung individuell auf der Basis des aktuelladter Einnahme von OH an. Dabei spielt das Sexualverhalten
Wissensstandes entschieden werden. Frauen > 40 Jahre ledme Rolle, da fir die Entstehung von Zervixdysplasien be-
nen niedrig dosierte Praparate einnehmen, wenn gesundhed#limmte Papillomaviren, die beim Sexualverkehr tbertragen
che Risiken ausgeschlossen wurden. werden, verantwortlich sind. Die Bedeutung kontrazeptiv
Steroide fur die Pathogenese des Zervixkarzinoms ist ungeklart.
5. OH erhthen das relative Risiko thromboembolischer EBurch regelmaflige sachgerechte Vorsorgeuntersuchungen,
krankungen, insbesondere im ersten Einnahmejahr. Vor gie vor und wahrend der Anwendung von OH obligat sind,
planten Operationen mit erhéhtem Thromboembolierisik@ssen sich Zervixveranderungen rechtzeitig erkennen und
sollten OH rechtzeitig (4—6 Wochen vorher) abgesetzt weasehandeln. Eine aktive Immunisierung gegen pathogene HP-
den. Wenn dies nicht mdglich ist, sollten sie unter Thromb®4ren bietet einen weitgehenden Schutz vor der Entwicklung
seprophylaxe weiter eingenommen werden; dies gilt dirch ines Zervixkarzinoms.
eine langerfristige Immobilisierung. Das bei Langstreckenfliigen
erh6hte Thromboserisiko l&sst sich durch geeigngigeB- 9. OH sind — neben der Kontrazeption — zur symptomatischen
tivmalinahmen (z. B. Bewegung und ausreichende Fkgstsg Therapie von Zyklusstdérungen und Dysmenorrhd auch bei
aufnahme) reduzieren. Bei Vorliegen einer Thrombophilidugendlichen geeignet. Androgenabhéngige Symptome wie
kann die Anwendung von Gestagen-Monopraparaten (z. Bkne, Seborrhé und Hirsutismus lassen sich grundsatzlich
Minipille, LNG-haltiges IUS) in Erwagung gezogen werdendurch OH giinstig beeinflussen. In ausgepragten Fallen sind
Im Gegensatz dazu ist das thromboembolische Risiko bei d&parate mit antiandrogen wirksamen Gestagenen zu emp-
Anwendung des kontrazeptiven Pflasters oder Vaginalringshlen. Gegebenenfalls muss eine zusétzliche Antiandrogen-
im Vergleich zur kombinierten Pille nicht vermindert. Zumgabe erfolgen. Treten nach Absetzen der OH unregelméaRige
Risiko unter der Behandlung mit estradiolhaltigen OH liegefiyklen oder Amenorrhéen auf, so sind diese nicht Folge der
noch keine Daten vor. vorherigen Behandlung. Auch zur Therapie dysfunktioneller
Blutungen sind OH geeignet. Bei klimakterischen Frauen ver-
6. Bei gesunden Frauen, die nicht rauchen, sind kardiovaskundern sie gleichzeitig einen durch Estrogenmangel beding-
lare Erkrankungen unter der OH-Einnahme sehr selten. R&n Knochenmasseverlust.
die Entstehung arterieller Erkrankungen (z. B. Hypertonie,
koronare Herzerkrankungen) ist die individuelle Dispositiof0. Mit der Einnahme von OH sind folgende giinstige Wir-
von Bedeutung. Bei Vorliegen von GefalRschaden kénnen Qddngen verbunden: OH vermindern die Inzidenz verschiedener
dieses Risiko — vor allem durch die vasokonstriktorische WiErkrankungen wie z. B. gutartiger Brusterkrankungen, Ovarial
kung der Gestagenkomponente — erhdhen. Die Entwicklumgsten, aszendierender bakterieller Genitalinfektionen, Blu-
einer Atherosklerose wird durch die Einnahme von OH niclingsstérungen sowie Dysmenorrhd, und sie reduzieren die
gefordert. Bei bestehenden Gefassschaden konnen OH ak&eschwerden bei Endometriose, insbesondere bei Anwendung
Ereignisse (z. B. durch Destabilisierung vorhandener atheies Langzyklusschemas.
sklerotischer Plaques, Blutdruckerh6hung) auslosen.
Auch durch eine langfristige Einnahme von OH wird die Fer-
7. OH-induzierte gutartige Lebertumoren sind sehr seltettiditat nach Absetzen nicht beeintrachtigt. Allerdings kann der
Komplikationen. Sie kénnen sich nach Absetzen der OH zHintritt einer Schwangerschaft um einige Wochen verzdgert
riickbilden und stellen — auch bei Persistenz — keine Kontraimerden. Bei langfristiger Anwendung von Depot-Medimroy¢
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gesteronacetat kommt es zu einer Akkumulation der8Mbbk  Spielregeln unserer Gesellschaft und insbesondere auf die Rolle
stanz imintramuskuléren Injektionsbereich. Deshalb sinder Frau. Die Befreiung von der Angst vor einer ungewollten
eine Ovulation und Schwangerschaft erst nach Eliminatiddchwangerschaft flihrte zu \&derungen in uesersozialen
der Hormondepots mdoglich. Struktur und im Sexualverhalten. Einersé&isn sehbald die
Befiirchtung auf, die Pille fiihre zu einer allgemeinen Promis-
OH haben keine nachteiligen Auswirkungen auf eine nachfdiuitat, andererseits wurde angenommen, dass die durch die
gende Schwangerschaft (z. B. Abortrisiko, Fehlbildungsratelijlle induzierte hormonelle Suppression Sexualstérungen und
selbst wenn diese unmittelbar nach Absetzen eintritt. Ernbsbesondere eine Abnahme der Libido zur Folge haben kdnnte.
scheidend hierfir ist das Lebensalter. Es gibt keine HinweiBéese Befiirchtung beruhte auf dem Wissen, dass die Pille
auf teratogene Effekte der OH bei Einnahme wéahrend eirdurch die Suppression der Gonadotropine zu einer Abnahme
nicht erkannten Frilhschwangerschatft. der Sekretion der Sexualsteroide (Estrogene, Androgene, Pro-
gesteron) fuhrt, und dass unter Einfluss des Ethinylestradiols
das Bindungsprotein SHBG (Sex-Hormon-bindendes Globu-

Addendum 1: Einfluss von Ovulations- lin) ansteige und in der Folge die freie bioaktive Fraktion des
hemmern auf die Libido Testosterons noch weiter abfalle.

Aufgrund der ersten Berichte schien sich zunéchst die Furcht

Grundlagen vor einer Libidoabnahme als Nebenwirkung der Pille auf Psy-

Obwohl aus einer grossen australischen Studie [1] von 20613 und Sexualitat zu bestatigen. Kaye berichtete bereits 1963
bekanntist, dass in der Altersgruppe von 20—29 Jahren < 5Qit#er das vereinzelte Auftreten von schweren Depressionen
aller heterosexuell aktiven Frauen ihre Sexualitét als befriedinter Einnahme einer Pille [7]. 1967 wiesen Kane et al. [8]
gend bezeichnen und somit weitere Untersuchungen sinnvafid Nilson et al. [9, 10] unabhéngig voneinander darauf hin,
waren, wurden nach einer kirzlich erschienenen Ubersichtiass orale Kontrazeptiva eine ungiinstige Wirkung auf das
arbeit [2] insgesamt bei pramenopausalen Frauen deutli8bxualleben haben kénnten. 1971 wurden in einer prospektiven
weniger Studien zum Sexualleben durchgefiihrt als bei Fraugtudie bei 272 Frauen durch Herzberg et al. [11] die Folgen
in der Postmenopause. Nach thewnite vorliegenderkennt-  einer peroralen hormonalen Kontrazeption gegen eine solche
nissen scheint bei jungen Frauen das Fehlen des sexuellen Imti¢-einer Intrauterinspirale auf die Sexualitéat verglichen. Das
resses die haufigste Sexualstérung zu sein, haufiger als eiremehrte Auftreten von Libidostérungen und Depressionen
Storung der sexuellen Zufriedenheit oder der Orgasmusfahas Pillennebenwirkung wurde in dieser Vergleichsstudie be-
keit. Gemal den australischen Daten [1] haben 27 % daétigt. Doch kamen 1976 Dennerstein und Burrows [6] in ei-
befragten Frauen (ber die vergangenen 4 Wochen keirmer Ubersichtsarbeit zu dem Schiuss, dass in den analysierten
Geschlechtsverkehr, und 44 % nuilx/Woche. Somit sind Publikationen zwar von 14-30% der befragten Frauen eine
Libidostdrungen bei pramenopausalen Frauen ohne jeglichbnahme der Libido unter Ovulationshemmern angegeben
Hormon- oder Pilleneinnahme ausgesprochen haufig. Intereairde, dass aber bis 1976 zur Frage von Sexualstérungen als
santerweise finden sich hier Unterschiede zwischen Europedglicher Nebenwirkung der Pille keine placebokontrollier-
und den USA [3]: Bei jungen Européerinnen sind Libidostéen Studien vorlagen, und dass somit auch Schuldgeftihle und
rungen deutlich seltener als @igen Anerikanerinnen. Dies andere psychologische Griinde die Ursachen fir die beobach-
zeigt sich insbesondere dann, wenn nichfelalende sexuelle teten Sexualstdrungen unter Pilleneinnahme sein kdnnten. Dies
Interesse allein, sondern auch dedurchentstehende Lei- hatte O’Dwyer bereits 1971 vermutet [13]. 1993 wies Guichoux
densdruck miteinbezogen wird: Libidostérungait vorhan- in einem fundierten Artikel auf die methodologischen Schwie-
denem Leidensdruck finden sich bei Frauen zwischen 20 urigkeiten hin, die bei der objektiven Evaluation pillenindu-
50 Jahren in den USA signifikant haufiger (15-19 %) als inierter sexueller Dysfunktion bestehen: Einerseits besitzen die
Europa (7-10%). Dies weist auf einen kulturellen Faktor hinvenigsten Studien genligend grosse Fallzahlen und damit eine
Wir wissen heute auch, dass sich die Libido physiologischeatisreichend grof3e Placebogruppe, andererseits unterscheiden
weise wahrend des Spontanzyklus verandert: Sie steigt wéle meisten der verwendeten Fragebdgen nicht zwischen den
rend der Follikelphase an, ist zum Ovulationszeitpunkt amerschiedenen Sexualstérungen, sodass die direkte Nebenwir-
hdchsten und fallt in der Lutealphase wieder ab [4]. Dieskang auf die Libido nicht von Orgasmusstérungen oder von
Muster korreliert mit den Spiegeln von Estradiol und Testoginer Dyspareunie unterschieden werden [12]. Schlie3lich wur-
teron [5], aber nicht mit denjenigen des basalen Testosterods.in keiner der alteren Studien die Bedeutung des Partners fur
Estradiol hat somit eine fordernde Wirkung auf die weiblichdie Libido der Frau mitbertcksichtigt.
Sexualfunktion, wie durch eine prospektive Studie mit Estra-
diol gegentuiber Placebo bestatigt wurde [6]. Demgegeniiligiese alteren Daten werden jedoch von neueren Stuidign n
hat Progesteron einen hemmenden Effekt. Allerdings ist diestétigt. In einer prospektiven vergleichenden Beobachtungs-
endokrine Beeinflussung der Sexualitat durch friihere negattudie bei 1073 Frauen, welche zur Kontrazeption entweder
ve oder positive physische und emotionale Erlebnisse vorpeinen OH mit 30—35 pg EE einnahmen oder eine Kupferspirale
grammiert und wird zudem durch gesellschaftliche, kulturelleeniitzten [15], wurde bei 10,4 % der Frauen unter Pillenein-
und religidse Faktoren moduliert. nahme und bei 12,1 % der Frauen mit einem IUD eine Abnah-
me der Libido festgestellt. Im Gegensatz zu den alteren Unter-
Wirkung von Ovulationshemmern auf die Libido  suchungen war die Abnahme der Libido zwischen den beiden
Die Entwicklung der hormonalen Kontrazeption und insbesruppen mit hormonaler und nichthormonaler Kontrazeption
sondere der Pille hatte einen entscheidenden Effekt auf diatistisch nicht verschieden (Odds Ratio [OR] 1,32; 95%-
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Vertrauensintervall [Cl]: 0,70-2,49). Dafiir spielten das Altedeten, finden sich in modernen Pillen meist Gestageinge-
(OR: 1,05; 95%-ClI: 1,01-1,10) und die Qualitat der Beziehurringer oder fehlender androgener Partialwirkung. Unterschiede
zum Partner fir das Verhalten der Libido eine signifikant@ den Auswirkungen dieser verschiedenen Gestagene auf die
Rolle. Bei mittelméafiger Partnerbeziehung betrug die OR fiithido sind nicht bekannt.
einen Libidoverlust 2,24 (95 %-Cl: 1,36—3,69), bei schlechter
Beziehung sank die Libido noch signifikanter ab (OR: 4,69Nirkung von Gestagen-Monopraparaten auf
95%-Cl: 1,93-11,3). Umgekehrt nahm die Libido unter Pildie Libido
leneinnahme bei besserem Informationsstand Gber die Famdlur Wirkung von oralen Gestagen-Monopraparaten auf die
enplanung tendenziell (OR: 0,64; 95%-ClI: 0,41-1,01) urSexualitat liegt nur eine Studie vor [20]. Diese stimmt mit einer
mit der Dauer der Einnahme (6-12 Monate) signifikant zArbeit zu den Folgen von subdermalen Nomogestrol-Azetat-
(OR: 0,41; 95%-ClI: 0,17-0,98). In einer Studie von Bancroftnplantaten darin Uberein, dass keine Unterschiede hinsicht-
et al. zum Sexualverhalten von jungen Studentinnen mit fd&sh Libido oder sexueller Aktivitat gegenuber Placebo beob-
tem Sexualpartner [16] zeigte sich sogar, dass die Pillenathtet wurden. Weitere Untersuchungen zum Einfluss der
wenderinnen eine hohere sexuelle Motivation, eine groRdrermonalen Kontrazeption auf die Sexualitat wirden gerade
Frequenz ihrer sexuellen Aktivitdt und eine hohere sexueliégr die neueren Gestagene und die neuen galenischen Formen
Zufriedenheit aufwiesen als gleichaltrige Studentinnen ohmkeingend bendétigt. Leider enthalt die grol3e Analyse zu Préava-
Pilleneinnahme. lenz der Pilleneinnahme und von Nebenwirkungen der oralen
Kontrazeptiva in Deutschland im Zeitraum von 1984-1999
Ahnliche Resultate wurde von Martin-Loeches et al. [15] urkeine Angaben zu einer moglichen Beeintrachtigung der Libi-
von McCoy et al. [17] publiziert. Auch eine kurzlich verdf-do [23]. Auch geht die 2007 verdffentlichte systematische
fentlichte Untersuchung zum méglichen Einfluss der Pille alfbersichtsarbeit zur Einstellung gegeniiber der Anwendung
das sexuelle Interesse bei Adoleszenten [18] konnte keinean oralen Kontrazeptiva weltweit mit keinem Satz auf den
Zusammenhang zwischen der Einnahme oraler Kontrazeptivéglichen Zusammenhang zwischen Compliance und uner-
und dem sexuellen Interesse feststellen. Umgekehrt zeigtemitinschten Nebenwirkungen auf die Sexualitat ein [14].
einer randomisierten Studie Frauen, welche unter pramen-
strueller Verstimmung und korperlichen Beschwerden litteigchlussfolgerung
in der Gruppe mit therapeutischer Einnahme eines OH eilreder Literatur finden sich fir moderne Pillen keine signifi-
Libidoabnahme. Dies fand sich in der Placebogruppe nickénten Daten fir eine ungunstige Beeinflussung der Libido
[19]. Zu erwahnen ist auch eine Cross-over-Studie mit eineder der sexuellen Aktivitat [2, 24]. Entsprechende Vermutun-
Pille gegen Placebo, die mit dem gleichen Praparat gleichzgéen, welche auf alteren Publikationen mit héher dosierten Préa-
tig in 2 Zentren (Schottland, Philippinen) stattfand, und digaraterberuhen, wurden von neueren Untersuchungen nicht
unterschiedliche Resultate je nach Zentrum zeigte: In Schdtestéatigt. Die messbaren, durch eine Pille induzierten endo-
land kam es in der Pillengruppe zu einem Libidoabfall, auf d&minen Veranderungen werden hdchstwahrscheinlich durch
Philippinen nicht [20]. Eine neuere Studie bei Adoleszenterum Teil vorgebahnte psychische und emotionale Mechanis-
zeigt weder bei Bentitzung eines Vaginalrings noch einer Pilleen tibersteuert.
[21] eine signifikante Libidoveranderung. Zwischen den beiden
hormonalen kontrazeptiven Prinzipien fand sich kein UnteFur Zeit fehlen zuverlassige pradiktive Faktoren dafur, wel-
schied hinsichtlich der Libido, jedoch wurde der Vaginalringhe Frauen unter einer OH-Einnahme eine Beeintrachtigung
als storend empfunden: Die Pille schnitt hier besser ab.  ihrer Sexualitat beflrchten missen. Die menschliche Sexualitat
scheint zu komplex zu sein, als dass sich ein bestimmter Fak-
Es scheint somit, dass andere Faktoren wie psychische Grutad-finden lieRe, der eine Voraussage des sexuellen Erlebens
stimmung, psychosexuelle Pradisposition, bisheriges und attauben kdnnte. Auch scheint keine konkrete Form einer hor-
tuelles sexuelles Verhalten und die Qualitat der Partnerschafonalen Kontrazeption und kein spezielles Gestagen mehr
wichtiger sind als mdgliche direkte hormonelle Einflisse deSexualstérungen zu verursachen als andere. Hingegen sind
Pille, und dass diese die durch die Pille bedingten enuwkri unter einer Pille auftretende Sexualstérungen ein mal3geben-
Veranderungen Uberspielen. Dass eine allfallige Libidosenkudgr Faktor fiir eine schlechtere Compliance.
unter OH nicht einfach dem Abfall des freien Testosterons
zugeschrieben werden kann, zeigt auch der Misserfolg einer
zusatzlichen Androgengabe zur Pille: Trotz signifikantenn Addendum 2: Verursachen Ovulations-
Anstigg der Testosteronwerte kam es zu keiner Verbesserungl'"_:,l.nmer Depressionen?
der Libido [22].
Einige Frauen klagen wéhrend der Anwendung eines hormo-
Andere grosse neuere Untersuchungen zur Akzeptanz undhalen Kontrazeptivums Uber depressive Verstimmungen. Die
den Nebenwirkungen der OH enthalten leider keine Angabérzidenz wurde mit ca. 70/1000 Frauenjahre bei Pillenanwen-
zur Sexualitéat. Dabei muss allerdings auch berlcksichtiderinnen angegeben [25]. Bereits in den 1960er-Jahren gab es
werden, dass diejenigen alteren Studien, welche eine Libiderste Berichte Uber diese unerwiinschte Nebenwirkung [26].
abnahme festgestellt hatten, hoher dosierte Praparate benB&wurde ein direkter Zusammenhang zwischen den Hormo-
ten, und deren Resultate nicht auf die jetzigen niedrig dosieen der Pille und dieser Nebenwirkung postuliert, da nach
ten OH mit zum Teil anderen Gestagenen Ubertragen werdtem Absetzen der Behandlung die psychischen Probleme
darfen. Wahrend die ersten OH als Gestagen ausschlieRleieder verschwanden [27]. Nach der Dosisreduktion der Pil-
Testosteron-Derivate mit androgener Partialwirkung verwetensteroide und der besseren Auswahl von ovulationshem-
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menden Gestagenen ist die Inzidenz dieser Nebenwirkung gezxem Cytochrom-P450-Enzym, das v. a. im Dinndarm und
sunken, jedoch nicht vollstdndig behoben worden [28]. B&i der Leber exprimiert wird und fiir die 2- und 4-Hydroxylie-
den hochdosierten alteren Pillen waren Sequenzpraparate weg der Estrogene sowie die Metabolisierung vieler exogener
niger problematisch als fix kombinierte Praparate [29]. Substanzen verantwortlich ist, wird deren Bioverfugbarkeit
) ) ) o stark erhoht [40, 41]. Dabei sind fir die Interaktion von Gra-
Studien bel_e_gen, dass“ die Steroide der Kontrazepu_va Im Eﬂb'fruitsaft in erster Linie Furanocumarine (z. B. Bergamottin)
zelfall spezifische Veranderungen der Neurotransmitter Sergs anwwortlich, die das intestinale CYP3A4 irreversibel zer-
tonin, _Dopgmm und _Noradren_a}lln auslosen konnen [3O§t6ren, wahrend die Flavonoide (z. B. Naringenin) eher eine
Estradiol wird allgemein als positiv psychotrope Substanz afjasergeordnete Rolle spielen [42]. Diese so genannte Suizid-
gesehen [31]. Die Verfugbarkeit von Vorstufen Qergenanr_lt?‘rémmung des CYP3A4 wird auch von Ethinylestradiol und
Neurotransmitter im Gehirn wird erh6ht und die Produktioginigen Nortestosteronderivaten v. a. in der Leber bewirkt, da
damit gesteigert. Insbesondere trifft dies flr Belohnutigssi ;e 17-Ethinylgruppe nach Oxidation durch das CYP3A4
tionen zu. Gestagene konnen diese éstrogenabhangigen Effekle, aaktiv wird und das Enzym zerstort [43]. Obwohl das
verktrzen [32]. CYP3A4 stéandig neu gebildet wird, kommt es zu einem Abfall

Im Gehirn ist Ethinylestradiol offensichtlich ein weniger pod€" Enzymakiivitat [41].

tentes Ostrogen als Estradiol. Dies fiihrt dazu, dass perimenfzwischen kennt man > 100 pflanzliche Substanzen, die den
pausale Frauen unter OH gelegentlich Uber Hitzewallung@fetabolismus von Medikamenten beeinflussen [41]. Bei-
klagen. Die Zugabe von Estradiol kann diese vegetative Sigpielsweise hemmt das im Rotwein enthaltene Resveratrol die
ation ausgleichen [33]. Depressive Verstimmungen unt@ktivitat des CYP3A4 in dhnlicher Weise wie die Furanocu-
OH werden eher von alteren Anwenderinnen geklagt [34harine, wahrend Johanniskraut durch Enzyminduktion die

Zwischenzeitlich sind Daten diskutiert worden, die auch hinxktivitat des CYP3A4 erhéht und dadurch die Bioverfiigbar-
sichtlich der Verfugbarkeit psychotroper Neurotransmittefeit zahlreicher Medikamente reduziert [41].

eine geringere Wirksamkeit von Ethinylestradiol demonstrie- B o
ren als von Estradiol. Die Kombination mit hochpotenteR€" Konsum von 30-50 g Alkohol (etwa 2 Glaser Wein) fuhrt

Gestagenen zur Ovulationssuppression soll die geringété€inem akuten Anstieg des endogenen Estradiolspiegels um
Wirksamkeit weiter einschranken [33]. Ethinylestradiol senit?—30 ¥6sowie des Estradiolspiegels nach Einnahme von 1 mg
zudem die Verfiigbarkeit von Tyrosin, das im Gehirn zu Nof=Stradiol um 200 % [44-46]. Vermutlich konkurriert Ethanol
adrenalin metabolisiert wird [35]. Die negative Auswirkund"it EStradiol oder Estron um Enzyme, die fir die Konjugation
auf die Gemiitslage scheint jedoch auf wenige besonders #1280 Ausscheidung verantwortlich sind. Auch bei haufigerem
ponierte Frauen beschrankt zu sein [36]. Insbesondere sfffonolgenuss sind die Estradiolspiegel hoher. Dagegen sind
Frauen betroffen, die groRere Risiken einer neurotischen P! chronischem Alkoholabusus die unter einer Estradiolthe-
sénlichkeit aufweisen. Leider ist es bisher jedoch nicht mogPie erreichten Estradiolspiegel nur halb so hoch wie bei ab-

lich, im Vorfeld dieses Patientenkollektiv zu definieren. Stinenten postmenopausalen Frauen. Allgemein sollten unter
Einnahme von OH einseitige Diaten unterbleiben, da sie die

Das Risiko, durch die Anwendung von OH an einer kliniscBioverfligbarkeit zahlreicher Medikamente wie auch der
relevanten Depression zu erkranken, ist mit dem Einsatz nigantrazeptiven Steroide beeinflussen kdnnen. So haben schon
rig dosierter und individualisierter Praparate deutlich gesufriihe Untersuchungen gezeigt, dass grosse Mengen von Koh-
ken. Insbesondere sind derzeit noch Frauen mit neurotischerhydraten die Aktivitdt von CYP450-Enzymen um > 50 %
Persdnlichkeitsstruktur betroffen. In kritischen Fallen sollteerringern kdnnen. Dagegenhéht eineprotenreiche Diat
eine psychiatrische Evaluation und gegebenenfalls Therapieren Aktivitat, wodurch speziell die 2-Hydroxylierung der
veranlasst werden. Estrogene verstarkt und damit deren Abbau beschlewiigit
[47, 48]. Bei einer fettreichen Erndhrung verschiebt sich die
Metabolisierung der Estrogene von Ring A zu Ring D, sodass
Addendum 3: Interaktion von Nahrungs- die 16a-Hydroxylierung gesteigert wird [49]. Aus diesem
stoffen mit hormonalen Kontrazeptiva Grunde ist es fur Untersuchungen der Pharmakokinetik von
besonderer Bedeutung, dass sich die Probandinnen im niichter-
Aktuell wurde inThe Lancet ein Fall diskutiert, bei dem bei nen Zustand befinden und dass auch wahrend eines langeren
einer 42-jahrigen Ubergewichtigen Frau nach nur 3-tagigeintersuchungszeitraums die Erndhrung gut kontrolliert wird.
Grapefruit-Diat (2259/d) eine ausgedehnte Becken-BeiNermutlich spielen daher auch Unterschiede in der Nahrung
venenthrombose auftrat. Obwohl auch eine heterozygote Fakn Tag zu Tag bei den groRen intraindividuellen Schwan-
tor-V-Leiden-Mutation sowie eine spezielle Konstellation mikungen der Serumspiegel der Steroidhormone eine entschei-
Folge vendser Stase und endothelialer Lasion (May-Thurnelende Rolle.
Syndrom) vorlag, wurde ein kausaler Zusammenhang hinsicht-
lich der Interaktion mit einer bereits vor einem Jahr begonne-
nen Einnahme einer Ethinylestradiol/Drospirenon-Mikropilles Addendum 4: Interaktion von Medika-

angenommen [37]. menten mit hormonalen Kontrazeptiva
Interaktionen von Grapefruitsaft sind fur etwa 40 ArzneimitBurch die gleichzeitige Anwendung von Medikamenten kann
tel (u. a. auch mit Statinen und Kalziumantagonisten) nachgte Wirksamkeit von OH abgeschwéacht oder verstarkt wer-

wiesen worden. Diese sind fur Estrogene bereits seit > 20 Jden. Umgekehrt kénnen die Interaktionen auch die Wirkun-
ren bekannt [38, 39]. Durch die Hemmung von CYP3A4gen von Arzneimitteln (z. B. Lamotrigin) verandern. Jedoch
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sind viele Spontanmeldungen Ub_er unge_wol_lte SChwamgef?«.xbelle 1: Gestagendosis in monophasischen Ovulations-
schaften unter der Behandlung mit OH, die einer solchen ”ﬂfemmern (OH) im \/erg|e]ch zur Ovulationshemmdosis (OHD)
teraktion zugeschrieben werden, auf Einnahmefehler zurlickerschiedener Gestagene.

zufuhren. Gestagen OHD  Dosisin OH  Verhltnis
(mg/Tag) (mg/Tag) Dosis : OHD
Das Risiko eines Pillenversagens ist umso hoher, je geringer
die kontrazeptive Wirksamkeit des Praparats ist Niedri@eStOden 0,04 0.075 1.88
. p ) p . evonorgestrel 0,06 0,1 1,67
dosierte OH mit einer starken Gestagenkomponente sind ebesesogestrel 0,06 0,15 2,50
so zuverlassig wie hoch dosierte OH. Die Wirksamkeit de%ﬁorgeﬁtimat 8& 8%5 152
.o . = . . thisteron i , '
Gestagens lasst S|ch.aus dem__VerhaItnls ZW|schep Tages- L@fgﬁogest 10 20 200
Ovulationshemmdosis abschétzen (Tab. 1). Bei den ultr&yproteronacetat 1.0 2.0 2,00
niedrig dosierten OH wird die Dosisreduktion (z. B. 15 pg EEEhlormadinonacetat ;g %g 1';2

+ 60 pg Gestoden) durch eine Verkiirzung des einnahmefrei8ffsPrenon

Intervalls auf 4 Tage weitgehend kompensiert. Dieser Effekt

ware im Falle einer Enzyminduktion geféahrdet, wenn die beretigs etonogestrelhaltige Implantat keine ausgepragte Hem-
sehr niedrigen Steroidspiegel unter die kritische Grenze abfalung der Follikelreifung bietet, ist bei einer Enzyminduktion
len. Auch bei den Zwei-Phasen- und Drei-Stufen-Préparatem Versagen der Methode nicht auszuschlieRen.

ist wegen des fehlenden Gestagens in der ersten Phase bzw.

der niedrigen Gestagendosis in der ersten Stufe das Risikowenn ein Medikament die Wirkung der Pille beeintrachtigt,
ner ungewollten Schwangerschaft bei einer Wechselwirkuisg handelt es sich meist um eine Induktion von intestinalen
mit einem Medikament als hoheinzuschétzen. Diegilt in  und/oder hepatischen Cytochrom-P450-Enzymen, welche die
besonderem Mal3e fur die Minipille, wahrend das Dépetd- Inaktivierung des Ethinylestradiols (EE) und/oder des Gesta-
roxyprogesteronacetat auch bei einer Enzyminduktion eigens verstarken. Darliber hinaus wird EE ebenso wie verschie-
relativ zuverlassige Kontrazeption bietet, wobei die Abstandiene Medikamente durch Konjugation zu Sulfaten und Glu-
der Injektionen auf 10 Wochen verkirzt werden sollten. Deuroniden inaktiviert, sodass es einerseits mit diesen um die

Tabelle 2: Einfluss verschiedener Medikamente auf die kontrazeptive Wirksamkeit von Ovulationshemmern. Das grosste
Schwangerschaftsrisiko besteht bei einer Verstarkung des Metabolismus durch Enzyminduktion, wobei es viele Medikamen-
te gibt, die gleichzeitig die Enzymaktivitat — z. B. als Substrat — hemmen. Definitive Aussagen Uber den Einfluss der Medika-

mente auf die Wirksamkeit der Ovulationshemmer sind in vielen Fallen nicht moglich.

Tranquilizer
Alprazolam: VM
Chlordiazepoxid:
SS, VM
Clorazepam:

SS, VM
Diazepam: SS, VM
Lorazepam: @
Mepobramat:
SS, VM
Nordazepam: VM
Oxazepam: @
Prazepam: VM

Neuroleptika
Chlorpromazin:
SS,VM
Modafinil: VM
Promethazin:
SS, VM
Triflupromazin:
(VM)
Ziprasidon: @

Antidepressiva
Clomipramin: @
Fluoxetin: HM

Antihistaminika,
H2-Rezeptor-
antagonisten
Cimetidin: @
Diphenhydramin:
(VM)

Ranitidin: @
Roxatidin: @

Antiepileptika
Carbamazepin: SS,
VM

Clonazepam: (@)
Ethosuximid: (SS), @
Felbamat: VM
Gabapentin: @
Lamotrigin: (VM)
Levetiracetam: @
Losigamon: @
Methosuximid: SS

Methylphenobarbital:

SS, VM
Oxcarbazepin: VM
Phenobarbital: SS,
VM

Phenytoin: SS, VM
Pregabalin: @

Imipramin: SS (VM) Primidon: VM

Mianserin: SS
Moclobemid: @
Nefazodon: HM
Sertralin: HM

Migranemittel
Frovatriptan: @
Rizatriptan: @

Sumatriptan: @

Tiagabin: @
Topiramat: (VM)
Valproinsaure: SS, @
Vigabatrin: @
Zonisamid: @

Antibiotika
Amoxicillin: SS
Ampicillin: (SS), @
Cefalexin: SS, (VM)
Chloramphenicol: SS
Chloroquin: @
Ciprofloxacin: @
Clarithromycin: HM
Cotrimoxazol: (SS), HM
Dapson: (SS), HM
Dirithromycin: VM
Doxycyclin: @
Erythromycin: (SS), HM
Fusidinsaure: SS
Isoniazid: (SS), @
Metronidazol: (SS), @
Miconazol: @
Minocyclin: (SS)
Neomycin : SS
Nitrofurantoin: SS
Ofloxacin: @
Oxacillin: SS
Phenoxymethylpenicillin:
SS

Primaquin: @
Rifampicin: SS, VM
Rifabutin: VM
Roxithromycin: @
Sulfamethoxazol: SS, HM
Sulfamethoxy-
pyridazol: SS
Sulfisoxazol: SS
Temafloxazin: @
Tetrazyklin: (SS), @
Triacetyloleandomycin:
HM

Trimethoprim: HM

Virustatika
Abacavir: @
Amprenavir: VM, HM
Atazanavir: VM, HM
Didanosin: @
Efavirenz : VM, HM
Emtricitabin: @
Indinavir: HM, @
Lamivudin: @
Lopinavir: VM, HM
Nelfinavir: SS, VM, HM
Nevirapin: VM, HM
Ritonavir: VM, HM
Saquinavir: VM, HM
Stavudin: @
Tenofovir: @
Zalcitabin: @
Zidovudin: @

Lipidsenker
Atorvastatin: HM
Ezetimib: @
Fluvastatin: @
Lovastatin: HM
Pravastatin: @
Rosuvastatin: HM
Simvastatin: HM

Analgetika,
Antirheumatika
Aminophenazon: SS
Aminopyrin: SS
Aspirin: SS
Ibuprofen: @
Methotrexat: (VM)
Oxyphenbutazon:
SS, VM
Paracetamol: (SS), @
Phenacetin: SS
Phenazon: SS
Phenylbutazon:

SS, VM

Tenidap: @

Antimykotika
Griseofulvin: VM, SS
Fluconazol: (HM), @
[traconazol:

VM, HM, SS
Ketoconazol:

VM, HM

Terbinafin: (9)
Voriconazol: VM

Orale Antidiabetika
Carbutamid: @
Rosiglitazon: @
Tolbutamid: @

Absorbenzien,
Antazida

Aktivkohle: @
Aluminiumhydroxid: @
Kaolin: @
Magnesiumtrisilikat: @

Andere
Medikamente
Acitretin: @
Bosentan: VM
Etoricoxib: HM
Isotretinoin: VM, SS
Metyrapon: (HM)
Sibutramin: @
Tazaroten: @
Tizanidin: HM
Tretinoin: VM
Valdecoxib: HM
Vitamin C: @

Magen/Darm-
Therapeutika
Alosetron
(Lotronex): @
Dexloxiglumid: @
Lansoprazol: (VM)
Tegaserod: @
Ursodeoxychol-
séure: @

Immunsuppressiva
Ciclosporin: HM
Tacrolimus: VM, HM

SS = Spontanmeldungen Uber ungewollte Schwangerschaften; VM = Verstarkung des Metabolismus durch Enzyminduktion, Reduktion des Ethinylestradiol- und/
oder Gestagenspiegels; HM = Hemmung des Metabolismus (meist kompetitive Inhibition); @ = keine Wechselwirkung; Angaben in Klammern = schwache oder

fragliche Wirkung.
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jeweiligen Enzyme konkurriert, andererseits diese auch indéi- Die Interaktion von Antibiotika, die keine Enzymindukti-
zieren kann. Dementsprechend ist ein wechselseitiger Ein- on verursachen, beschrankt sich auf die Hemmung der en-
fluss auf die Pharmakokinetik méglich (Tab. 2). terchepatischen Zirkulation des EE, wahrend Gestagene

) ) . . . kaum betroffen sind. Der Abfall des EE-Spiegels kann
Durch diese Interaktionen kdnnen die Serumspiegel der kon- Zwischenblutungen verursachen, diirfte aber in Kombina-
trazeptiven Steroide soweit reduziert werden, dass die Folli- 54 mit einem potenten Gestagen die kontrazeptive Wir-
kelreifung nicht mehr ausreichend gehemmt wird und eine kung kaum beeintrachtigen.

Ovulation mdglich ist. Dabei ist zu beachten, dass es sowehl \yenn es durch Antibiotika zu einer Schadigung der Darm-
hinsichtlich der Pharmakokinetik der kontrazeptiven Steroide fora kommt. entwickeln sich iiblicherweise innerhalb von

als auch der Enzyminduktion sehr groRe interindividuelle 1, Tagen resistente Stamme. Dadurch kommt es bei vielen
Unterschiede gibt, die einerseits von der Pradisposition, grauen nicht zur Interaktion von Antibiotika.

andererseits von zahlreichen auBeren Faktoren abhangen. §Ing;, routinemaRiges Labor-Screening iiber mégliche Inter-
ter der Behandlung mit der gleichen Pille konnen die Serums- 4y tionen steht nicht zur Verfiigung.
piegel der kontrazeptiven Steroide bei manchen Frauen sghrpg; Anwendung von Medikamenten, bei denen sowohl

niedrig, bei anderen sehr hoch sein, sodass die Unterschiedgine |nteraktion als auch teratogene Wirkungen méglich
eine GroéRenordnung erreichen kénnen. Dementsprechendsind' ist eine zuverlassige Kontrazeption essenziell.

koénnen sie im Falle einer Interaktion bei einigen Frauen unter
die Wirksamkeitsgrenze absinken. Fur die meisten Medikfsssnahmen bei méglichen Interaktionen

mente gibt es jedoch keine pharmakokinetischen Untersyie anwendung hochdosierter Ovulationshemmer (mit 50 pg
chungen tber mogliche Interaktionen, sodass keine definiig) pej moglichen Wechselwirkungen mit Medikamenten ist
ven Aussagen moglich sind. wegen der grossen interindividuellen Unterschiede nicht zu

Verschiedene Pharmaka konnen die Aktivitat von Enzym&inPfehlen. Die Massnahme kann uberfliissig sein und Neben-
kompetitiv oder irreversibel hemmen, sodass die Serumspé/kungen verursachen, wenn keine Interaktion stattfindet.

gel der kontrazeptiven Steroide ansteigen. Dabei gibt es M€ kann aber auch unzureichend sein, wie zahlreiche unge-
dikamente, die sowohl bestimmte Enzyme induzieren kanneff0!lté Schwangerschaften unter der Anwendung dieser Pra-

aber gleichzeitig die Aktivitat dieser Enzyme hemmen (Ta2rate belegen.

2). Bei kurzzeitiger Anwendungon Medikamente(< 3 Wochen)

sind vorlbergehende zusatzliche kontrazeptive Methoden

Ant|b|.0t|ka sind grur)dsatzllch in der L.age, durch Schad|gl_m .B. Kondom) oder der Einsatz der Postkoitalpille zu emp-
der Dickdarmflora die von den bakteriellen Enzymen bewirk: : : .
hlen. Bei Anwendung von Enzyminduktoren kann ein mo-

te Hydrolyse der EE-Konjugate zu hemmen, sodass die RUCK

resorption des EE ausfallt und die Serumspiegel des EE ab a(?phassches Praparat mit starker Gestagenkomponeree of

. X ) L ! rmonfreies Intervall angewandt werden, wobei die Einnahme
len. Da dieser enterohepatische Kreislauf fur die Wirksamke - .
. . . . . Uber mindestens 4 Wochen nach Absetzen des Medikaments
der meisten Gestagene nur eine geringe Rolle spielt, durftf%

n
Antibiotika, die keine Enzyminduktoren sind, den kontrazep- rtgesetzt werden sollte.

tiven Effekt von Préparaten mit starker Gestagenkomponerei landristiger medikamentéser Therapie von chronischen
kaum beeintrachtigen, kénnen aber Zwischenblutungen véirkrankungn (z. B. bei Epilepsie) sind Barrieremethoden
ursachen. Ungewollte Schwangerschaften bei gleichzeitiggsrmalerweise weniger geeignet. Wenn eine Sterilisation nicht
Anwendung von Pille und Antibiotika kdnnen auch durch difrage kommt, stellt ein levonorgestrelhaltiges Intranteri

Begleitmedikation verursacht werden. pessar eine zuverlassige Alternative dar. Auch Depot-Medroxy-
progesteronacetat bietet vermutlich ausreichende Sicherheit.
Folgende Aspekte sind von Bedeutung Wiinscht die Patientin eine orale Kontrazeption, so empfiehlt

1. Bei Anwendung der gleichen Pille gibt es grosse interindsich die ununterbrochene Einnahme eines monophasischen
viduelle Unterschiede in den Serumspiegeln des EE u@Vulationshemmers (mit starker Gestagenkomponente) ohne
des Gestagens. hormonfreies Intervall, wobei die Dosis der Gestagenkompo-

2. Hinsichtlich des Ausmafes einer Enzyminduktion durahente deutlich tber seiner Ovulationshemmdosis liegen sollte
ein bestimmtes Medikament gibt es grosse interindividTab. 1). Im Falle einer Enzyminduktion sind die Serumspiegel
elle Unterschiede, die von keinem Einfluss bis zur Redukles Gestagens zumindest mit denen der Minipille verddaich
tion der Steroidspiegel > 50 % reichen. Wird das Medikament nach einer Langzeiteinnahme abge-

3. Eine Enzyminduktion kann nach Absetzen des Medikaetzt, so kann die Enzyminduktion bei Anwendung starker
ments noch fur mehrere Wochen erhalten bleiben, soddsduktoren noch bis zu 8 Wochen anhalten.
die kontrazeptive Wirkung noch eine Zeitlang beeintrach-

tigt sein kann. _ .  Literatur:
4. Bei An_wendgng von Medlkamer_lten, _qle sowohl eln?RichtersJ,GruIichAE,deVIsserRO, genous sex hormones. J Sex Med 2008; 5:
Enzyminduktion verursachen, gleichzeitig aber auch digith AM, Rissel CE. Sex in Australia: 2282-90.
Enzymaktivitat hemmen, ist der resultierende Effekt nictjg el and emotional satisfactioninregu- 3. yaye5 RD, Dennerstein L, Bennett CM,
! lar relationships and prefgrredfrequencyof Koochaki PE. Leiblum SR, Graziottin AA.
vorhersehbar. sexamong a representative sample of Relationship between hypoactive sexual

5. Umgekehrt kann die Pille die Bioverfiigbarkeit von Medi@d;"_‘;-AUS“\'ZJ Public Health 2003,27:gegire disorder and aging. Fertil Steril
kamenten beeinflussen, sodass deren therapeutische iSr-'k oA Formale sonl 2“87? 87:1“7‘12-6 & o B
5l ; 5 : ; : 2. Stuckey BGA. Female sexual function 4. Dennerstein L, Gotts G, Brown JB, Morse
kung und VerFr_aghc_hken verandert wird und eine Dosi and dysfunction in the reproductive years: CA, Farley TM, Pinol A. The relationship
anpassung notig sein kann. the influence of endogenous and exo- between the menstrual cycle and female

J GYNAKOL ENDOKRINOL 2010; 20 (2) 29



sexual interest in women with PMS com-
plaints and volunteers. Psychoneuroendo-
crinology 1994; 19: 293-304.

5. Persky H, Charney N, Lief HI, O'Brien CP.,
Miller WP, Strauss D. The relationship of
plasma estradiol to sexual behaviour in
young women. Psychosom Med 1978; 40:
523-35.

6. Dennerstein L, Burrows GDM, Wood C,
Hyman G. Hormones and sexuality: effect
of estrogen and progestogen. Obst Gynecol
1980; 56: 316-22.

7. Kaye BM. Oral contraceptives and de-
pression. JAMA 1963; 186: 522.

8. Kane FJ Jr, Daly RJ, Ewing JA, Keeler
MH. Mood and behavioural changes with
gestational agents. Br J Psychiatry 1967;
113:265-8.

9. Nilsson A, Jacobson L, Ingemanson CA.
Side-effects of an oral contraceptive with
particular attention to mental symptoms
and sexual adaptation. Acta Obst Gynecol
Scand 1967; 46: 537.

10. Nilsson L, Solvell L. Clinical studies on
oral contraceptives —a randomized
doubleblind crossover study of 4 different
preparations (anovlar mite lyndiol mite
ovulen and volidan). Acta Obstet Gynecol
Scand 1967; 46 (Suppl 8): S1-S31.

11. Herzberg BN, Draper KC, Johnson AL,
Nicol GC. Oral contraceptives, depression,
and libido. Br J Med 1971; 3: 495-500.

12. Guichoux JY. Methodological problems
in the evaluation of drug induced sexual
dysfunction for oral contraceptives.
Therapie 1993; 48: 447-51.

13. 0'Dwyer WF. Oral contraceptives, de-
pression, and libido. Br J Med 1971; 3:
702.

14. Lee J, Jezewski MA. Attitudes toward
oral contraceptive use among women of
reproductive age: a systematic review.
ANS Adv Nurs Sci 2007; 30: E85—E103.

15. Martin-Loeches M, Ort RM, Monfort
M, Ortega E, Rius JA. Comparative analy-
sis of the modification of sexual desire of
users of oral hormonal contraceptives and
intrauterine contraceptive devices. Eur J
Contracept Reprod Health Care 2003; 8:
129-34.

16. Bancroft J, Sherwin BB, Alexander GM,
Davidson DW, Walker A. Oral contracep-
tives, androgens, and the sexuality of
young women: |. A comparison of sexual
experience, sexual attitudes, and gender
role in oral contraceptive users and non-
users. Arch Sex Behav 1991; 20: 105-20.

17. McCoy NL, Matyas JR. Oral contracep-
tives and sexuality in university women.
Arch Sex Behav 1996; 25: 73-90.

18. 0tt MA, Shew ML, Ofner S, Tu W,
Fortenberry JD. The influence of hormonal
contraception on mood and sexual interest
among adolescents. Arch Sex Behav 2008;
37:605-13.

30 J GYNAKOL ENDOKRINOL 2010; 20 (2)

19. Graham GA, Sherwin BB. The relation-
ship between mood and sexuality in women
using an oral contraceptive as a treatment
for premenstrual symptoms. Psychoneuro-

endocrinology 1993; 18: 273-81.

20. Graham CA, Ramos R, Bancroft J,
Maglaya C, Farley TM. The effects of
steroidal contraceptives on the wellbeing
and sexuality of women: A double-blind,
placebo-controlled, two-centre study of
combined and progestogen-only methods.
Contraception 1995; 52: 363-9.

21. Stewart FH, Brown BA, Raine TR, Weitz
TA, Harper CC. Adolescent and young
women's experience with the vaginal ring
and oral contraceptive pills. J Pediatr
Adolesc Gynecol 2007; 20: 345-51.

22. Bancroft J, Davidson DW, Warner P,
Tyrer G. Androgens and sexual behaviour in
women using oral contraceptives. Clin
Endocrinol 1980; 12: 327-40.

23. DuY, Melchert HU, Schafer-Korting M.
Use of oral contraceptives in Germany:
Prevalence, determinants and use-associ-
ated health correlates. Results of National
Health Surveys from 1984 to 1999. Eur J
Obstet Gynecol Reprod Biol 2007; 134: 57—
66.

24. Schaffir J. Hormonal contraception and
sexual desire: a critical review. J Sex Marital
Ther 2006; 32: 305-14.

25. Patten SB, Lamarre CJ. Can drug-in-

duced depressions be identified by their
clinical features? Can J Psychiatry 1992;
37:213-5.

26. Grant ECG, Pryse-Davies J. Effect of
oral contraceptives on depressive mood
changes and on endometrial monoamine
oxidase and phosphatases. Br Med J 1968;
3:777-80.

27. Slap GB. Oral contraceptives and de-
pression: impact, prevalence and cause.
J Adolesc Health Care 1981; 2: 53-64.

28. Duke JM, Sibbritt DW, Young AF. Is
there an association between the use of
oral contraception and depressive symp-
toms in young Australian women? Contra-
ception 2007; 75: 27-31.

29. Warnes H, Fitzpatrick C. Oral contra-
ceptives and depression. Psychosomatics
1979; 20: 187-9.

30. Moller SE. Effect of oral contraceptives
on tryptophan and tyrosine availability: evi-
dence for a possible contribution to mental
depression. Neuropsychobiology 1981; 7:
192-200.

31. Dhir A, Kulkarni SK. Antidepressant-like
effect of 17B-estradiol: involvement of do-
paminergic, serotonergic, and (or) sigma-1
receptor systems. Can J Physiol Pharmacol
2008; 86: 726--35.

32. Dreher JC, Schmidt PJ, Kohn P, Furman
D, Rubinow D, Berman KF. Menstrual cycle
phase modulates reward related neural
function in women. PNAS 2007; 104: 2465—
70.

33. Kaunitz AM. Clinical practice. Hormo-
nal contraception in women of older repro-
ductive age. New Engl J Med 2008; 358:
1262-70.

34. Felming 0, Seager CP. Incidence of de-
pressive symptoms in users of the oral con-
traceptives. Br J Psychiatry 1978; 132:
431-40.

35. Giltray EJ, Bunck MC, Gooren LJ,
Zitman FG, Diamant M, Teerlink T. Effects
of sex steroids on neurotransmitterspecific
aromatic amino acids phenylalanine, tyro-
sine, and tryptophan in transsexual sub-
jects. Neuroendocrinology 2008; 88: 103—
10.

36. Shaarawy M, Fayad M, Naqui AR,
Avdel-Azim S. Seratonin metabolism and
depression in oral contraceptive users.
Contraception 1982; 26: 193-204.

37. Grande LA. Attention — grapefruit. Lan-
cet 2009; 373: 1222.

38. Schubert W, Cullberg G, Edgar B, Hedner
T. Inhibition of 173-estradiol metabolism by
grapefruit juice in ovariectomized women.
Maturitas 1995; 20: 155-63.

39. Bailey DG, Spence JD, Munoz C,
Arnold JMO. Interaction of citrus juices
with felodipine and nifedipine. Lancet
1991; 337: 268-9.

40. Bailey DG, Arnold MO, Spence JD.
Grapefruit-juice-drug interactions. Br J Clin
Pharmacol 1998; 46: 101-10.

41. Nowack R. Review article: cytochrome
P450 enzyme, and transport protein medi-

ated herb-drug interactions in renal trans-

plant patients: grapefruit juice, St. John's

Wort —and beyond! Nephrology 2008; 13:
337-47.

42. Paine MF, Widmer WW, Hart HL, Pusek
SN, Beavers KL, Criss AB, et al. A
furanocoumarin-free grapefruit juice estab-
lishes furanocoumarins as the mediators of
the grapefruit juice-felodipine interaction.
Am J Clin Nutr 2006; 83: 1097—105.

43. Guengerich FP, Kim DH. In vitro inhibi-
tion of dihydropyridine oxidation and afla-
toxin B1 activation in human liver micro-
somes by naringenin and other flavonoids.
Carcinogenesis 1990; 11: 2275-9.

44, Reichman ME, Judd JT, Longcope C,
Schatzkin A, Clevidence BA, Nair PP, et al.
Effects of alcohol comsumption on plasma
and urinary hormone concentrations in pre-
menopausal women. J Natl Cancer Inst
1993; 85:722-7.

45. Mendelson JH, Lukas SE, Mello NK,
Amass L, Ellingboe J, Skupny A. Acute al-
cohol effects on plasma estradiol levels in
women. Psychopharmacology 1988; 94:
464-7.

46. Ginsburg ES, Mello NK, Mendelson JH,
Barbieri RL, Teoh SK, Rothman M, et al.
Effects of alcohol ingestion on estrogens in
postmenopausal women. JAMA 1996; 276:
1747-51.

47. Tschudy DP, Welland FH, Collins A,
Hunter G. The effect of carbohydrate feed-
ing on the induction of d-aminolevulinic
acid synthetase. Metabolism 1964; 13:
396-405.

48. Anderson KE, Kappas A, Conney AH,
Bradlow HL, Fishman J. The influence of
dietary protein and carbohydrate on the
principal oxidative biotransformation of
estradiol in normal subjects. J Clin Endo-
crinol Metab 1984; 59: 103-7.

49. Musey P!, Collins DC, Bradlow HL,
Gould KG, Preedy JRK. Effect of diet on
oxidation of 17a-estradiol in vivo. J Clin
Endocrinol Metab 1987; 65: 792-5.

Weiterfiihrende Literatur:

—Anderson GD. Pharmacogenetics and en-
zyme induction/inhibition properties of
antiepileptic drugs. Neurology 2004; 63
(Suppl 4): S3-S8.

— Bates DW, Yu DT. Clinical impact of
drug-drug interactions with systemic azole
antifungals. Drugs Today 2003; 39: 801-13.

— Dickinson BD, Altman RD, Nielsen NH,
Sterling ML. Drug interactions between
oral contraceptives and antibiotics. Obstet
Gynecol 2001; 98: 853-60.

—Dutton C, Foldvary-Schaefer N. Contra-
ception in women with epilepsy: pharmaco-
kinetic interactions, contraceptive options,
and management. Int Rev Neurobiol 2008;
83:113-34.

— Faculty of Family Planning and Reproduc-
tive Health Care Clinical Effectiveness
Unit. FFPRHC Guidance: Drug interactions
with hormonal contraception. J Fam Plann
Reprod Health Care 2005; 31: 139-51.

—Harden CL, Leppik |. Optimizing therapy
of seizures in women who use oral contra-
ceptives. Neurology 2006; 67 (Suppl 4):
S56-558.

—Jung-Hoffman C, Kuhl H. Intra- and
interindividual variations in contraceptive
steroid levels during 12 treatment cycles:
no relation to irregular bleedings. Contra-
ception 1990; 42: 423-38.

—Kuhl H. Einfluss von Psychopharmaka auf
Reproduktion und Kontrazeption. In: Kuhl H
(Hrsg). Sexualhormone und Psyche. Thieme-
Verlag, Stuttgart —New York, 2002; 48-56.

—McAuley JW, Anderson GD. Treatment of
epilepsy in women of reproductive age.
Pharmacokinetic considerations. Clin Phar-
macokinet 2002; 41: 559-79.

— Sabers A. Pharmacokinetic interactions
between contraceptives and antiepileptic
drugs. Seizure 2008; 17: 141-4.

— Sagir A, Schmitt M, Dilger K, Haussinger
D. Inhibition of cytochrome P450 3A: rel-
evant drug interactions in gastroenterology.
Digestion 2009; 68: 41-8.



Mitteilungen aus der Redaktion

Besuchen Sie unsere
zeitschriftenubergreifende Datenbank

I Bilddatenbank VI Artikeldatenbank VI Fallberichte

e-Journal-Abo
Beziehen Sie die elektronischen Ausgaben dieser Zeitschrift hier.
Die Lieferung umfasst 4-5 Ausgaben pro Jahr zzgl. allfalliger Sonderhefte.
Unsere e-Journale stehen als PDF-Datei zur Verfiugung und sind auf den meisten der markt-
ublichen e-Book-Readern, Tablets sowie auf iPad funktionsfahig.

I Bestellung e-Journal-Abo

Haftungsausschluss

Die in unseren Webseiten publizierten Informationen richten sich ausschlieBlich an geprifte
und autorisierte medizinische Berufsgruppen und entbinden nicht von der arztlichen Sorg-
faltspflicht sowie von einer ausflhrlichen Patientenaufklarung tber therapeutische Optionen
und deren Wirkungen bzw. Nebenwirkungen. Die entsprechenden Angaben werden von den
Autoren mit der grof3ten Sorgfalt recherchiert und zusammengestellt. Die angegebenen Do-
sierungen sind im Einzelfall anhand der Fachinformationen zu Gberprifen. Weder die Autoren,
noch die tragenden Gesellschaften noch der Verlag Gbernehmen irgendwelche Haftungsan-
spruche.

Bitte beachten Sie auch diese Seiten:
Impressum Disclaimers & Copyright Datenschutzerklarung



http://www.kup.at/impressum/index.html
http://www.kup.at/impressum/disclaimer.html
http://www.kup.at/impressum/datenschutz.html
http://www.kup.at/cgi-bin/gratis-abo.pl
http://www.kup.at/db/abbildungen.html
http://www.kup.at/db/index.html
http://www.kup.at/db/index.html
http://www.kup.at/abo/index.html

