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ZUSAMMENFASSUNG

Kombinierte orale Kontrazeptiva
können heute bei gesunden Frauen
als sichere Methode der Empfängnis-
verhütung angesehen werden. Die
Einflüsse auf den Blutdruck sind ge-
ring, das Risiko für vaskuläre Kom-
plikationen wie Insult oder Myokard-
infarkt minimal im Vergleich zu kon-
ventionellen Risikofaktoren. Kontra-
zeptiva der 3. Generation verursa-
chen häufiger Thrombosen als ältere
Substanzen, etwa 6:10.000. Anders
ist die Situation bei Frauen mit kardio-
vaskulären Risikofaktoren oder mit
Störungen des Gerinnungssystems,
wo das Risiko für vaskuläre Kompli-
kationen besonders bei Frauen > 35
beträchtlich erhöht sein kann.

Die hormonelle Ersatztherapie bei
der postmenopausalen Frau bringt
theoretisch zahlreiche Vorteile, die
Effekte auf den Blutdruck sind gering
bis positiv. In den bisher vorliegen-
den randomisierten Studien mit etwa
20.000 Frauen konnte jedoch kein
positiver Effekt auf kardiovaskuläre
Endpunkte gefunden werden. Wäh-
rend bei den kleineren Sekundär-
präventionsstudien ein neutraler
Effekt auf vaskuläre Endpunkte und
kein Einfluß auf die Progression der
angiographisch verifizierten Koronar-
sklerose demonstriert werden konn-
te, fand sich in der großen Primär-
präventionsstudie (Women’s Health
Initiative) sogar eine signifikant hö-
here Rate an KHK, Insulten, aber
auch Mammakarzinom, jedoch eine
erniedrigte Rate an Karzinomen des
Endometriums, des Kolorektums und
von Hüftfrakturen. In fast allen Studi-
en zeigte sich ein beträchtlich erhöh-
tes Risiko für tiefe Venenthrombosen
oder Pulmonalembolien. Nach der-
zeitigem Wissensstand besteht somit
kein Grund, postmenopausalen Frau-
en unter dem Aspekt einer Primär-
oder Sekundärprophylaxe eine kom-
binierte Hormonersatztherapie zu
verordnen.

KONTRAZEPTIVA

Kombinierte orale Kontrazeptiva sind
in den letzten 40 Jahren weltweit
eine verbreitete Methode der Emp-
fängnisverhütung geworden. Trotz
Änderung der Dosis und Art der ein-
zelnen Komponenten – so wurde die
Ethinylestradioldosis von ursprüng-
lich 100–150 µg auf nunmehr 20–35
µg/d reduziert und die stärker andro-
gen wirksamen Substanzen Lynestre-
nol und Norethindron wurden durch
spezifischer am Progesteronrezeptor
wirksame Substanzen wie Desoge-
strel oder Gestoden in Pillen der 3.
Generation ersetzt – bleiben Effekte
auf das kardiovaskuläre System be-
stehen.

Neuere Kontrazeptiva induzieren
Anstiege des systolischen und dia-
stolischen Blutdrucks von 2–4 mmHg
innerhalb der ersten 6 Monate, da-
nach tritt eine Stabilisierung auf dem
höheren Niveau ein. Als Mechanis-
men werden Änderungen der Herz-
funktion, des Angiotensin II-Spiegels
und Änderungen im Prostaglandin-
system diskutiert. Eine Rückkehr zum
Ausgangsblutdruck kann nach Abset-
zen bis zu einem Jahr dauern.

Orale Kontrazeptiva verursachen
weiters einen Anstieg der Triglyceride
und Abnahme der LDL-Partikel-
größe. Die Änderungen des HDL-
Spiegels unterscheiden sich je nach
Präparat: Während ältere zu einem
Abfall von HDL führten, sind bei
Kontrazeptiva der 3. Generation
Anstiege von 10–15 % beschreiben.

Ethinylestradiol induziert höhere
Spiegel von zahlreichen Gerinnungs-
faktoren, Fibrinogen, Faktor II, VII,
VIII und X, sowie eine verminderte
aktivierte Protein C (APC) Resistenz,
wirkt somit insgesamt prokoagula-
torisch. In der Mehrzahl der Studien
sind die prokoagulatorischen Effekte
in Kontrazeptiva der 3. Generation
ausgeprägter als in jenen der 2. Ge-
neration. Neben einer erhöhten

Thromboserate (3–4:10.000, bei
Pillen der 3. Generation: 6:10.000;
Vergleich Gesunde: 1:10.000,
Schwangerschaft 8–10:10.000) wer-
den gelegentlich Herzinfarkte und
Schlaganfälle beschrieben. Ähnlich
anderen Studien fand sich auch in
der neuesten Case-Control-Studie
von Tanis das Infarktrisiko bei Kon-
trazeptiva der 2. Generation auf 2,0
erhöht (95 % CI 1,5–2,8) und auf 1,3
(95 % CI 0,7–2,5) bei jenen der 3.
Generation [1]. Interessanterweise
war auch bei Frauen mit prothrombo-
tischen Mutationen das Risiko nicht
höher als in der Gesamtpopulation.
Bei Frauen mit Risikofaktoren kann
das Risiko jedoch beträchtlich anstei-
gen: Kombinierte orale Kontrazeptiva
in Kombination mit Nikotin, Diabe-
tes, Hypercholesterinämie und Hy-
pertonie oder Adipositas erhöhen das
Risiko bis auf das 24-fache. Ähnlich
sind auch die Daten für Schlaganfäl-
le: etwa 2-fach erhöhtes Risiko für
ischämische Insulte und 1,5-fach
erhöhtes Risiko für hämorrhagische
Insulte. Die Unterschiede für Kontra-
zeptiva der 2. und 3. Generation sind
in Studien nicht konsistent. Ebenso
wie bei Herzinfarkt sind auch für
Insulte andere Risikofaktoren wesent-
licher. Insgesamt ist das Risiko für
Insulte oder Herzinfarkte für Frauen
unter 45 extrem niedrig (1:10.000
bzw. 0,5:10.000). Während somit für
junge Frauen ohne zusätzlichen Risi-
kofaktor das Risiko insgesamt mini-
mal ist, sind Raucherinnen, Frauen
mit Hypertonie, Diabetes oder Hyper-
lipidämie besonders ab 35 deutlich
gefährdet und alternative Methoden
der Empfängnisverhütung sollten
bevorzugt werden Als Kontraindika-
tionen gelten: Z. n. Thromboembolien,
Z. n. Myokardinfarkt oder Insult,
schwerer Hochdruck, Hyperlipid-
ämie, AT-III-Mangel, schwerer Dia-
betes mit Komplikationen. Ein
Screening von Risikofaktoren vor
Verschreibung und Kontrollen des
Blutdrucks sind in allen Fällen erfor-
derlich.

J. Pollak

ASPEKTE DER ORALEN KONTRAZEPTION
UND DER HORMONERSATZTHERAPIE

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.
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POSTMENOPAUSALE HORMON-
ERSATZTHERAPIE

Östrogene in der Postmenopause
haben einen günstigen Effekt auf den
Fettstoffwechsel, reduzieren Homo-
zystein- und Endothelinspiegel, zir-
kulierende Katecholamine und zirku-
lierendes ICAM-1, wirken vasodilata-
torisch, modulieren das Renin-Angio-
tensin-System und haben einen kom-
plexen Einfluß auf das Gerinnungs-
system: Einerseits verhindern sie den
typischen postmenopausalen Anstieg
von Fibrinogen und Plasminogen-
Aktivator-Inhibitor Typ I, andererseits
wirken sie durch Erhöhung von Fak-
tor VII, Prothrombin-Fragmenten 1
und 2, Fibrinopeptid A und C-reakti-
vem Protein gerinnungsaktivierend.
Die bei Frauen mit Uterus nötigen
Progestine können manche günstige
Wirkung der Östrogene aufheben.

Hormonersatztherapien (HRT) wir-
ken bei normotensiven Frauen auf
den Blutdruck neutral oder positiv
mit einem Absinken des 24-Stunden-
Blutdruckmittelwerts oder der nächt-
lichen Blutdruckwerte. Die HRT
führt zu einer Modulation des Renin-
Angiotensin-Systems mit einer Erhö-
hung von Angiotensinogen und einer
Abnahme der Renin-Aktivität, Down-
Regulation des A1-Rezeptors, ernied-
rigten zirkulierenden Katecholaminen
und Noradrenalin-Spillover sowie
Abnahme von Endothelinspiegeln.
Kleinere randomisierte Studien mit
HRT bei Hypertonikerinnen zeigten
ebenfalls neutrale Effekte oder gerin-
ge Anstiege. Die individuelle Reakti-
on war dabei sehr variabel.

Randomisierte Endpunktstudien an
3.000 Frauen mit koronarer Herz-
krankheit und einem Anteil von zwei
Dritteln Hypertonikerinnen ergaben
ähnliche Raten an Insult, TIA, Myo-
kardinfarkt und vaskulärem Tod unter
HRT und Placebo, jedoch ein erhöh-
tes Thromboembolierisiko unter HRT
(Tab. 1). Die jüngst veröffentlichte,Ta
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prospektive, randomisierte Women’s
Health Initiative (WHI-Studie), die
wegen gehäufter Komplikationen
vorzeitig abgebrochen werden muß-
te, untersuchte den Effekt einer kom-
binierten postmenopausalen Hormon-
ersatztherapie an 16.608 gesunden
Frauen. 36 % waren Hypertoni-
kerinnen. Sie wurden entweder mit
Placebo oder 0,625 mg konjugiertem
equinem Östrogen + 2,5 mg MPA/d
behandelt. Nach im Mittel 5,2 Jahren
zeigte sich ein signifikant höheres
Risiko für KHK-Tod oder nicht tödli-
che Infarkte (1,29), Insulte (1,41),
venöse thromboembolische Erkran-
kungen (2,11) und invasives Mamma-
karzinom (1,26), jedoch ein niedrige-
res Risiko für Karzinome des Endo-
metriums (0,83), Kolorektums (0,63)
und Frakturen (0,76) in der Verum-
gruppe. Der systolische Blutdruck
stieg in der Verum-Gruppe nach 1
Jahr um 1 mmHg, nach 2 Jahren um
1,5 mmHg, der diastolische zeigte

keine Veränderungen. Eine Interakti-
on der Hormontherapie mit dem
Blutdruck ließ sich ebenfalls nicht
nachweisen. Zusammenfassend be-
steht keine Indikation, aus kardio-
vaskulären Erwägungen postmeno-
pausalen Frauen ein Hormonpräpa-
rat zu verordnen. Sollte eine solche
Therapie aus anderen Indikationen
nötig sein, sollte auf Blutdruck und
andere kardiovaskuläre Risikofakto-
ren geachtet werden.
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