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Oral Contraceptives

Summary. A short review of the endocrinological basis
of reproduction in the female is followed by a critical survey
of the oral contraceptive methods in c¢urrent use. The
composition of the preparations, their use, their biological
and use-effectiveness and mode of action are discussed. The
importance is emphasized of complying with the basic
principles of drug testing in the evaluation of effects of
oral contraceptives on health. Other effects than merely
the. contraceptive actions of these preparations are
described in detail, including not only the undesirable,
adverse side effects, but also, more particularly, the
frequently neglected, yet very important beneficial effects on
the drug-users, their children and families.

Key words: Endoerinology of female reproduction, oral
contraceptive preparations, adverse effects, beneficial effects,
family planning, population explosion.

Zusammenfassung. Einer kurzen Besprechung  der
endokrinologischen Grundlagen der weiblichen Fruchtbar-
keit folgt eine kritische Ubersicht der zur Zeit gebriuch-
lichen oralen Mittel zur Empfingnisverhiitung. Die Zusam-
mensetzung der Priparate, ihre Verwendung, ihre theoreti-
sche und praktische Wirksamkeit, sowie ihr Wirkungsmecha-
nismus werden angefiihrt. Die Wichtigkeit, daf3 zur Erfas-
sung der Wirkungen oraler Kontrazeptiva (OK) die Grund-
regeln klinisch-pharmakologischer Untersuchungstechnik be-
achtet werden miissen, wird hervorgehoben. Ausfithrlicher
werden die Wirkungen der OKs besprochen, welche mit der
Empfingnisverhiitung nicht oder kaum in Zusammenhang
stehen; dabei wird nicht bloB den unerwiinschten, sondern
auch den wichtigen und so hiufig vernachlissigten vorteil-
haften Nebenwirkungen fiir die behandelten Frauen, deren
Kinder und Familien gebiihrende Beachtung geschenkt.

Schliisselworter: Endokrinologie der weiblichen Frucht-
barkeit, OK-Priparate, unerwiinschte Nebenwirkungen der
OKs, vorteilhafte Nebenwirkungen der OKs, OKs und Ge-
sundheit, Familienplanung, Bevélkerungswachstur.

Einleitung

Versuche, die Fruchtbarkeit der Frau zu beein-
flussen, werden bereits seit mehreren 1000 Jahren unter-
nommen. Sie reichen von der Verwendung weitestgehend
wirkungsloser Methoden oder vollig untauglicher Sub-
stanzen, wie etwa Quecksilber, Arsen und Strychnin, mit
denen man vermutlich mehr Frauen als Spermien ge-
totet hat [28], iiber zunehmend wirksamere MaBnahmen
bis zur Anwendung von Stoffen, mit deren hoher bio-
logischer Wirksamkeit wir wohl eine Grenze unserer
Mbglichkeiten erreicht haben diirften. Tab. 1 zeigt den
Wirkungsgrad derzeit gebriuchlicher empfingnisverhii-
tender MafBnahmen (nach [38]). Aus ihr ist ersichtlich,

daf} die systemisch wirkenden, sogenannten hormonalen
Kontrazeptiva alle anderen verwendeten Verfahren —
mit Ausnahme der Sterilisierung und natiirlich der tota-
len Enthaltsamkeit — an Effektivitit bei weitem iiber-
treffen. Die systemisch wirkenden Priparate kénnen
schematisch in zwei Gruppen unterteilt werden: In

Tabelle 1. Wirksamleit kontrazeptiver Mafnahmen
Methode Schwanger-
schaftsrate*
Keine Kontrazeption 61 —117
Vaginalsptilungen 21 — 41
Periodische Enthaltsamkeit 0,3 — 47
Spermizide Priparate 43
Coitus interruptus — 38
Coitus condomatus — 36
4 — 25

Intrauterinpessare (IUCD)
Hormonale Kontrazeptiva,
a) sogenannte Minipille
b) 2-Phasen-Behandlung 0
c) Kombinationsbehandlung 0,0
Operative Sterilisation 0,0
Totale Enthaltsamkeit 0

8
3
3
Diaphragmen (mit und ohne Salben) 2
0
0

* Durchschnittliche Schwangerschaftsrate pro 100
Frauenjahre.

solche, die vorwiegend die Ovulation unterdriicken, und
in andere, deren wesentliche Wirkung nicht die Hem-
mung der Ovulation ist (Tab. 2). Ihre wirksamen Sub-
stanzen sind Ostrogene, Progestine und Prostaglandine,
dazu kommen noch einige Verbindungen ohne Steroid-
struktur [37].

In dieser Abhandlung werden nur die oral wirk-
samen empfingnisverhiitenden Priparate besprochen
(Tab. 8). Eine auch nur annihernd erschépfende Be-
handlung des Themas und eine entsprechende Doku-
mentation durch Literaturhinweise wird nicht versucht.
Die oralen Kontrazeptiva sind seit ihrer ersten Be-
schreibung vor 20 Jahren sicher vielfiltiger gepriift und
ausgedehnter verwendet worden als je irgendein phar-
mazeutisches Priparat zuvor und ihnen wurden vermut-
lich mehr Verdffentlichungen gewidmet als welchem
anderen medizinischen Problem auch immer; trotzdem
sind die noch offenen strittigen Fragen sehr zahlreich.
Eine Zusammenfassung wie diese zwingt zur Beschrin-
kung, dadurch zwangsliufig bedingte didaktische Ver-
einfachungen werden dabei unumgiinglich sein. Aus der
Unzahl von Publikationen wird nur auf wenige umfas-
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Tabelle 2. Empfingnisverhiitung mst systemisch wirkenden Substanzen

Methode Wirkstoffe

(Haupt-)Wirkung gerichtet auf

Kombinationsbehandlung
(;»Pille nach Pincus*)

2-Phasen-Behandlung

Kontinuierliche orale Langzeitbehand- Progestin oder
Iung mit groflen Dosen

Depot-Injektion

HKristallpreBling-Implantate Progestin

Silikon-Plastikkapseln

Kontinuierliche orale Langzeitbehand- Progestin
lung mit kleinen Progestagen-
" Dosen (Minipille)

Monatspille

Pille danach (und davor)
Intravaginale Applikation
Schwedenpille

Zahlreiche Substanzen ohne Steroidstruktur (in Prifung)

Ostrogen - Progestin

Ostrogen -+ Progestin
Ostrogen oder Progestin
Prostaglandine (PGQF2q)
F 6060, F 6066, F 6103

Ovulation (Hemmung)

Erst Ostrogen, dann -+ Progestin
Progestin -+ Ostrogen

Zervix, Endometrium, Tube, Ovu-
lation nicht regelméBig gehemmt

Ovulation (Nidation)
Eitransport ? Nidation ?
Menstruationsauslésung (abortiv)

Corpus luteum (antiluteotrophisch,
abortiv) -

Nidation (abortiv)

Tabelle 3. Orale Kontrazeptiva

A. Mit Ovulationshemmung als Hauptwirkung
1. Xombinationsbehandlung (klassische Pille nach

Pincus)

2. 2-Phasen-Behandlung (sequentielle und normo-
phasische)

3. Kontinuierliche Langzeitbehandlung mit groBen
Dosen

B. Ohne (regelmiBige) Ovulationshemmung
1. Kontinujerliche Langzeitbehandlung mit kleinen
Progestagendosen (Die Minipille)
2. Die Monatspille
(3. Die Wochenpille)
4. Die Pille danach (und davor)
(5. Die Schwedenpille)

sende Darstellungen, auf grundsitzliche und neuere,
vielleicht noch weniger bekannte Arbeiten sowie auf
einige eigene Beitrige hingewiesen werden.

Die Wirkung oraler Kontrazeptiva beruht auf der
Beeinflussung hormoneller Vorgiinge bei der Frau, shn-
lich der, welcher sich die Natur zur Regelung der
Fruchtbarkeit bedient. Eine Rekapitulation der dies-
beztiglichen physiologischen Geschehnisse ist daher
vielleicht zweckdienlich {22, 44, 75, 82].

Endokrinologische Grundlagen

Die Geschlechtsorgane sind beim Neugeborenen bereits
voll entwickelt vorhanden. Thre Funktionstiichtigkeit erhalten
sie jedoch erst um das 12. bis 15. Lebensjahr, in der Pubertit,
wenn die” Hypophyse auf Befehl des ihr iibergeordneten
Himstammes Hormone zu produzieren beginnt, die auf die
Gonaden einwirken. Damit nehmen hormonelle Vorginge
ihren Anfang, welche wihrend der gesamten Geschlechts-
reife — sie dauert ungefiihr bis zum 50. Lebensjahr — zu
zyklischen Veridnderungen der Geschlechtsorgane fithren.

Releasing-Faktoren

In den Kernen des Hypothalamus werden kurzkettige
Polypeptide (Neurohormone) gebildet. Ihre Strukturaufkli-
rung und Synthese ist teilweise bereits gelungen. Sie sind fiir
die- Ausschiittung und vermutlich auch fiir die Produktion
der Hormone des Hypophysenvorderlappens verantwortlich;

Gonadotropine

Zwei der aus dem Hypophysenvorderlappen stammen-
den Hormone wirken direkt auf die Gonaden (Gonado-

tropine), das follikelstimulierende Hormon (FSH) und das
luteinisierende Hormon (LH).

Man nimmt an, dal} zur Zeit der Geburt simtliche Ei-
zellen bereits in den Eierstécken vorhanden sind und schitzt
ihre Zahl auf 400.000 bis 700.000. Sie liegen als Primordial-
follikel im Ovarium und werden von den Gonadotropinen zur
Reifung angeregt. Dieser Vorgang wird durch das FSH ein-
geleitet, welches die Entstehung der Primir-, Sekundir- und
Tertidrfollikel bewirkt. Letztere werden an die Oberfliche
des Eierstockes verlagert, und unter Mitwirkung des nunmehr
gebildeten LH reifit die Wand eines Follikels. Der Follikel-
inhalt wird aus dem Blischen ausgestoBen und mit ihm die
Eizelle mit den sie nun anfangs emihrenden Granulosa-
zellen (Ovulation).

FSH regt in einem Zyklus stets das gleichzeitige
Wachstum und die teilweise Reifung wahrscheinlich vieler
hunderter Primordialfollikel an. In der Regel gelangt jedoch
nur ein Follikel zur vélligen Reife und somit zur Ovulation.
Alle anderen Konkurrenten gehen zugrunde. Wihrend der
Geschlechtsreife erreichen somit nicht mehr als 400 bis
500 Follikel die vollkommene Reife.

Unmittelbar nach der Ovulation wird die freigesetzte
Eizelle mit ihrem Anhang in den Eileiter geschleust. Aus
dem leeren Follikel entsteht unter dem EinfluB von LH der
Gelbkorper, eine Driise mit innerer Sekretion. -

Neben diesen morphologischen Verinderungen veran-
lassen die Gonadotropine auch die Bildung der Geschlechts-
hormone.

Geschlechtshormone

Unter dem Einflul von FSH werden im Follikel die
Ostrogene (Follikelhormone) und unter dem Einflu} von LH
wird im Gelbkérper das Progesteron (Gelbkérperhormon)
gebildet. Die Geschlechtshormone veranlassen die fiir eine
Empféngnis und Schwangerschaft notwendigen Vorbereitun-
gen der Geschlechtsorgane. Ein harmonisches Zusammenspiel
der Hormone ist dabei von grofter Wichtigkeit.

Uber die Wirkung der Sexualhormone auf die Tuben
ist noch relativ wenig bekannt [16]. Man nimmt an, daf
Ostrogene die Motilitit der Tuben anregen, wihrend Pro-
gesteron sie herabsetzt. Dadurch wird die Geschwindigkeit
der Eipassage beeinflufit.

Am Uterus fithren die Sexualhormone zu sehr ein-
greifenden Verdnderungen. Die Ostrogene bedingen ein
Wachstum des Myometriums und des Endometriums. Letzte-
res wird um ein Vielfaches héher, die Driisen und die Ver-
sorgung mit Blutgefiflen werden stark vermehrt (Prolifera-
tion). Nach der Ovulation bewirkt das Progesteron die sekre-
torische Transformation. Das Endometrium wird zu einer
Vorratskammer an Nihrstoffen fiir das zu erwartende be-
fruchtete Ei umgestaltet.

Im Bereich der Cervix uteri wird unter Ostrogenéinfluf3 ~
der Zervikalkanal erweitert, der ihn verschlieBende Schleim-
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piropf verfliissigt (Zunahme der Spinnbarkeit), die Schleim-
produktion gesteigert und der Schleim wird fiir Spermien
leichter durchgiingig, Progesteron vermindert die Bildung des
Zervixschleims, macht ihn zihflissig und fiir Samenfiden
schwer oder nicht mehr durchdringbar.

Unterbleibt eine Befruchtung des durch die Ovulation
freigesetzten Eies, geht es zugrunde. Der Gelbkoérper behilt
seine Funktion 14 Tage lang, dann degeneriert er aus noch
ungeklérter Ursache. Der dadurch bedingte Abfall des Gesta-
genblutspiegels 16st die AbstoBung des Endometriums aus.
Das AusstoBen der Gebidrmutterschleimhaut und das Bluten
aus dem dadurch entstandenen Wundbett im Uterus (Men-
struation) ist die Fehlanzeige einer Graviditdt [77]; man
sprach auch von den blutigen Triinen der Natur um ein ver-
lorenes Kind.

Sobald die Regelblutung aufgehort hat, beginnt das
hypophysire FSH von neuem Primordialfollikel zum Wachs-
tum anzuregen und ein nichster Zyklus nimmt seinen Anfang.
Im allgemeinen dauert ein Zyklus ungefihr 28 Tage. Wih-
ren der ersten 14 Tage etwa iiberwiegt die Wirkung der
Follikelhormone, wihrend der zweiten 14 Tage steht der
Korper unter dem Einflul3 von Follikelhormonen und Gelb-
kérperhormon. Vom Augenblick der ersten Blutung (Menar-
che) bis zum Versiegen der Menstruation im Klimakterium
— die letzte Blutung nennt man Menopause — spielen sich
diese Vorgénge im monatlichen Rhythmus ab. Wenn das
Klimakterium einsetzt, also die Fertilitit der Frau zu er-
18schen beginnt, sind die Vorrite der Eierstdcke an Eizellen
weitgehend aufgebraucht.

Nach der Ovulation ist das menschliche Ei 6 bis
hochstens 24 Stunden befruchtungsfihig. Die Befruchtungs-
fahigkeit der Spermien wird auf etwa 48 Stunden geschitzt.
Die Befruchtung findet im ampulliren Teil des Eileiters
statt. Durch das Verschmelzen einer Eizelle mit einer Samen-
zelle (Konjugation) entsteht ein neues Lebewesen. Dieses
entwickelt sich wihrend der 3 bis 4 Tage dauernden Passage
durch den Eileiter zur Blastozyste, gelangt in das Cavum
uteri, bleibt dort noch einige Tage frei beweglich, und nistet
sich schlieflich in das Endometrium ein (Nidation). Dieser
Vorgang ist ungefihr am 10. bis 12. Tage nach der Konjuga-
tion beendet.

Hat eine Befruchtung stattgefunden, bleibt der Gelb-
korper so lange aktiv, bis der Fetus mit der Plazenta die
Funktion dieser endokrinen Driise iibernimmt.

Solange hohere Konzentrationen von Progesteron und
Ostrogenen im Blut vorhanden sind, kann keine weitere
Ovulation stattfinden, weil die dafiir nétigen Mengen Gona-
dotropine fehlen; darum bleibt die Frau wihrend der
Schwangerschaft unfruchtbar *(seltene Ausnahme: Super-
fotation). Die Sexualhormone schiitzen also die Frau vor
einer zusitzlichen Empfingnis. Diese Erkenntnis hat man
sich fir die Entwicklung von Methoden zur medikamentdsen
Beeinflussung der Fruchtbarkeit zunutze gemacht.

1921 beschrieb der Innsbrucker Physiologe Haber-
landt, dall man mit den progesteronreichen Extrakten von
Ovarien trichtiger Tiere eine Ovulation und damit die Kon-
zeption temporir verhindern kénne. Diese Beobachtung
bildet die Grundlage der heute geiibten medikamentidsen
Empfingnisverhiitung. Es dauerte jedoch noch 34 Jahre, ehe
iiber erste, fiir den Menschen brauchbare Ergebnisse hormo-
naler Beeinflussung der Fruchtbarkeit berichtet werden
konnte [61], und das erste orale Kontrazeptivum kam nicht
vor 1960 in den Handel. Entscheidende Voraussetzung fiir
diese Entwicklung war die Verfiigbarkeit oral wirksamer
Verbindungen mit 6strogener (halbsynthetische Ostrogene)
und mit progestativer Wirkung (Progestagene).

A. Orale Kontrazeptiva, deren
Hauptwirkung die Ovulationshemmung ist

1. Kombinationsbehandlung
(Klassische Pille nach Pincus)

Gregory Pincus ging von der Beobachtung aus,
daBB Progesteron (oral nur in sehr hohen Dosen) die
Ovulation hemmt und fand die neuen synthetischen
Progestagene ghnlich und oral in wesentlich niedrigerer
Dosis wirksam. Erste Versuche am Menschen wurden in
Boston und ausgedehntere in Zusammenarbeit mit
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Rock, Garcia und Rice-Wray an Frauen in Puerto
Rico und Haiti durchgefiihrt [62]. Die Erzeugung einer
auf die Zeit der Einnahme eines Progestagens beschriink-
ten Unfruchtbarkeit war jedoch von sehr stérenden, oft
lang anhaltenden, unregelmifBigen Genitalblutungen be-
gleitet. Deshalb kombinierte man einen #strogenen mit
einem progestativen Stoff in einer Tablette. Da-
mit war die Pille geboren, die bekanntlich keine
Pille im pharmazeutischen Sinn ist, sondern eine Ta-
blette, meist ein Dragée. Jede sogenannte klassische Pille
enthilt als Wirkstoffe ein Ostrogen und ein Progestagen.

Als Ostrogene verwendet man:

a) Athinyléstradiol,

b) Athinyléstradiol-3-methyl-ither (Mestranol),

c) Athinylsstradiol-3-cyclopentyl-dther (Quinestrol); ist
nur in der noch in Erprobung befindlichen Monatspille
enthalten.

Als Progestagene verwendet man AbkSmmlinge vom:

a) Ostran (Cj-Steroid) wie die 19-nor-Testosteron-
derivate,

b) Pregnan (C,-Steroid) wie die 17 a-Hydroxyproge-
steronverbindungen.

300
Anzahl
der
Schwanger-
schaften 2250

200+

150

1004

a7 5.5 4.0

100 50-100 50

30 ug
Ostrogen

Abb. 1. Schwangerschaften pro 100.000 Frauenjahre in Ab-
hingigkeit vom Ostrogengehalt (nach Mumford, J. P,
1975)

Die Dosierung der Wirkstoffe war anfangs sehr hoch,
und die spiteren Erfahrungen gestatteten es oder lieBen es
ratsam erscheinen, die Dosen der Steroide betrichtlich zu
reduzieren; die heute verwendeten Priiparate enthalten pro
Tablette nicht mehr als 0,025 bis 0,lmg Ostrogen und
0,1 bis 5,0 mg Progestagen. Oberstes Gebot jedes Versuches,
niedriger dosierte Kombinationen zu finden, muB} es jedoch
bleiben, die kontrazeptive Wirkung nicht zu gefihrden. Wie
das Beispiel (Abb. 1), die Ostrogendosis unter 0,05mg pro
Tablette zu reduzieren, deutlich zeigt, stBt man hiermit
bereits an eine der Grenzen sinnvoller Dosisverminderung
[61]; auf andere Folgen einer Dosisreduktion wird spiter
noch hingewiesen werden.

Die theoretische oder biologische Wirksamkeit
einer wohlausgewogenen Kombination eines Ostrogens
mit einem Progestagen — und alle im Handel befind-
lichen oralen Kontrazeptiva kénnen dazu gerechnet
werden — ist eine nahezu hundertprozentige. Die
Schwangerschaftsrate durch Versagen der Methode
(sogenannter Tablettenfehler) betrigt 0,08 bis 1,0 pro
1000 Frauenjahre [29, 84]. Dies dst eine Effizienz, wel-
che zweifellos ganz nahe an der Grenze des biologisch
Erreichbaren liegt.

Die praktische Wirksamkeit (use-effectiveness) ist
jedoch zwangsliutig etwas geringer, die Angaben
schwanken in hochentwickelten Lindern zwischen 7 und
70 pro 1000 Frauenjahre [1, 64, 67, 68, 84]. Das ist ver-
stidndlich, denn sie hingt ja nicht nur von der biologi-
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schen Wirksamkeit, sondern von vielen anderen Fakto-
ren ab. So hat sich gezeigt, daf3 eine optimale Wirkung
nur durch das genaue Einhalten der Einnahmevorschrift
gewihrleistet wird. Mit zunehmender Zahl der Tablet-
ten, die eine Frau einzunchmen unterlift, steigt die
Schwangerschaftsrate, sinkt der Schutz vor einer Kon-
zeption [19]; man spricht in diesem Falle vom Patien-
tenfehler. Dabei wird es freilich auch von Wichtigkeit
sein, ob ein Steroid linger als 24 Stunden wirkt, wie dies
etwa beim Lynestrenol bewiesen wurde {70]; die Wahu-
scheinlichkeit, da3 einmaliges Vergessen einer Tablette
bereits die kontrazeptive Sicherheit gefihrdet, wird bei
einem Priparat, welches eine solche Verbindung ent-
hilt, geringer sein als bei Priparaten mit kiirzer wirken-
den Steroiden. Die praktische Wirksamkeit kann auch
durch eine Magen-Darm-Erkrankung infolge mangelhaf-
ter Resorption der Wirkstoffe vermindert werden. Und
schlieflich kénnen andere Medikamente den Abbau der
Steroide verdndern und damit die Wirkungsdauer und/
oder Wirkungsstirke der zugefithrten Xontrazeptiva
beeinflussen [50, 76]. So hat man gefunden, dafl Bar-
biturate und das antituberkulése Antibiotikum Rifampi-
cin durch Enzyminduktion den Stoffwechsel der Ostro-
gene beschleunigen und dadurch manchmal zu ver-
mehrten Zwischenblutungen und sogar zu Tabletten-
fehlern fithren. Ahnliche umerwiinschte Wechselwirkun-
gen wurden auch mit anderen Antibiotikas, mit Sulfon-
amiden, Antikonvulsiva, Analgetika und Psychophar-
maka beobachtet. Solche Interaktionen erreichen jedoch
offensichtlich nur selten ein die Wirkung beeintréchti-
gendes Ausmaf, weswegen eine gesunde Frau bei vor-
schriftsmifiger Einnahme des Kontrazeptivums mit
nahezu 100%s sicherem Empfingnisschutz rechnen kann.

Die Einnahmevorschriften fiir die einzelnen Prdparate
sind den Packungen beigeschlossen; sie sind verbindliche
Instruktionen. Im allgemeinen soll vom 5. oder 6. Tag des
Zyklus an wihrend 20, 21 oder 22 aufeinanderfolgenden
Tagen tiglich 1 Tablette eingenommen werden. Danach folgt
eine je nach Priparat starre oder von der Abbruchblutung
abhéngige Tablettenpause (bei manchen Priparaten wird
auch wihrend dieser Zeit tiglich eine Tablette eingenommen,
welche jedoch keine steroidalen Wirkstoffe enthilt), ehe der
neue Tablettenzyklus beginnt. Die Tabletteneinnahme kann
in zyklischem Rhythmus allem Anschein nach beliebig lang
fortgesetzt werden. Es gibt nur in seltenen Fillen einen
medizinischen Grund, die Einnahme der Tabletten zu Kon-
trollzwecken fiir bestimmte Perioden zu unterbrechen; eine
Anzahl biologischer Effekte spricht sogar dafiir, dies mog-
lichst zu unterlassen.

1 bis 4 Tage nach der letzten Tablette setzt eine Blu-
tung ein. Sie ist meist von kiirzerer Dauer und weniger stark
als eine normale Menstruation, imponiert jedoch phénomeno-
logisch wie eine Regelblutung; in Wirklichkeit handelt es
sich um eine (Hormon-)Entzugs- oder Abbruchblutung, also
eine Genitalblutung, der keine Ovulation vorangegangen ist.

Folgt kein weiterer Behandlungszyklus, so kommt es
gewodhnlich mit einer Verzbgerung von etwa 7 bis 14 Tagen
zu einer spontanen Ovulation, d. h. die erste Menstruation ist
hiufig erst nach 5 bis 6 Wochen zu erwarten (cave bei An-
wendung der Rhythmusmethode nach der Pille!). Der indivi-
duelle Rhythmus der Ovarialfunktion und damit des Zyklus
spielt sich im allgemeinen innerhalb von 8 Monaten wie-
der ein.

Nach Absetzen von Ovulationshemmern wird die nor-
male Fertilitdt meist rasch wiederhergestellt. Zahlreiche
Untersucher nehmen sogar an, daf3 die Empfingnisbereit-
schaft in manchen Fillen kurzfristig gesteigert sei (Rebound-
Phinomen?), weshalb empfingnisverhiitende Mittel nicht
selten auch zur Behandlung sogenannter funktioneller Sterili-
tit verwendet werden. Wihrend die Existenz der vermuteten
Steigerung der Fertilitiit nach Absetzen einer kontrazeptiven
Behandlung angezweifelt werden kann und wird, bestehen
dariiber keine Meinungsverschiedenheiten, daf3 mit der Aus-
nahme von ganz wenigen Fillen die normale Fertilitit nicht
beeintrichtigt wird [66]. .

Wiener klinische
‘Wochenschrift

Wirkungsmechanismus

Der empfingnisverhiitende Effekt der Pille wird
mit folgenden Wirkungen erkldrt:

a) Zervix

In der Kombinationspille iiberwiegt der progestative
Effekt. So kommt es zu einer spermienfeindlichen Verinde-
rung des Schleimpropfes. Der Zervikalschleim wird in der
Regel dickfliissig und fast immer fiir die Samenfiden
schlecht durchdringbar.

b) Endometrium

Da bereits vom 5. oder 6. Tag des Zyklus an ein Ostro-
gen und ein Progestagen eingenommen werden, wird das
Endometrium nicht normal aufgebaut. Es diirfte nur selten
in der Lage sein, ein befruchtetes Ei aufzunehmen.

c) Welchen Einflu die Kombinationspille auf die
Tubenmotilitit und -sekretion ausiibt, ist noch nicht sicher-
gestellt.

d) Beim Tier hat man festgestellt, da die Spermien
withrend der Passage durch Uterus und Eileiter befruchtungs-
fihig gemacht werden (capacitation). Ob ‘dies beim Men-
schen auch der Fall ist und die XKontrazeptiva eine
mogliche Capacitation verhindern, bedarf noch der Klirung.

e) Einige Beobachtungen sprechen dafiir, daf3 der Eier-

stock unter dem Einfluf3 der Pille fiir gonadotrope Hormone .

unempfindlicher wird.
) Die Ausschiittung und Produktion von FSH und LH

wird — méglicherweise tiber einen Effekt auf das entspre-

chende hypothalamische Neurohormon (LH-RH) — verhin-
dert [71]. Dieser Effekt der oralen Kontrazeptiva ist der ent-
scheidende, denn mit dem Ausfall der Gonadotropine kommt
es zu keiner Eireifung und somit zu keiner Ovulation [35].
Das Fehlen der endogen gebildeten Geschlechtshormone wird
wenigstens zum Teil durch die mit der Pille zugefiihrten
Steroide kompensiert [12]. :

Die empféngnisverhiitende Wirkung der Kombinations-
behandlung kommt demnach iiber verschiedene Angriffs-
punkte zustande. Versagt sie an einer Stelle, so werden die
anderen Wirkungen dafiir einspringen. Daraus erklirt sich
der hohe Wirkungsgrad der Priparate.

2. 2-Phasen-Behandlung

Im normalen Zyklus steht die Frau in der ersten
Zyklushilfte unter dem Einflul der Ostrogene und in der
zweiten unter der Einwirkung von Ostrogenen und dem Pro-
gesteron. Nachdem die fiir viele Frauen in mancherlei Hin-
sicht als angenehm empfundene Ostrogendominanz in den
beiden ersten Wochen des Zyklus unter der Kombinations-
behandlung fehlt, hat man versucht, die natiirlichen Verhilt-

nisse des Zyklus insofern zu imitieren, als man erst nur ein_

Ostrogen gibt und spiter eine Kombination von Ostrogen
und Progestagen. Dabei spricht man von sequentieller Be-
handlung, wenn sich die alleinige Ostrogengabe auf 15 bis
16 Tage erstreckt und die darauf folgende Einnahme der
Kombination nur wenige, etwa 5 Tage, dauert. Von normo-
phasischer Behandlung spricht man, wenn die Ostrogen-
zufuhr auf die ersten 7 Tage beschrinkt ist und dann von
einer 15tigigen Kombinationsbehandlung gefolgt wird.
Schliefllich gibt es eine weitere Modifikation der 2-Phasen-
Behandlung, bei der zwar 21 Tage lang eine Kombination
gegeben, jedoch in den ersten 11 Tagen die progestative
Komponente sehr niedrig dosiert wird (Stufenpriiparat). Dem
physiologischen Rhythmus kommt die normophasische Be-
handlung wohl am nichsten.

Unter dem Einflufl des Ostrogens allein wird die Ovu-
lation nicht mit gleicher RegelmiBigkeit wie durch die Kom-
binationsbehandlung unterdriickt, das Endometrium wird
normal proliferieren, der Zervikalschleim verfliissigt und fiir
Spermien leichter durchgingig. Erst unter der darauffolgen-
den Einwirkung der Kombination (Ostrogen plus Progestati-
vum) entsteht ein fiir die Spermienpenetration ungiinstiger
Zervikalschleim, das Endometrium wandelt sich jedoch
annihernd sekretorisch um. Nach dem Ende des Tabletten-
zyklus erfolgt eine menstruationsihnliche Abbruchblutung.

Als Vorteile dieser Methode werden weniger uner-
wiinschte Nebenwirkungen, eine weitgehend normale Monats-
blutung und eine leichtere Regenerationsfihigkeit des Endo-
metriums nach Absetzen der Behandlung angegeben. Der
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grofite Nachteil der Methode ist der anfingliche Wegfall der
Zervixbarriere und die geringere Sicherheit einer Ovulations-
hemmung, woraus eine etwas verminderte empfingnisver-
hiitende Wirksambkeit resultiert.

3. Kontinuierliche Langzeitbehandlung
mit grofien Dosen

Bei verschiedenen Erkrankungen ist es wiinschenswert
oder notwendig, dal3 jede Monatsblutung unterbleibt. Dies
1463t sich dadurch erreichen, dal} man eine kontinuierliche,
also nicht monatlich unterbrochene Behandlung mit einer
Kombinationspille oder mit hohen Dosen eines Progestagens
allein durchfithrt [17]. Dabei kommt es mit Sicherheit zur
Unterdriickung der Ovulation. Weil keine Tablettenpause
einzuhalten ist, wird auch die Patientenfehlerrate geringer
sein. Die Methode ist also wirksam und auch zur normalen
Empfingnisverhiitung bei gesunden Frauen verwendbar. Vor-
aussetzung ist nur, dafl die Frau mit dem Ausbleiben jeder
Monatsblutung einverstanden ist. Diese anhaltende Amenor-
thoe wird von manchen Arzten fiir physiologischer gehalten
als die rhythmische Erzeugung einer Abbruchblutung, denn
nach dem Willen der Natur sollte die Frau wihrend des
gebirfihigen Alters entweder schwanger sein oder laktieren
und nicht allmonatlich menstruieren [65, 77].

Ein empfindlicher Nachteil der Behandlung ist die
Hiufung von Durchbruchsblutungen in den ersten Monaten.
Dies und die Tatsache, dal eine Amenorrhoe von vielen
Frauen abgelehnt wird, verhindern eine weitere Verbreitung

der Methode zur Empfingnisverhiitung.

B. Orale Kontrazeptiva, deren Haupt-
wirkung nicht die Ovulationshemmung ist

1. Kontinuierliche Langzeitbehandlung
mit kleinen Progestagendosen (die Minipille)

Mit der zyklisch nicht unterbrochenen, also pausen-
losen tiglichen Einnahme einer kleinen Dosis (weniger
als 1,0 mg) eines Progestagens wird eine Konzeption
verhindert. Offenbar bleibt das normale rhythmische
hormonale Geschehen der Frau weitgehend unbeein-
fluBBt. Als Wirkungsmechanismen nimmt man an:

a) Die Gonadotropinausschiittung wird bei einem Teil
der Frauen vermindert, sodal3 in manchen Fillen die Ovula-
tion unterbleibt, die Mehrzahl der Frauen ovuliert jedoch.

b) Das Progestagen scheint die Motilitit und Sekretion
der Eileiter zu beeinflussen und kénnte dadurch die Passage
des befruchteten Eies storen.

¢) Das Endometrium wird atypisch, wodurch ein ge-
wisser Antinidationseffekt entstehen diirfte.

d) Der Zervikalschleim wird spirlich und spermien-
feindlich. Ob dieser Effekt auf die Zervix tatsichlich die
vermutete Hauptwirkung der Minipille darstellt, wird in
letzter Zeit bezweifelt.

Gesichert ist indessen, dafl man mit der regelmifBigen
Einnahme der Minipille eine gute empfingnisverhiitende
Wirkung erzielt. Als Vorteile der Methode gelten, daf3 sie
ohne Ostrogengaben auskommt und somit die unerwiinschten
Wirkungen der exogen zugefithrten Ostrogene nicht besitzt,
eine Behandlung mit besonders geringen Steroiddosen dar-
stellt und durch das Wegfallen einer Tablettenpause viel-
leicht mit weniger Patientenfehlern belastet ist. Nachteile der
Behandlung sind die etwas geringere kontrazeptive Sicher-
heit, namentlich bei nicht ganz regelmifBiger Tablettenein-
nahme, und das ziemlich hiufige Auftreten von Zwischen-
blutungen, zumindest in den ersten Behandlungszyklen.

2. Die Monatspille

Sie besteht aus einem 3 bis 4 Wochen lang wir-
kenden Ostrogen (Quinestrol) und einem kurz wirkenden
Progestagen (Quingestanol-Azetat). Dadurch erzeugt
man einen gleichbleibend hohen Ostrogenspiegel, und
die erwiinschte Abbruchblutung wird durch das Pro-
gestativam hervorgerufen. Die Tablette wird unabh#n-
gig von Blutung und Geschlechtsverkehr in 4wéchigem
Abstand eingenommen (etwa am 25. Tag). Sie ist derzeit
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bei uns noch nicht im Handel. Ob sie iiber Ovulations-
oder Nidationshemmung wirkt, ist nicht sichergestellt.
Der kontrazeptive Effekt wird als relativ gut be-
schrieben.

3. Die Wochenpille

Nach anfinglich erfolgversprechenden Versuchen
mit einem Steroid, das Imal pro Woche gegeben wurde,
ist es um diese Variation oraler Kontrazeptiva still
geworden, da die FErgebnisse zu unbefriedigend sind.

4. Die Pille danach oder davor

Durch hohe Dosen von Ostrogenen (z. B. bis zu
5mg Athinyléstradiol oder 5 bis 10 mg Didthylstilb-
dstrol/die), 4 bis 7 Tage lang nach dem Koitus gegeben,
kann man eine Schwangerschaft verhindern. Vermutlich
wird die Nidation des befruchteten Eies unmiglich ge-
macht; ob auch eine unphysiologische Beschleunigung
des Eitransportes eine Rolle spielt, ist sehr fraglich.
Der kurzfristigen Steroidzufuhr folgt eine Abbruch-
blutung, dadurch erzeugt man mit hdufiger Anwendung
schwere BlutungsunregelmiBigkeiten und die fiir hohe
Ostrogendosen typische Ubelkeit. Auch kénnte der
plotzliche Abfall des Ostrogenspiegels die Gefahr des
Auftretens einer thromboembolischen Komplikation ver-
grofBern [49]. Daher wird diese Methode zwar fiir ver-
einzelte Notfille, etwa nach einer Vergewaltigung, zur
Empfingnisverhiitung anwendbar sein, aber im allge-
meinen keine Zukunft in der oralen Kontrazeption
haben.

Die Ergebnisse erster Versuche sprechen dafiir,
daB3 auch mit der Einnahme eines Progestagens ent-
weder Stunden vor dem Koitus oder unmittelbar danach
eine Empfingnis verhiitet werden kann. Starke Zyklus-
stérungen und ungeniigende kontrazeptive Sicherheit
stellen offensichtlich noch grof3e Probleme dar.

5. Die Schwedenpille

Mit Verbindungen ohne Steroidstruktur ist es ge-
lungen, die Progesteronbildung beim Tier und offenbar
auch beim Menschen zu stéren und dadurch einen
Abortus hervorzurufen. Die Substanzen wurden nach
Ausbleiben einer Menstruation eingenommen. Entspre-
chende Handelspriparate gibt es nicht.

Damit sind die Verfahren der oralen Empfingnis-
verhiitung besprochen. Von praktischer Bedeutung sind
die - Kombinationsbehandlung, die 2~Phasen-Be.}.1and—
lung und die Minipille. In allen Féllen werden Ostro-
gene oder Progestagene oder deren Kombination als
Wirkstoffe verwendet.

Andere als empfingnisverhiitende
Wirkungen oraler Kontrazeptiva

Die weiblichen Sexualhormone sind nicht nur fiir den
Befruchtungsvorgang wichtig, sondern besitzen ein breites
Wirkungsspektrum, das sich auf nahezu simtliche Gewebe,
Organe und Lebensfunktionen erstreckt. Somit ist auch von
den synthetischen bzw. halbsynthetischen Steroiden mit
dstrogener oder progestativer Wirkung zu erwarten, dal} sie
neben dem kontrazeptiven Effekt eine groBle Anzahl anderer
Wirkungen ausiiben. Deren Kenntnis ist von praktischer Be-
deutung. Sie sollen an Hand des weitaus am meisten ver-
wendeten empfingnisverhiitenden Priparates, der Kombina-
tionspille, im einzelnen besprochen werden.

In der Mehrzahl der Fach- und Laienpublikationen
werden vornehmlich die unerwiinschten, schidlichen Neben-
wirkungen der Kontrazeptiva beschrieben und leider gar
nicht selten durch verzerrte Darstellung und ohne Bedacht-
nahme auf mogliche Gefahren von Alternativldsungen un-
richtig bewertet. Diesem bedauerlichen Umstand soll mit
Objektivitit entgegengetreten werden, indem man den un-
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gewollten, nachteiligen die vorteilhaften Nebenwirkungen
gegeniiberstellt.

Viele der unangenehmen Wirkungen, die empfingnis-
verhiitenden Priparaten zugeschrieben werden, sind kaum
oder tiberhaupt nicht mit Sicherheit als Folge der Stercid-
zufuhr zu beweisen. Es gibt eine Reihe von Untersuchungen,
die gezeigt haben, daB3 sogenannte Nebenwirkungen oraler
Kontrazeptiva gar keine sind; wenn nimlich die Hiufigkeit
von Erscheinungen, wie etwa Kopfschmerzen, Magen-Darm-
Beschwerden, psychischen Alterationen, Libidoverinderun-
gen, ja sogar Gewichtsschwankungen im Zyklus vor der
kontrazeptiven Behandlung erfafit und mit der wihrend der
Behandlung verglichen wird, zeigt sich nicht selten eine
signifikante Verminderung, also eine Besserung der Be-
schwerden in der Behandlungsperiode. Dasselbe haben Ver-
gleichsuntersuchungen mit einem Placebo ergeben [2, 24].
Damit soll keineswegs behauptet werden, dafl unerwiinschte
Nebeneffekte, wie z. B. auch der Kopfschmerz, nicht durch
die Kontrazeptiva hervorgerufen werden kénnen. Das ist sehr
wohl méglich, nur bedarf es groBer Sorgfalt, die Hiufigkeit
dieser steroidinduzierten Effekte zu erfassen. Weil es oft an
der notigen Genauigkeit in der Untersuchungstechnik man-
gelt, schwanken die Angaben der einzelnen Untersucher
iber Frequenz und Intensitit vieler Nebeneffekte zwischen
unverstdndlich weiten Grenzen.

Viele Fehler kdnnen mit exakter Versuchsplanung
ausgeschaltet und die Aussagekraft von Priifungen kann
durch prospektive Untersuchungen an einem grofen Frauen-
gut entscheidend erhéht werden. Es ist sehr begriiflenswert,
daB3 sowohl in England als auch in den USA seit 1968 je
eine solche beispielhafte Studie lduft. Das Royal College of
General Practitioners in Britain (RCGP) organisierte eine
exzellent geplante Priifung bei 1400 praktischen Arzten.
23.000 Frauen, die regelmidfBig orale Kontrazeptiva einneh-
men, werden mit einer dhnlich groflen Kontrollgruppe, die
nicht die Pille nimmt, verglichen. 1974 erschien der erste
umfassende und Hullerst instruktive Zwischenbericht iiber
Erfahrungen an 35.000 Frauenjahren [66]. In den USA liuft
eine #hnliche Untersuchung (The Walnut Creek Contra-
ceptive Drug Study) an insgesamt 21.000 Frauen; verglichen
werden solche, die die Pille nehmen, mit solchen, die sie
einmal oder niemals genommen haben. Auch von dieser
Studie, die gleichfalls noch im Gange ist, liegen erste Be-
richte vor [18, 40—43, 60, 80]. Die nachfolgenden Angaben
iiber die Nebenwirkungen der Kombinationsbehandlung
stiitzen sich im wesentlichen auf die vorliufigen Ergebnisse
dieser beiden reprisentativen Untersuchungsreihen, jedoch
auch auf andere Literaturangaben und eigene Erfahrungen.

A. Unerwiinschte Nebenwirkungen

Vom drztlichen Standpunkt aus kann man sie
schematisch in weniger bedeutungsvolle, in zu beach-
tende und in ernste unterteilen (Tab. 4).

‘Wiener klinische
‘Wochenschrift

1. Nebenwirkungen
von geringer medizinischer Bedeutung

Sie stellen kaum eine Bedrohung der Gesundheit
der Frau dar, wenngleich sie nicht selten subjektiv
arg stérend sein und somit das Wohlbefinden deutlich
beeintriichtigen kénnen.

a) Magenbeschwerden

Etwa 5 bis 20% aller Frauen klagen in den ersten
Monaten der Tabletteneinnahme iiber Magenbeschwerden,
die von leichter Ubelkeit bis zur Brechneigung reichen kén-
nen. Wird die Einnahme der Pille trotzdem fortgesetzt, ver-
schwinden sie in der Regel nach dem 8. bis 4. Behandlungs-
zyklus [34]. Zweifellos sind diese unangenehmen Erschei-
nungen bei einem Teil der Frauen ein Placeboeffekt, bei
einem gewissen Prozentsatz werden sie jedoch vermutlich
durch das Ostrogen bedingt sein. Die Beschwerden werden
weniger oder nicht wahrgenommen, wenn die Tablette am
Abend vor dem Schlafengehen eingenommen wird.

b) Zwischenblutungen

Vermutlich durch Schwankungen des Steroidspiegels,
die bei lingerwirkenden Steroiden, wie z. B. dem Lynestre-
nol, weniger ausgepriigt sein diirften, durch zu niedrigen
Ostrogengehalt des Priparates, viel seltener durch Arznei-
mittelinteraktionen (Phenacetin, Pyrazolon usw.), kann es zu
Genitalblutungen zwischen den normalen Abbruchblutungen
kommen. Je frither dies im Zyklus geschieht, desto eher wird
ein Ostrogenmangel dafiir verantwortlich sein. Der Blutver-
lust kann sebr gering sein (spotting), sich in einer Schmier-
blutung duBern oder massivere AusmaBe (Durchbruchsblu-
tungen) annehmen; solange er nicht die Stirke einer Men-
struationsblutung erreicht, bedarf es keines therapeutischen
Eingriffes. Wichtig ist nur, daf3 die Pilleneinnahme vor-
schriftsmiBig fortgesetzt wird, da ansonsten der Schutz vor
einer Konzeption nicht mehr gewahrleistet ist; mit dem vor-
zejtigen Absetzen des Priparates wiirde erst recht eine
stirkere Blutung provoziert werden (Abbruchblutung). Bei
heftigen Blutungen ist eine gynikologische Abklirung nétig.

¢) Brustsymptome

Spannungsgefiihl, Berithrungsempfindlichkeit, Span-
nungsschmerz und vielleicht eine passagere milige Vergrofe-
rung der Brust werden &fter beobachtet. Man hat hierfiir
hauptsiichlich das Ostrogen verantwortlich gemacht, doch
kann auch das Progestagen eine Rolle spielen. Versuche, den
letztgenannten Effekt bei unterentwickelter Brust therapeu-
tisch zu niitzen, sind wenig erfolgversprechend.

d) Zentralnervise Erscheinungen
Kopfschmerzen, psychische Alterationen wie Nervosi-

tit, Reizbarkeit, Muidigkeit, depressive Verstimmungen und -

Libidoverinderungen werden in wechselnder Haufigkeit

Tabelle 4. Unerwiinschie Nebenwirkungen oraler Kontrazeptiva

Eher subjektiv storend als medi-
zinisch von Bedeutung

Medizinisch zu beachten

Medizinisch ernst

relativ hiufig

Magenbeschwerden Harnwegsinfektionen
Zwischenblutungen Fluor vag., Moniliasis
Brustsymptome Gallenwegserkrankungen
Kopfsechmerzen Blutdrucksteigerung
Psychische Alterationen Verdnderung sehr vieler Labora-
Libidoverédnderungen toriumstests
Gewichtszunahme Wasserretention
Beeinflussung der Laktation
selten
Chloasma Verdnderungen des Kohlehydrat- Persistierende Anovulation
Pseudoamenorrhoe stoffwechsels Thromboembolische Erkrankun-
Lebererkrankungen gen (Beinvenenthrombose, Lun-
Hauterkrankungen genembolie, Herzinfarks, Schlag-
anfall)
Hirndrucksteigerung
Lebertumoren

(Fetale MiBbildungen ?)
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beobachtet. Ob es sich dabei stets um einen Steroideffekt
handelt, ist noch keineswegs sichergestellt.

e) Gewichtszunahme

Sie kann entweder durch gesteigerten Appetit (pro-
gestativer Effekt) oder durch Wasserretention (Sstrogener
Effekt) zustande kommen und bisweilen stérend grof3 sein.

f) Chloasma

Manche Frauen bekommen eine fleckige Pigmentierung
im Gesicht, wie man sie als Chloasma von der Schwanger-
schaft her kennt.

g) Pseudoamenorrhoe

In seltenen Fillen, besonders dann, wenn der pro-
gestative Einflul} des Priparates iiberwiegt, unterbleibt die
normale Abbruchblutung in der tablettenfreien Pause. Wur-
den die Tabletten vorschriftsmiBig eingenommen, ist die
Vermutung unbegriindet, daf eine Schwangerschaft einge-
treten sei. Meist handelt es sich nur um eine Verzdgerung
der Entzugsblutung, die ausbleibt, weil sie durch den folgen-
den Tablettenzyklus unterdriickt wird [34]. Man spricht
weniger zutreffend auch von einer ,silent menstruation®.
Wiinscht man eine Fortsetzung des Empfingnisschutzes, muf3
der neue Tablettenzyklus der Vorschrift entsprechend be-
gonnen werden.

2. Nebenwirkungen,
die medizinisch zu beachten sind

Sie miissen keineswegs eine Bedrohung des Lebens
der Frau darstellen, bediirfen jedoch sorgfiltiger medi-
zinischer Kontrolle und eventuell entsprechender The-
rapie.

a) Infektionen der Harnwege, Fluor, Moniliasis

Harnwegsinfektionen und vermehrter Fluor vaginalis
werden um 50% Gfter bei Frauen beobachtet, welche die
Pille einnehmen; man macht dafiir die Ostrogene, aber auch
erhohte sexuelle Aktivitit verantwortlich. Die Erscheinungen
stehen im Zusammenhang mit der Dauer der Behandlung.
Moniliasis wird gleichfalls hiufiger beobachtet.

b) Gallenwegserkrankungen

Die Hiufigkeit der Gallenblasenentziindungen und
Gallensteinleiden ist bei Frauen, die die Pille verwenden,
doppelt so groB. Man schitzt, daf} etwa 70 bis 80 von 100.000
Frauen pro Jahr infolge der Pille an den Gallenwegen er-
kranken. Es wird angenommen, das Progestagen sei daran
schuld, und ein direkter Zusammenhang zur Dauver der Be-
handlung wird vermutet.

c) Blutdrucksteigerung

Mit zunehmender Dauer der Behandlung steigt die
‘Wahrscheinlichkeit um das 3- bis 6fache, daf3 unter der Pille
eine Erhohung namentlich des systolischen Blutdruckes ein-~
tritt. Diese Blutdrucksteigerung zeigen jedoch insgesamt nur
etwa 5% aller Frauen. Altere Personen und solche mit
familidrer Belastung scheinen eher dazu zu neigen. Die Er-
hohung des Blutdruckes ist in der Regel reversibel. In
welchem Ausmal} sie bei den Betroffenen die Gesundheit
und die Lebenserwartung beeintriichtigt, ist noch unbekannt;
es wurde jedoch in einigen Fillen von schwerer Hypertonie
mit und ohne benigner oder maligner Nephrosklerose der
Verdacht eines Zusammenhanges mit der kontrazeptiven
Behandlung ausgesprochen [22 a, 92]. Eine Beziehung zur
Ostrogendosis ist nicht wahrscheinlich.

d) Verinderungen von Labortests

Bei Frauen, welche die Pille nehmen, wurden Ver-
dnderungen sehr vieler, sicherlich mehr als 100 verschiedener
Laboratoriumstests festgestellt. In der iberwiegenden Mehr-
zahl der Fille scheinen die gefundenen Abweichungen von
der Norm ohne ersichtliche medizinische Bedeutung zu sein.
Ein endgiiltiges Urteil dartiber kann jedoch nur jahrelang
fortgesetzte weitere Beobachtung ermdglichen.

e) Wasserretention

Sie wird besonders bei Frauen, die an Herz- oder
Nierﬁ,nleiden erkrankt sind, sorgfiltige Kontrollen notwendig
machen.
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f) Beeinflussung der Laktation

Die Laktation ist von grofiter Wichtigkeit fiir die Lin-
der, in denen das Uberleben der Kinder von der Verfiighar-
keit der Muttermilch abhingt. Ungefihr zwei Drittel aller
Miitter der Welt stillen ihre Kinder wihrend mindestens
3 Monaten [8]. Die Ergebnisse einiger Untersuchungen
sprechen dafiir, dafl die KXombinationsbehandlung —
vornehmlich wegen ihres Ostrogengehaltes — die Milch-
menge vermindern und ihre Zusammensetzung ungiinstig
beeinflussen kann; dem stehen jedoch gegensitzliche Ergeb-
nisse anderer Untersuchungen gegeniber.

g) Beeinflussung des Kohlenhydratstoffwechsels

Anfinglich geiuBerte Befiirchtungen, die Kombinations-
behandlung sei diabetogen, haben spitere Untersuchungen
nicht bestitigt. Frauen mit Diabetes mellitus, verminderter
B-Zell-Reserve oder entsprechender erblicher Belastung sind
jedoch wegen der Moglichkeit einer herabgesetzten Glukose-
toleranz sorgfiltig zu iiberwachen. Ein unerwiinschter Ein-
fluB von Nortestosteronderivaten, der durch das Ostrogen
noch verstirkt werden kann, ist nicht auszuschlieBen.

h) Leberfunktionsstorungen

Anderungen der Leberfunktionsteste werden dfter ge-
funden, klinisch manifeste Leberschidigungen — wie etwa
ein Tkterus — jedoch selten beobachtet. Letztere treten offen-
bar hauptsichlich bei Frauen aus Chile und Skandinavien
auf. Pruritus oder Gelbsucht in einer vorangegangenen
Schwangerschaft scheinen dafiir ebenso zu pridestinieren
wie einige sehr selten vorkommende Stérungen der Gallen-
sekretion (Rotor-Syndrom, Dubin-Johnson-Syndrom).

i) Hauterkrankungen

Frauen, die die Pille einnehmen, zeigen 4mal héiufiger
Lichtiiberempfindlichkeit, erkranken 8mal hiufiger an
Rosacea und 2mal hiufiger an Ekzemen als Frauen, welche
die Pille nicht nehmen. Dies entspricht einer Zunahme der
entsprechenden Erkrankungen um 73, 100 bzw. 70 pro
100.000 Frauen pro Jahr. Offenbar wird die Reaktions-
fre]:nu(}iligkeit der Haut vor allem gegeniiber exogenen Reizen
erhdht.

3. Schwere Nebenwirkungen

In vereinzelten Fillen kommt es zum Auftreten
schwerer Nebenwirkungen, die zum Teil auch lebens-
bedrohlichen Charakter besitzen.

a) Persistierende Anovulation

Bei weniger als 1% der Frauen, vor allem des viril-
schlanken Konstitutionstyps mit spiter Menarche und darauf-
folgenden irreguliren Zyklen, kann es nach Aufhiren der
Pilleneinnahme zu einer meist normogonadotropen sogenann-
ten Ovulationshemmer- oder over-suppression-Amenorrhoe
kommen. Normalerweise spricht sie auf die ibliche ovula-
tionsauslosende Medikation gut an, kann jedoch in seltenen
Fillen therapeutischen Versuchen auch hartnickig trotzen.
Die Hiufigkeit ist nach Anwendung stark progestativ wir-
kender Priparate offensichtlich am grofiten [39]; ein Zu-
sammenhang mit niedrigem Korpergewicht wird gleichfalls
vermutet [26a].

b) Thromboembolische Erkrankungen

Die Einnahme der Kombinationspille soll das Risiko, an
oberflichlichen oder tiefen Venenthrombosen und Embolien
zu erkranken, auf das 5- bis 10fache erhthen. Als ursich-
liche Faktoren werden ein zu hoher Ostrogengehalt der Pri-
parate [30] oder zu starke Verschiebungen des Ostrogen-
Konzentrationsgradienten [49] angenommen. Fiir 100.000
Frauenjahre registrierte man in der RCGP-Studie eine Zu-
nahme der oberflichlichen Beinvenenthrombosen von 200
auf 300 und der tiefen von 20 auf 110. Stérungen der Mikro-
zirkulation werden gleichfalls 6fter bei Frauen gefunden,
welche die Pille nehmen. Nichts weist darauf hin, daf3 nach
Absetzen der Behandlung das erhéhte Erkrankungsrisiko
weiterbestiinde; Frauen, die an einer Thromboembolie er-
krankten, ohne jemals die Pille genommen zu haben, behal-
ten jedoch das erhthte Risiko fiir eine abermalige derartige
Erkrankung [8]. Als zusitzliche Risikofaktoren sind das Alter,
rassische Zugehorigkeit, Zigarettenrauchen und eine person-
liche Disposition anzusehen. Nach den vorldufigen Ergeb-
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nissen der groflen Untersuchungen sterben an thrombo-
embolischen Erkrankungen jdhrlich etwa 3 von 100.000 die
Pille nehmenden Frauen. Diese schwere Nebenwirkung ist
jedoch gegen den Hintergrund eines etwa 15mal héheren
Thromboserisikos durch Schwangerschaft und Wochenbett zu
bewerten. Man fand keine statistisch gesicherten Hinweise
dafiir, dafl die Hiufung an Thromboembolien bei Frauen,
welche die Pille nehmen, gegeniiber denen, die keine Pille
verwenden und eine Schwangerschaft mitmachen, héher sei
[81]; das Gegenteil ist eher wahrscheinlich (siehe auch [13]
und [25]).

Der Verdacht einer Zunahme der Herzkranzgefif-
erkrankungen, welcher in der RCGP-Studie nach 5 Jahren
geduflert wurde, hat sich durch neuere Untersuchungen ver-
stirkt. Der Herzinfarkt scheint auch bei Frauen, welche die
Pille nehmen, noch immer ein #uBerst seltenes Ereignis zu
sein, doch tritt er vermutlich hiufiger auf als bei vergleich-
baren Frauen, die keine oralen Kontrazeptiva gebrauchen
[74, 93]. Man errechnete fiir den nicht todlichen und den
tédlichen Myokardinfarkt jeweils eine Zunahme um 3,5 Fille
(von etwa 2 auf 5,5) bei 30- bis 39jdhrigen und um 45 Fille
(von ungefihr 10 auf 55) bei Frauen tiber 40 Jahren pro
100.000 Frauenjahre. Das entspricht einer Erhshung des
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Abb. 2. Zwischenblutungen im 1. Behandlungszyklus bei

gleichbleibender Progestagendosis (1 mg Lynestrenol) und

unterschiedlichen Ostrogendosen (EE = Athinyldstradiol)
(nach Mumford, J. P, 1975)

Risikos, an einem Myokardinfarkt zu erkranken, bei 30- bis
39jihrigen um etwa 2,7, bei {iber 40jihrigen um ungeféhr
5,2, und bei allen Frauen um durchschnittlich 4,5 [47, 48,
74]. Mit zunehmender Dauer der Pilleneinnahme scheint der
tddliche Herzinfarkt etwas hiufiger zu werden [48]. Zusitz-
liche Risikofaktoren diirften dabei die oder wenigstens eine
entscheidende Rolle spielen [57]; sie wirken wahrscheinlich
synergistisch, nicht additiv [47, 74]. Das relative Risiko —
worunter man das Verhiltnis zwischen Kontrollen und die
Pille verwendenden Frauen versteht —, an einem Herzinfarkt
zu erkranken, erhdht sich bei Zigarettenraucherinnen von
1 auf 4 (werden weniger als 15 Zigaretten tiglich geraucht,
betrigt es 1,2; es steigt’ auf 4,1 beim Konsum von 15 bis
24 Zigaretten; und schnellt auf 11,3 bei Frauen, die tiglich
iiber 25 Zigaretten rauchen). Das relative Risiko wird angeb-
lich auf 10,5 erhsht, wenn ein weiterer und auf 78 gesteigert,
wenn 2 oder mehr zusitzliche Risikofaktoren, wie hoher Blut-
druck, Ubergewicht, Zuckerkrankheit, Hypercholesterindmie
oder Spitgestosen in fritheren Schwangerschaften hinzu-
kommen. Deshalb sollte bei Frauen mit mehreren pridispo-
nierenden Risikofaktoren die Anwendung einer anderen
Methode der Empfingnisverhiitung als die Kombinations-
pille erwogen werden [47].

Als Ursache des gesteigerten Herzinfarktrisikos wird
weniger eine atherogene Wirkung als die durch die Pille
bedingte Zunahme der Thrombusbildung diskutiert [48].

Das absolute Risiko, einen Hirnschlag durch Gefif3-
verschlufl zu erleiden, nimmt bei Frauen, welche die Pille
verwenden, um einen Faktor 3 bis 9 zu [9, 10]; bei jiingeren
Frauen sollen davon 10 von 100.000 pro Jahr betroffen sein
[87]; in der RCGP-Untersuchung beobachtete man eine
Steigerung der Héufigkeit von 10 auf 40 pro 100.000 Frauen-
jahre. Mit zunehmender Schwere steigert arterieller Hoch-
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druck die Gefahr, an einem Gefiflverschlu3 oder an einer
Hirnblutung zu erkranken; das Risiko fiir letztere wird durch
schwere Hypertonie allein jedoch bereits auf das 22- bis
26fache erhdht, unabhingig davon, ob eine Pille eingenom-
men wird oder nicht [10]. Auch das Zigarettenrauchen
wurde als faBbarer Risikofaktor erkannt [10]. Eine ver-
mutete [21, 72] positive Korrelation zwischen migriineartigen
Xopfschmerzen und thrombotischem Hirnschlag bei Frauen,
welche die Pille anwenden, ist nach spiteren Erfahrungen
wenig wahrscheinlich [10].

Die genannten Zahlen sind als Approximativwerte auf-
zufassen, denn sie stiitzen sich naturgemil auf relativ kleine
Gruppen untersuchter Patienten. Dennoch lassen sie in etwa
die — zumindest fiir junge Altersgruppen sehr kleine —
Gefahr einer thromboembolischen Komplikation erkennen,
mit der beim Gebrauch der Kombinationspille gerechnet wer-
den muB. Anzeichen dafiir, daf} sich eine erhthte Throm-
boseneigung auf den gesamten Kreislauf erstrecken wiirde,
sind bisher noch nicht gefunden worden [74].

Leider kennt man derzeit keine Verinderung von
Laboratoriumstests, die eine einigermaflen sichere Voraus-
sage erlauben, ob eine Frau zu einer Thromboembolie neigt.

Desgleichen lassen die in zahllosen Arbeiten beschriebenen, .
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Abb. 8. Zwischenblutungen im 1. Behandlungszyklus bei

gleichbleibendem Verhiltnis zwischen Progestagen -und

Ostrogen, jedoch unterschiedlichen Dosierungen (nach
Mumford, J. P, 1975)

unter oraler Kontrazeption gefundenen Verinderungen von
Gerinnungsfaktoren, Plasmaantiproteasen und fibrinolytischer
Vorginge keine verldfllichen Prognosen zu. o

Durch Herabsetzen der in der Pille enthaltenen Ostro-
genmenge auf 0,05 mg gelang es, die Hiufigkeit der Erkran-
kungen an Thromboembolien um etwa ein Viertel zu vermin-
dern [66]. Ob eine weitere Reduktion des Ostrogengehaltes
(man spricht auch von ,,Mikropillen*) das Risiko fiir Thrombo-
embolien noch weiter verkleinert, kann nicht gesagt werden.
Wohl ist zu erwarten, dal3 dadurch die Sicherheit der kontra-
zeptiven Wirkung geringer und somit die Zahl der Schwan-
gerschaften gréfer wird, daf3 die Hiufigkeit der Zwischen-
blutungen zunimmt [51] (Abb. 2, 3) und hierdurch die
Akzeptabilitit solcher Priparate vermindert wird. Daraus
kann geschlossen werden, dafl es nicht sehr sinnvoll sein
diirfte, den Ostrogengehalt der Kombinationspille wesentlich
unter 0,05 mg zu senken [49].

¢) Hirndrucksteigerung

Diese gefihrliche Nebenwirkung unbekannter Patho-
genese wurde in ganz seltenen Fillen beobachtet.

d) Lebertumoren

Bislang sind 63 Fille von Lebertumoren bei Frauen be-
schrieben worden, die die Kombinationspille einnahmen [4,
15, 23, 65]. 3 davon waren maligne Geschwiilste. Tédliche
Blutungen aus einer derartigen Geschwulst kénnen vor-
kommen.

e¢) Fetale Mifibildungen

Wihrend der Schwangerschaft gegebene Geschlechts-
hormone, besonders progestative Stoffe, kdnnen in seltenen
Fillen dafiir mitverantwortlich sein, daf3 beim Kinde Mif3-
bildungen auftreten [31, 52—56]. Die Beobachtungen be-
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schrinken sich vorerst offensichtlich nur auf Frauen, denen
in der Schwangerschaft hohe Dosen von Sexualsteroiden —
etwa zum Zwecke eines Schwangerschaftstestes — gegeben
wurden. Sollte dhnliches auch fiir die Einnahme der wesent-
lich niedriger dosierten Kombinationspille zutreffen, miif3te
mit etwa 7 zusitzlichen MiBbildungen pro Jahr auf 1 Million
die Pille nehmender Frauen gerechnet werden [46].

Aus dieser Besprechung der unerwiinschten Neben-
wirkungen oraler Kontrazeptiva ergibt sich, daf} viele
durch entsprechende MafBnahmen verhindert oder be-
seitigt werden kénnen, sollen oder miissen. Die Moglich-
keiten, welche zur Verfiigung stehen, eine Empféngnis-
verhiitung ohne diese stérenden oder bedrohlichen
Nebenwirkungen durchzufithren, sind:

a) Wechsel auf ein Kombinationsprdparat mit
einem anderen Verhiltnis zwischen Ostrogen und Pro-
gestagen oder auf ein 2-Phasen-Préparat.

B) Versuch mit der Minipille.

7) Kontrazeption mit anderen Methoden.

@) Wechsel auf ein Kombinationsprdparat mit an-
derem Verhiltnis zwischen Ostrogen und Progestagen
oder auf ein 2-Phasen-Priparat

Alle Kombinationspriparate enthalten als Wirkstoff
einen der beiden genannten dstrogenen und einen der
etwa 10 gebriuchlichen progestativen Stoffe. Die Kom-
bination der Wirksubstanzen erfolgt in unterschied-
lichem Dosisverhiltnis. Da alle progestativen Stoffe
zwar einige der Hauptwirkungen gemeinsam haben,
sich aber in einer Anzahl anderer Wirkungen voneinan-
der unterscheiden [79], muf sich ein Unterschied in der
Wirkung der einzelnen Kombinationspriparate ergeben.
So wird z B. bei einem Priparat mehr die Ostrogene
beim anderen die progestative Wirkung im Vordergrund
stehen, wihrend ein drittes wiederum zu den eher aus-
geglichenen zu zihlen sein wird. :

Ahnlich verhilt es sich beziiglich der natiirlichen
hormonellen Ausgangslage bei den Frauen. Sie kdnnen
aus endokrinologischer Sicht grundsitzlich in 3 Kate-
gorien eingeteilt werden [83]:

1. Viril-schlanker Typ (etwa 20%):

Frauen, bei denen der progestative Einfluf3 vorherrscht;
sie sind leptosom-knabenhaft, besitzen weniger stark aus-
gebildete weibliche Kérperformen und neigen zu Zeichen der
Verminnlichung,.

9. Weiblich-adipdser Typ (etwa 20%):

Frauen, bei denen der Ostrogeneinflull vorherrscht; sie
sind charakterisiert durch iippige weibliche Korperformen
und pyknischen Habitus.

3. Weiblich-schlanker Typ (etwa 60%0):

Frauen, die endokrin ausgeglichen sind; sie stellen
kérperlich und psychisch vielleicht den Idealtypus der
Frau dar.

Wenn man bedenkt, da3 die mit den oralen Kontra-
zeptiva zugefithrten Steroide ihre Wirkungen in hormonal
einseitig {iberbetonten oder ausbalancierten Frauen entfalten,
wird verstindlich, daf3 es zu Interferenzen oder Potenzierun-
gen gewisser Wirkungen kommen kann. Wie bereits darge-

“stellt, wird wenigstens ein Teil der Nebenwirkungen ent-

weder als Folge des &strogenen oder des progestativen Effek-
tes angesehen. Daraus folgert, daf mit der zusitzlichen Gabe
Ostrogen bzw. progestativ wirkender Stoffe entweder eine
bestimmte Nebenwirkung ausgelést oder gesteigert bzw.
gebremst oder verhindert werden kann.

Eine exakte Trennung der Wirkungsspektren ist zwar
nicht mdglich, aber im allgemeinen kann man die in der
nichsten Tabelle aufgefithrten Erscheinungen auf ein Zuviel
eines der beiden Geschlechtshormone zuriickfithren (Tab. 5).
Auf Grund dieser Tatsache wird man demnach beim Auftre-
ten bestimmter unerwiinschter Nebeneffekte versuchen kon-
nen, durch gezielten Wechsel auf ein anderes Kombinations-
oder ein 2-Phasen-Priiparat die Beschwerden oder uner-
wilnschten Symptome zu mildern oder zu verhindern. Frei-
lich ist es keineswegs so einfach, wie dies gerne hingestellt
wird, da die Kérperreaktionen und die Hormonwirkungen
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durchaus nicht immer den vorgestellten Schematas folgen.
Darum entsprechen wohl auch die vielfiltigen Versuche, orale
Kontrazeptiva mit groBer Exaktheit beziiglich ihrer 6stro-
genen und progestativen Potenz einteilen und anwenden zu
wollen, eher einem Wunschdenken als der Realitit [5].

Tabelle 5. Zeichen des Uberwiegens einer Hormonwirkung

Zuviel Ostrogen Zuviel Progestin

Ubelkeit, Erbrechen Gesteigerte Eflust (lang-

samer Gewichtsanstieg)
Kopfschmerzen Miudigkeit, Erschopfung
Nervositét, Reizbarkeit Depressive Verstimmung
Priamenstruelles Syndrom  Libidoverminderung

Dysmenorrhoe
Odemneigung (rascher Hirsutismus
Gewichtsanstieg) Fette Haut, fettes Haar
Wadenkrampfe Akne
Varizen Virilisierung
Neigung zu Thrombo-
embolien
Brustspannung Krampfartige Unterleibs-
Chloasma schmerzen
Zervikalektopien Trockene Scheide

Kohabitationsbeschwerden
Soor-Kolpitis

Fluor albus

Irregulére Zyklen

Primenstruelle Zwischen-  Postmenstruelle Zwischen-

blutungen blutungen
Menorrhagie
Hypermenorrhoe Hypo-, Amenorrhoe

Wenn man sich nidmlich dariiber im klaren ist, daf} es weder
in der Tierpharmakologie noch beim Menschen ein absolutes
und allgemeingiiltiges Maf3 fiir den Ostrogenen oder fiir den
progestativen Effekt gibt, wird verstindlich, warum solche
Zuordnungstabellen [83] héchstens Richtwerte liefern kon-
nen und mit Vorbehalt verwendet werden miissen. Es wird
schlieflich immer auf den Versuch ankommen; daf3 er sich
in sehr vielen Fillen lohnt, ist eine erfreuliche Tatsache.

B) Versuch mit der Minipille

Sollten die Effekte einer zusitzlichen Ostrogenzufuhr,
héherer Progestagendosen oder aber der Einflufl auf die
Ovulation verhindert werden, ist es sinnvoll, eine Empfing-
nisverhiitung mit der Minipille zu versuchen.

v) Kontrazeption mit anderen Methoden

Sie wird zur Diskussion stehen, wenn die oralen emp-
fingnisverhiitenden Mafnahmen aus medizinischen oder
anderen Griinden nicht weiter in Frage kommen.

B. Vorteilhafte Nebenwirkungen

Ganz zu Unrecht werden die vorteilhaften Neben-
wirkungen der oralen empfingnisverhiitenden Priparate
hiufig unerwihnt gelassen. Sie sind in Tab. 6 zusam-
mengestellt.

Tabelle 6. Vorteilhafte Nebenwirkungen oraler Kontra-
2epiiva

Verminderung der

Besserung oder
Erkrankungshéufigkeit an

Beseitigung von

Zyklusstérungen Benignen Mammatumoren
Prémenstr. Syndrom Ovarialzysten
Dysmenorrhoe Benignen Uterustumoren

Dysfunkt. Blutungen
(Typus- und/oder
Rhythmusanomalien
Menstruationsblutung

Eisenmangelanémie

Akne

Psychischer Belastung durch
Furcht vor Schwanger-
schaft

(Malignen Mamma- und
Uterustumoren ?)
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a) Einfluf3 auf Zyklusstérungen

Unter der Wirkung oraler Xontrazeptiva kommt es bei
den meisten Frauen zu einer Regulierung des Zyklus. Daher
werden diese Priparate auch als Medikamente zur Normali-
sierung des Zyklus verwendet. Der monatliche Blutverlust
wird mit der kiinstlich hervorgerufenen Abbruchblutung auf
etwa die Hilfte reduziert, was die meisten Frauen als ange-
nehm empfinden und unterernshrten Frauen zum wichtigen
gesundheitlichen Vorteil gereicht, weil Eisenmangel- und
einige Animien unspezifischer Atiologie deutlich weniger
hiufig vorkommen. Mit dem Zyklus zusammenhingende
Unterleibsschmerzen, priamenstruelle Beschwerden, Dys-
menorrhoe und dysfunktionelle Blutungen werden ver-
mindert oder beseitigt; auch FEndometriosebeschwerden
kénnen giinstig beeinflulit werden.

Bedenkt man, dall etwa die Hilfte aller tédlichen
Unfille bei Frauen im fertilen Alter im Zeitraum zwischen
4 Tagen vor der Menstruation und wihrend der Monats-
blutung auftreten, ist anzunehmen, daf eine Verminderung
primenstrueller Beschwerden sich auch darauf giinstig aus-
wirken diirfte.

b) Akne

Vermutlich durch die Wirkung der Ostrogene kommt
es zu einer deutlichen Verminderung seborrhoischer Haut-
verinderungen und der Akne.

¢) Psychische Effekte

Gesteigertes allgemeines Wohlbefinden wird sehr oft
als willkommene Nebenwirkung angegeben und die psychi-
sche Entlastung durch Wegnahme der Furcht vor einer
neuerlichen Schwangerschaft wird von vielen Frauen als
positiver Effekt gewertet.

d) Schutzwirkung gegen Tumoren

Es war seit jeher das Anliegen der Arzteschaft, ge-
nauestens darauf zu achten, ob die empfingnisverhiitenden
Mittel das Tumorwachstum férdern. Vermutungen in dieser
Richtung, die durch ziemlich unverantwortliche und oft
unsachgemidfle Wiedergabe in der Laienpresse ungezihlte
Frauen in Angst und Schrecken versetzt haben, intensivierten
und beschleunigten die gewissenhafte Priifung des Pro-
blems. Heute weill man, daf3 die Hiufigkeit gutartiger Brust-
tumoren unter der Behandlung mit oralen Empfingnisver-
hiitungsmitteln abnimmt [7, 32, 59, 66, 69, 86]. Da das
Risiko der Entwicklung eines Brustkrebses bei Frauen, die
gutartige Brusttumoren haben, 3- bis 4mal gréBer sein soll
[11, 78, 89; siche jedoch auch 11 a], kénnte angenommen
werden, dal} orale Kontrazeptiva die Entstehung eines Brust-
krebses nicht férdern, sondern eher weniger wahrscheinlich
machen diirften. Diese Annahme ist inzwischen durch prak-
tische Erfahrungen zur Sicherheit erhoben worden [20, 66,
85, 86, 88]. Desgleichen wurde gefunden, daf3 Frauen,
welche die Pille verwenden, signifikant seltener an Ovarial-
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zysten und gutartigen Uterustumoren erkranken [58, 66].
Schlieflich ist von Bedeutung, daf man auf Grund der
Gesamtheit aller vorliegenden Erfahrungen einen die Ent-
stehung eines Zervix- oder Korpuskarzinoms férdernden
Einflul5 oraler Kontrazeptiva praktisch ausschlieBen kann
[65]. Die so oft heraufbeschworene Krebsangst ist demnach
nach unserem derzeitigen Wissen unbegriindet, wenngleich
betont werden muf3, dafl ein endgiiltiges Urteil erst nach
vielen Jahren weiterer Beobachtung méglich sein wird [88].

Zu den eben aufgezihlten vorteilhaften Nebenwirkun-
gen oraler Kontrazeptiva kommen noch 2 auBerordentlich
wichtige giinstige Wirkungen, die direkt mit dem empfing-
nisverhiitenden Effekt zusammenhingen.

Einmal der EinfluB auf die miitterliche Sterblich-
keit. Aus Tab. 7 ist ersichtlich, daBl mit Hilfe oraler
Kontrazeptiva die Mortalitit von Frauen im befruch-
tungsfdhigen Alter durch das Verhindern einer Schwanger-
schaft signifikant herabgesetzt wird. Daneben zeigt diese
Zusammenstellung die Uberlegenheit oraler empfingnisver-
hiitender Mittel gegeniiber anderen, hiufig angewendeten,
aber unzuverlissiger wirksamen kontrazeptiven MafBnahmen.

Zum anderen die positiven Auswirkungen auf die
Kinder und Familien. Es wird als erwiesen angesehen, daf}
die Wahrscheinlichkeit, kérperlich und geistig gesunde Kin-
der zur Welt zu bringen, am gréBten ist, wenn diese im
Abstand von etwa 3 Jahren von Miittern zwischen dem
20. und 30. Lebensjahr geboren werden [91]. Da die oralen
Kontrazeptiva eine entsprechende Familienplanung méglich
machen, kénnen sie somit nicht nur entscheidend zur Ver-
besserung der sozialen Verhiltnisse, sondern auch der allge-
meinen Gesundheit beitragen. In den USA und in Kanada
haben sowohl die miitterliche als auch die Neugeborenen-
mortalitit seit 1960 signifikant abgenommen. Dies wird nicht
nur der wesentlichen Verbesserung der medizinischen Be-
treuung von Mutter und Kind, sondern auch der Méglichkeit
zugeschrieben, dall man mit oralen empfingnisverhiitenden
Mitteln eine verniinftige und die Gesundheit von Mutter
und Kind férdernde Familienplanung durchfithrt [65].

SchluBbetrachtungen
Die Forderung, ein Kontrazeptivum miisse
wirksam,
unschidlich,
reversibel in der Wirkung,
akzeptabel,
einfach in der Anwendung und
preiswiirdig

sein [27], haben die Priparate, welche zur Kombina-
tionsbehandlung verwendet werden, bereits weitest-
gehend erfiillt. Dies ist um so bemerkenswerter, als sie
das Ergebnis des ersten ernstlichen Versuches sind, die

Tabelle 7. Mortalitit von Schwangerschaft und Bmpfingnisverhitung (jahrlich pro 100.000 Frauen im Alter von 15 bis

44 Jahren)
Methoden zur Empfédngnisverhiitung (ME)
Keine Kondom oder IUDs Orale
Kontrazeption Diaphragma Kontrazeption
Versager der ME Anzahl (geschétzt) HEL 0,0 20.000 3000 1000
EL 2000
dadurch bedingte HEL 60.000 15.000 3000 1000
Schwangerschaft EL 2000
Todesfélle durch Schwangerschaft HEL 15 4 <1 <1
(pro 100.000 Geburten EL 300 75 15 10
fur HEL 25, EL 500)
Todesfélle durch ME HEL 0 0 1 3
EL
Todesfélle durch Schwangerschaft HEL 15 4 2% < 4%
plus ME EL 300 75 16%* 13%*

HEL Hochentwickelte Lénder; EL Entwicklungslinder.

* #% Unterschiede statistisch nicht gesichert.

Modifiziert nach Potts, M., und Mitarbeiter: Advantages of orals outweigh disadvantages. Population Rep.,
Ser. A, Nr. 2 (1975).
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Fruchtbarkeit der Frau auf hormonellem Wege zu
steuern.

Eine Steigerung ihrer biologischen Wirksambkeit
diirfte nur unter gréfiten Anstrengungen méglich und
kaum vonndten sein.

Thre Schidlichkeit ist erfreulich gering, vor allen
Dingen, wenn man sie in Relation zu den Alternativen
setzt. Die Mortalitit der Pille gleicht der, welche fiir das
Cricket- und das FuBballspiel errechnet wurde. Auto-
fahren ist sicher gefihrlicher als die Einnahme der Kom-
binationspille. Der in letzter Zeit immer hdufiger und
von nambhaften Korperschaften, wie z. B. dem Zentralen
Medizinischen Komitee der International Planned Par-

‘enthood Federation (IPPF) 1973 gesuBerte Wunsch,

nach Abschlufl einiger Vorarbeiten orale Kontrazeptiva
rezeptfrei abzugeben, ist bezeichnend dafiir, dal man
diese Priparate auch in sehr verantwortungsbewuften
und mit der Materie wirklich vertrauten Kreisen fiir
weitgehend ungefihrlich hilt [63]. Dennoch wird es
Aufgabe der Forschung bleiben, stets nach noch un-
schidlicheren Mitteln zu suchen.

Es gibt keine Griinde, an der Reversibilitit der
Wirkung der Pille zu zweifeln.

Die Akzeptabilitit kénnte vielleicht noch verbessert
werden.

Eine wesentliche Vereinfachung der Anwendung
ist kaum vorstellbar, es sei denn, die Entwicklung oraler
Depotpriparate mit gleich sicherer Wirkung wiirde ge-
lingen.

Die Kosten einer Kombinationsbehandlung stellen
in unseren Lindern kein wirkliches Problem dar.

Bleibt vielleicht noch die Frage zu beantworten, ob
es iiberhaupt notwendig und sinnvoll ist, orale Kontra-
zeption zu betreiben. Sie kann aus zweierlei Griinden
mit einem eindeutigen Ja beantwortet werden:

1. Die Beherrschung der Bevélkerungsexplosion
zahlt zweifelsohne zu den wichtigsten Aufgaben unserer
Zeit.

9. Familienplanung ist sinnvoll und niitzlich.

Leider wird hiufig zu unkritisch diskutiert, ob wir
uns in den westlichen Lindern {iberhaupt mit der Frage
der Bevolkerungsexplosion zu befassen hitten, wo wir
derzeit doch einen ungesunden Geburtenriickgang ver-
zeichnen miissen. Darauf im einzelnen einzugehen, ist
in diesem Rahmen nicht méglich. Abgesehen davon, dal3
der Beweis fiir die behauptete Beteiligung der Pille am
Geburtenriickgang aussteht, geniigt es vielleicht, auf
eine einzige Tatsache hinzuweisen: Die Weltbevolke-
rung vergroBert sich jede Sekunde durchschnittlich um
3 neue Erdenbiirger, pro Jahr um rund 90 Millionen
Menschen; wenn das Bevodlkerungswachstum im der-
zeitigen Ausmal} anhielte, wiirde sich die Weltbevolke-
rung innerhalb von 85 Jahren verdoppeln! Es ist kaum
vorstellbar, dafl wir von den Folgen dieses hdchst be-
drohlichen Vorganges nicht betroffen wiirden und uns
somit die exzessive Zunahme der Bevilkerung in ande-
ren Lindern und Kontinenten nichts anginge.

Die Vorteile, welche Mutter und Kind aus {iberlegt
geplanter Schwangerschaft erwachsen, wurden bereits
erwihnt. Sie erstrecken sich nicht nur auf die kdrper-
liche und geistige Gesundheit der Kinder, sondern kom-
men auch den Entwicklungsmoglichkeiten der Kinder
und der Familien zugute. Es sei jedoch mit Nachdruck
hervorgehoben, daf3 induzierter Abortus niemals zu den
vertretbaren Methoden einer Familienplanung gezihlt
und als akzeptable Alternative fiir die Empfingnisver-
hiitung angesehen werden kann, schon gar nicht in einer
Zeit, in der nahezu optimal wirksame und weitgehend
unschidliche Priparate fiir die Kontrazeption zur Ver-
figung stehen. Von den vielen Argumenten, die gegen
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den Schwangerschaftsabbruch sprechen, sei bloB ein
medizinisches angefiihrt, ndmlich, dafl der legale Abor-
tus mit einer Mortalitidt von 2 bis 21, der illegale (so-
weit {iberhaupt erfaBbar) mit einer Sterblichkeit von
50 bis 100 Frauen pro 100.000 Abtreibuhgen belastet ist.
Vielleicht ist die Tatsache, dall zur Zeit bereits etwa
50 Millionen Frauen orale Empfingnisverhiitung be-
treiben, mit ein Beweis fiir das wachsende Vertrauen
der Frauen und der Arzteschaft in diese Methode zur
Beeinflussung der weiblichen Fruchtbarkeit.

Medikamentése Empfingnisverhiitung kann und
soll daher sowohl zur Eindimmung des iiberschieBenden
Bevélkerungswachstums als auch zur Familienplanung
eingesetzt werden, und zwar fiir beide Indikationen —
die freilich nicht immer klar zu trennen sind — am
rechten Ort. In Lindern, deren Existenz von einer
explosionsartigen Zunahme der Bevélkerung bedroht ist,
wird sie mit Nutzen zur Verminderung des itberreichen
Kindersegens verwendet werden, wihrend sie in Popula-
tionen mit unerwiinschtem Geburtenriickgang durch die
Erméglichung sinnvoller Familienplanung das gesunde
Wachstum der Familie férdern kann.

Orale Kontrazeptiva sollen also keineswegs jedes,
sondern nur das iiberschieBende Bevolkerungswachstum
vermindern helfen, das Bekommen von Wunschkindern
jedoch erleichtern und férdern. Welchem medizinischen
Risiko man sich bei Verwendung dieser héchst wirk-
samen Priparate aussetzt, sei abschlieBend nochmals an
Hand eines Zitates aufgezeigt, das dem Resimee des
ersten Zwischenberichtes iiber kontrollierte Erfahrungen
in 35.000 Frauenjahren bei der groflen RCGP-Unter-
suchung entnommen wurde [66]. Es heif3t darin: ,,... Ob-
wohl es offensichtlich ist, dal mit der Verwendung
oraler Kontrazeptiva Nachteile verbunden sind, ist das
Risiko ernstlicher Nebenwirkungen gering und die Vor-
teile verdienen es, sorgfiltig beachtet zu werden. Wenn
man zusitzlich noch die Tatsache bedenkt, daf3 die Pille
aller Wahrscheinlichkeit nach weder einen Einfluf3 auf
spitere Schwangerschaften noch auf die zukiinftige Fer-
tilitat ausiibt, muBl man sagen, dafl das derzeit kalku-
lierbare Risiko der Verwendung einer Kombinationsbe-
handlung von jeder gut informierten Frau gerne in
Kauf genommen werden diirfte.”
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A Six-Year Review of Patients Attending the Sterility Clinic

Summary. This paper reports the therapeutic results
achieved in patients attending the sterility clinic over the pe-
riod 1969—1974. Altogether 540 couples were examined and
treated. The average age of the female patients in this series
was 29.6 years; the length of time over which pregnancy had
been attempted averaged 8.9 years. Sterility was attributable
to the female partner in 54.3% of the cases, to the male
partner in 32.4% and to both spouses in 3%. No apparent
cause for the sterility was detected in 10.3% of the cases.
209 pregnancies occurred following treatment, corresponding
to an overall success rate of 38.7%, or 40.6% when due

allowance is made for the 27 cases in whom the outlook
was certainly hopeless.

107 husbands were treated and in 22 cases (20.5%0)
their spouses became pregnant during the period of
treatment.

The following therapeutic measures proved successful
in the females: clomiphene: 34 pregnancies in 82 patients;
gonadotrophins (HMG, HCG): 13 pregnancies in
35 patients; 22 out of 66 patients became pregnant after
the administration of oestrogen-gestagen preparations had
been discontinued; treatment of luteal insufficiency with
Duphaston® resulted in 13 pregnancies among 43 women;
tubal surgery led to eight pregnancies in 32 patients and
uterine surgery to one pregnancy among five patients.

The greatest number of pregnancies was achieved by
simple therapeutic measures such as consultation, determina-
tion of the optimum time for conception, local treatment, and
cervical dilatation.

Key words: Sterility clinic, causes of sterility,

therapeutic management, pregnancy success rate.




