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Zur Frage der Nidationshemmung oraler Kontrazeptiva*

Einleitung

Ziemlich genau vor 50 Jahren haben die US-
Forscher C. DJERASSI und G. D. SEARLE unab-
héngig voneinander die ersten oral verabreichba-
ren kinstlichen Progestagene — Norethisteron
bzw. Norethynodrel — hergestellt. Ihre erstmalige
Verwendung zur Empfangnisverhiitung wird
Gregory PINcus zugeschrieben. Die erste ,,Pille”
mit dem Namen ,,Enovid“ kam in den USA im
Juni 1960 auf den Markt. 1964 folgte Ethinyl-
Ostradiol, das als Ostrogenkomponente bis heute
hauptsachlich in Kombinationspillen Verwen-
dung findet. Wenig spé-
ter erschien das erste
hochpotente Progestagen
der 2. Generation — Nor-
gestrel, das ebenfalls
noch heute Standard ist.
Eine dritte, nur wenig
verbesserte  Generation
folgte 1984 mit dem Gestoden und Norgestimat.

Abgesehen davon, dass der Einsatz hormoneller
Kontrazeption im Einzelfall eine Frage der Klug-
heit sein kann, sind die positiven Wirkungen der
Hormone bei verschiedenen Krankheitsbildern,
wie z. B. Endometriose, Hypermenorrhoe oder
Hautakne, unbestritten. In diesen Féllen stellt die
Empfangnisverhitung eine zusétzliche Nebenwir-
kung dar. Beim therapeutischen Einsatz der ,,Pil-
le* stellt sich daher die Frage, auf welche Weise
die kontrazeptive Wirkung zustande kommt.

Drei Wirkungen hormoneller Kontrazeptiva
Sehr frih wurde festgestellt, dass hormonelle
Kontrazeptiva — Ovulationshemmer, wie sie
auch genannt werden — nicht nur den Eisprung
unterdriicken (c, siehe Abbildung I) und dadurch
die Empfangnis verhindern. An vorderster Linie
steht vielmehr die Fahigkeit der Kombinations-

Falls hormonelle Kontrazeptiva
aus therapeutischen Erwagungen
eingenommen werden, stellt sich

die Frage, wie relevant ihre
nidationshemmende Wirkung ist.

pille, die Eintrittspforte in die Geb&rmutter — den
Gebarmutterhals — durch Verfestigung des Ge-
barmutterhalsschleimes fur Samenzellen un-
durchdringlich (a) zu machen. Ein weiterer
Wirkmechanismus der ,,Pille* besteht darin, das
Eibett — die Gebarmutterschleimhaut — nachhal-
tig zu veradndern und flr die Einnistung eines
Keimlings ungeeignet zu machen (b). Bei dieser
Teilwirkung wird in Wahrheit nicht die Emp-
fangnis, sondern die Einnistung bereits gezeug-
ten menschlichen Lebens in die Gebarmutter
verhindert. Dieser Effekt kommt daher einer
frihen Abtreibung gleich.

Falls hormonelle Kon-
trazeptiva aus therapeuti-
schen Griinden (z. B. En-
dometriose, Hypermenorr-
hoe oder Hautakne), oder
im Einzelfall aus Klug-
heitserwéagungen (z. B.
Nonnen in Krisengebieten, die dem Risiko einer
Vergewaltigung ausgesetzt sind), eingenommen
werden, stellt sich deshalb die Frage, wie relevant
diese dritte Teilwirkung der ,,Pille* ist. Ein derar-
tiger sog. ,,nidationshemmender Effekt” mdisste
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Abbildung I: Wirkprofil eines oralen Antikon-
zeptivums: a) Wirkung auf die Eintrittspforte der
Gebarmutter, b) Wirkung auf die Schleimhaut der
Gebarmutter, ¢) Unterdriickung des Eisprungs




ger sog. ,,nidationshemmender Effekt” musste als
schwerwiegende Nebenwirkung gelten, welche
den Einsatz hormoneller Kontrazeptiva unabhén-
gig von allen anderen ethischen Bedenken auch
fur den therapeutischen Anwendungsfall verbietet
oder zumindest mit strengen Auflagen belegt. Um
die Relevanz des nidationshemmenden Effektes
abzuschdtzen, mussen alle Teilwirkungen, welche
zur Verhinderung einer Schwangerschaft beitra-
gen, — die Unterdriickung des Eisprungs, die Wir-
kung auf den Gebdrmutterhals und die Wirkung
auf das Eibett — in ihrer Urséchlichkeit gesondert
betrachtet werden.

Uberlagerung der Wirkungen

Die Reifung der Eizellen in den Ovarien und
der Eisprung finden unter dem Einfluss von
Hormonen (FSH und LH) der Hirnanhangdrise
(Hypophyse) statt, wel-
che ihrerseits unter der
Kontrolle vegetativer Ge-
hirnzentren — dem Hypo-
thalamus - stehen. Die
Steroidhormone  (Ostra-
diol und Progesteron),
die auch kunstlich herge-
stellt werden konnen und
in den Kombinationspillen verwendet werden,
entfalten am Eierstock selbst keinerlei Wirkung.
Deren naturliche Aufgabe besteht vielmehr darin,
die Empféangnisbereitschaft des weiblichen Or-
ganismus zu steuern. Im einen Fall schaffen sie
die erforderlichen Bedingungen fiir eine Emp-
fangnis und die Einnistung des Keimlings, im
anderen Fall bewirken sie, zum Schutz der einge-
tretenen Schwangerschaft, die Konzeptionsun-
mdoglichkeit. In diesem Kontext beeinflussen die
Hormone auch die Ubergeordneten Steuerungs-
zentren im Gehirn. Auf diesem Weg der Rick-
kopplung beeinflussen Steroidhormone auch die
Follikelreifung und den Eisprung. Die Ovulati-
onshemmung der Steroidhormone — hauptséch-
lich der Gestagene — ist daher nur einer der mog-
lichen Effekte. Es muss aber betont werden, dass
dieser nicht immer zur Geltung kommt und bei
mangelnder Unterdriickung von FSH und LH
Durchbruchsovulationen (Eisprung) stattfinden.

Die Empfangnisbereitschaft der Gebarmutter-
schleimhaut ist an ein komplexes Zusammen-
spiel von Ostradiol und Progesteron (den hor-

Die nidationshemmende Wirkung
der ,,Pille bedeutet, dass bei er-
folgter Empfangnis die Schwan-

gerschaft trotzdem ausbleibt, weil
der Embryo in der Gebarmutter

nicht eingenistet werden kann.

monellen ,,Wellen*) mit ihren Rezeptoren (den
molekularen ,,Antennen®) in den Empfangerzel-
len der Schleimhaut gebunden. Die ,,Antennen”
registrieren und transformieren die hormonellen
Signale nicht nur, sondern vermehren — oder
vermindern — unter deren Einfluss auch ihre
eigene Zahl, und damit verbunden den mehr
oder weniger hohen Aufbau der Geb&rmutter-
schleimhaut. Eine erfolgreiche Nidation ver-
langt ein sehr exaktes Timing zwischen der
Keimesentwicklung auf der einen Seite und der
Schleimhautentwicklung in der Gebarmutter auf
der anderen. Die Resonanz beider Prozesse be-
schrénkt sich im 28-tdgigen weiblichen Zyklus
auf wenige Stunden. Schon natrlicherweise
wird diese Ubereinstimmung in einem Drittel
der Félle verfehlt. Durch die Wirkungen der
kinstlichen Hormone wird sie aber unmdglich
gemacht, weil der pro-
zesshafte Aufbau der
Schleimhaut in der Ge-
barmutter nicht stattfin-
den konnte. Immer dann
also, wenn es Samenzel-
len gelungen ist, in die
Gebarmutter  einzudrin-
gen und wenn gleichzei-
tig eine Durchbruchsovulation stattgefunden
hat, kommt die nidationshemmende Wirkung
der ,,Pille* zur Geltung. Das bedeutet, dass bei
erfolgter Empfangnis die Schwangerschaft
trotzdem ausbleiben wird, weil der Keimling in
der Gebarmutter nicht eingenistet werden kann.
Zum Glick kann es eine solche Konstellation
bei korrekter Medikation und ungestorter Re-
sorption der ,,Pille* praktisch nicht geben.

Unter welchen Umstéanden kann die nidations-
hemmende Wirkung zur Geltung kommen?
Der Normalfall bei oraler Kontrazeption be-
steht darin, dass der Eisprung verhindert und der
Gebarmutterhals fir das Eindringen von Sa-
menzellen verschlossen wird. Eine Empféngnis
ist somit unmoglich. Dabei besteht bei gangigen
Kombinationspillen fir die direkte Wirkung am
Gebarmutterhals eine 4- — 5-fache Sicherheits-
marge, fur die indirekte Wirkung am Eierstock
hingegen nur eine 2- — 2,5-fache Marge. Auler-
dem wird wie oben erldutert auch die Gebarmut-
terschleimhaut fir die Einnistung eines Keim-



lings ungeeignet. Auch dieser direkte Effekt ist
sehr sensitiv (vgl. Abbildung 1).

In sehr seltenen Féllen wird die Sicherheits-
marge der Kombinationspille bei regelrechter
Einnahme unterschritten. Dies liegt an der sehr
komplexen Pharmakokinetik (Resorption, Vertei-
lung, Speicherung) und Pharmakodynamik
(Verstoffwechselung,  Arzneimittelinteraktion,
Genetische Faktoren) von Steroidhormonen. Es
ist bekannt, dass bei verschiedenen Frauen bzw.
bei derselben Frau, aber zu verschiedenen Zeit-
punkten, die tatsachliche Wirksamkeit kinstli-
cher Hormone um bis zum zehnfachen differiert.
Es kann in diesen Féllen zu Durchbruchsovulati-
onen, aber auch zu einer Unwirksamkeit der Ge-
barmutterhalsschranke kommen. Eine Empféang-
nis wird maglich. In aller
Regel wird in einem sol-
chen Extremfall auch die
Entwicklung der Gebar-
mutterschleimhaut  weit-
gehend ungestort geblie-
ben sein, sodass die Ein-
nistung eines Keimlings
gelingen kann. Wir haben
es mit einem klassischen Pillenversagen zu tun,
welches, entsprechend dem sog. ,,Pearl-Index”,
in ca. 1/1500 Monatszyklen erwartet werden
muss (vgl. Abbildung II).

In der alltaglichen Anwendung hangt die Wirk-
samkeit der ,,Pille* nicht nur von in sorgfaltig
geplanten Studien erhobenen ,,harten Fakten* und
von der individuell gegebenen biologischen Vari-
abilitdt ab, sondern zum allergroRten Teil vom
praktischen Umgang der Anwenderinnen mit
ihrem Medikament. Der Beipackzettel schreibt
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Abbildung Il: Unterschreitung der
Sicherheitsmarge der Kombinationspille infolge
gestorter Pharmakokinetik

Normalfall bei oraler Kontrazep-
tion, der darin besteht, dass die
Empfangnis unmdoglich gemacht
wird, hangt von der korrekten
Medikation und einer ungestorten
Pharmakokinetik ab.

vor, wie die einzelnen Pillen einzunehmen sind,
welche Farbe, wann, wie oft, wie lange usw. Es
ist allgemein bekannt, dass die tagliche Anwen-
dung sehr h&ufig nicht der Vorschrift entspricht.
Entsprechende Umfragen und Studien weisen
nach, dass in ca. 30% der Zyklen Frauen die
vorschriftsgemafle Medikation nicht einhalten, sei
es z. B. bedingt durch Reisen, infolge Feierlich-
keiten, gleichzeitigen Alkoholkonsums oder we-
gen Magen-Darm-Erkrankungen oder einfach aus
Vergesslichkeit. Auch dass 2 oder 3 Pillen pro
Zyklus ausgelassen werden ist keine Seltenheit.
Auch dann, wenn statt der taglichen Pillenein-
nahme — wie heute zuweilen tblich — wochentli-
che Depotpflaster geklebt werden, kommt die
vorzeitige Abldsung eines solchen Pflasters im-
mer wieder vor. Was
geschieht dabei?

Angesichts der weiten
Verbreitung solcher Falle
haben einige Studien mit
dem absichtlichen Aus-
lassen von Pillen expe-
rimentiert. Dabei zeigte
sich, dass eine Pausie-
rung der Medikation bereits nach 36 Stunden die
Entriegelung der Geb&rmutterhalsbarriere zur
Folge hat. Samenzellen kénnen also in die Ge-
barmutter eindringen. Wird die Medikation an
bestimmten Tagen wahrend der ersten Zyklus-
halfte ausgelassen, dann fallt auch die riickkop-
pelnde Hemmung der Hypophysenfunktion aus
und es kann einige Tage spater zu einer Durch-
bruchsovulation kommen. Mithin wird eine
Empfangnis moglich. Derart gezeugtem mensch-
lichen Leben wird die Einnistung in die Gebér-
mutterschleimhaut mit hoher Wahrscheinlichkeit
verwehrt, weil das zuvor falsch zubereitete und
danach erneut mit hochpotenten kunstlichen
Hormonen beschickte Endometrium trotz zirku-
lierender natirlicher Follikel- und Gelbkorper-
hormone zu keiner Resonanz mit dem eintreffen-
den Keimling mehr fahig ist. Die Einnistung des
Embryos kann nicht stattfinden. Je komplexer ein
raumzeitlicher Prozess, desto unmdglicher seine
zeitliche Umkehr. Es folgt mithin der in Abbil-
dung 11l gezeigte Zustand.

Aufgrund des ungenlgenden Wirkspiegels
wird die Ovulation nicht unterdriickt und es
kommt zum Eisprung. Die Durchlassigkeit der
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Abbildung I11: Wirkprofil der Kombinationspille
bei fehlerhafter Einnahme: (a’) Normale
Durchlassigkeit der Gebarmutterpforte, (c’)
Eisprung

Gebarmutterpforte ist ungehindert, sodass eine
Befruchtung mdoglich wird. Ist diese erfolgt,
kann der junge Embryo jedoch nicht eingenistet
werden, weil die Schleimhaut der Gebarmutter
nicht ausreichend vorbereitet wurde. Es kommt
in diesem Fall bei erfolgter Befruchtung zu ei-
nem Abgang des Keimlings infolge Nidations-
unmaoglichkeit.

Moralisch gesehen ergibt sich daher bei the-
rapeutischer (nicht antikonzeptiver) Indikation
der Kombinationspillen folgende Konsequenz:
ihre Verwendung ist bedenkenlos, solange die
Einnahmevorschriften strikt eingehalten wer-
den. Kommt es versehentlich zum Auslassen
einer Pille oder der Ablésung des Hormonpflas-
ters, dann kann das Risiko einer Nidationshem-
mung nur dann verhindert werden, wenn die
Ehepartner fir den Rest des laufenden Zyklus
auf geschlechtlichen Verkehr verzichten.

* Vgl. RELLA W., Orale Kontrazeptiva und Ni-
dationshemmung: Eine Nachbetrachtung, Ima-
go Hominis (2003); 10: 251-254 und RELLA W.,
Die Wirkungsweise oraler Kontrazeptiva und
die Bedeutung ihres nidationshemmenden Ef-
fekts, Imabe-Studie, Wien (1994)
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