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Orale Kontrazeptiva und Nidationshemmung: Eine Nachbetrachtung*

Walter Retia

Im Jahre 1994 erschien in der ImaBe-Schrif-
tenreihe eine vom Autor dieser Zeilen verfas-
ste Studie zur Wirkungsweise oraler Kontra-
zeptiva und der Bedeutung ihres nidationshem-
menden Effekts. Als Resultat dieser Untersu-
chung ergab sich, dass der Beitrag der Nidati-
onshemmung zum kontrazeptiven Effekt der
,Pille” bei beliebigen Anwenderinnen unter
Alltagsbedingungen mit 2% anzunehmen ist,
bzw. mit anderen Worten, dass eine Frau im
Mittel einmal in 250 Anwendungzyklen ihrer
,Pille” damit rechnen muss, die Einnistung ei-
nes befruchteten Keimlings zu verhindern.

Zwischenzeitlich ist die Entwicklung oraler
Kontrazeptiva nicht stehen geblieben. Zwar lag
der Forschungsschwerpunkt der 90er-Jahre in
der Entwicklung einer ,Pille danach” fiir den
,Notfall” (z. B. ,Vikela” — Imaco Hominis be-
richtete dariiber), aber auch gewohnliche Pil-
len sind ,verfeinert” worden mit dem Ziel ei-
ner weiteren Dosisreduktion. Es sind nunmehr
verschiedene Pillenprdparate am Markt, bei
welchen die Ostrogenkomponente nur mehr
aus 20 pg EE2 besteht (statt bisher 30 — 50 pg).
Auch bevorzugen diese neuesten Entwicklun-
gen (z. B. Meliane, Loette, Minesse) aus Griin-
den der Compliance wieder den monophasi-
schen Modus. Betreffs der Gestagenkomponen-
te, auf welcher die kontrazeptive Wirkung
hauptsédchlich ruht, gab es keine Modifikation.

Entsprechend ist die Wirkung auf die (gestagen-
abhangige) Zervixbarriere und Endometriums-
rezeptivitat im Vergleich zu dlteren Praparaten
unverdndert.! Hingegen hinterldsst die redu-
zierte Pillenformel, gemessen am sonographi-
schen Follikelwachstum, eine bisweilen signi-
fikant starkere ovarielle Aktivitat.> Auch kommt
es zu einer messbaren Entriegelung der HPO-
Achse’® und zu einem Anstieg des EE2-Spiegels
wahrend der pillenfreien Periode.* Aus diesem
Grunde gab esVersuche, anstelle der Riickkehr
zu einer hoheren EE2-Dosis, die pillenfreie Pe-
riode von sieben auf vier bis fiinf Tage zu ver-
kiirzen.> Dieses Prinzip wurde in der Formel
von Mirelle® verwirklicht: Sie enthdlt 24 Wirk-
stoffdragees in der bislang schwéchsten Dosis
von je nur 15 pg EE2. Durchbruchsovulationen
bleiben bei korrekter Anwendung dennoch die
Ausnahme. Kritisch wird die Situation aber,
wenn die dosisreduzierte Pille ein- bis mehr-
mals pro Zyklus ausgelassen wird, was bei gro-
Reren (weniger gut tberwachten) Studien in bis
zu 20% der Zyklen® und unter Alltagsbedin-
gungen in bis zu 30% der Zyklen” der Fall ist.
Wie kritisch der Faktor der Compliance gewor-
den ist, zeigt eine rezente Studie® et al., 2002),
welche die Auswirkungen derVerlangerung des
pillenfreien Intervalls bei Formeln mit 35 pg EE2
im Vergleich zu Formeln mit 20 pg EE2 unter-
sucht. Unter diesen zwar kiinstlich herbeige-

* Der obenstehende Kommentar von W. RELLA ergdnzt seine frithere Veroffentlichung ,Die
Wirkungsweise oraler Kontrazeptiva und die Bedeutung ihres nidationshemmenden Effekts”
(Imabe-Studie, Wien 1994, ISBN 3-900538-48-4). Die Ergdnzungen sind moralisch insofern
relevant, als sie unterstreichen, dass die nidationshemmende Wirkung bei ordnungsgema-
Rer Einnahme zu vernachldssigen ist. Dies fdllt besonders dann ins Gewicht, wenn die
Verschreibung der ,Pille” aus medizinischen Griinden erfolgt. Die mogliche Nidationshem-
mung darf dann als Nebenwirkung in Kauf genommen werden. Eine Nidationshemmung
(Friihabtreibung) kann bei normaler Pharmkokinetik ausgeschlossen werden.
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Abbildung I: Wirkprofil eines oralen Kontrazeptivums
bei ungestérter Pharmakokinetik / Pharmakodynamik
und konsequenter Einnahmedisziplin.

(a) Wirkung auf die Zervixbarriere

(b) Wirkung auf das Endometrium und die Tuben-
funktion

(c) Wirkung auf die HPO-Achse (Ovulationshemmung)

fUhrten, aber dem Alltag durchaus entsprechen-
den Bedingungen waren das Follikelwachstum
und die endogenen Ostradiolspiegel in den bei-
den randomisierten Gruppen hochsignifikant
unterschieden: Die medianen Ostradiolspiegel
waren in der dosisschwidcheren EE2-Gruppe in
derTat um mehr als das Zehnfache hoher (29,5
pg vs. 2,5 pg). Diese endogenen Ostrogene in-
dizieren eine erhthte Wahrscheinlichkeit von
Durchbruchsovulationen, bewirken aber mit-
nichten einen normalen Schleimhautaufbau,
weil die viel zu friih verabreichten kiinstlichen
Gestagene ihnen den Angriffspunkt nehmen.
Es gibt also keinen Anlass, die vor 10 Jahren
getroffenen Feststellungen angesichts der neue-
ren Entwicklungen in Zweifel zu ziehen. Im
Gegenteil bestétigt sich die schon damals ge-
dulerte Vermutung, dass eine weitere Reduk-
tion der Ostrogendosis die Gefahr der Nidati-
onshemmung erhoht. Diese Aussage bedarf
allerdings, insbesondere fiir Frauen, welchen
die ,Pille” aus medizinischen Griinden (z. B.
Akne vulgaris, Hypermenorrhoe) verschrieben
wurde — in diesem Fall muss die Nidations-
hemmung als schwerwiegende Nebenwirkung
gelten — einer weitergehenden Differenzierung,
welche im Folgenden dargelegt werden soll.
Wie in der obgenannten Monographie aus-
fahrlich beschrieben, beruht der kontrazepti-
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ve Effekt der ,Pille” auf vier voneinander teils
unabhingigen Mechanismen, und zwar 1. der
Ovulationshemmung, 2. dem Zervixver-
schluss, 3. der Schadigung des Endometriums
und 4. der Stérung der Tubenfunktion. Punkt
1 und 2, sowie teilweise 4, verhindern die
Konzeption. Punkt 3 und teilweise 4 verhin-
dern die Nidation.

Die Zuverlassigkeit der Pillenwirkung héangt
einerseits von pharmakokinetischen Daten —
den erzielbaren Blutspiegeln — und anderer-
seits von pharmakodynamischen Voraussetzun-
gen — dem Rezeptorstatus der Erfolgsorgane —
ab. Diese Zusammenhange sind in der erwdhn-
ten Broschiire auf den Seiten 24 — 33 ausfiihr-
lich erklart. Demnach kann dieselbe Pillendo-
sis in ihrer Wirkung bei verschiedenen Frau-
en, oder unter verschiedenen Umstanden bei
derselben Frau, bis zum Zehnfachen differie-
ren. Zudem tragt jeder der vier erwdhnten
Mechanismen aufgrund unterschiedlicher Sen-
sibilitdt der Erfolgsorgane in unterschiedlichem
Malie zur Pillenwirkung bei. Beobachtungen
zur Dosis-Wirkung haben gezeigt, dass die in
gebrauchlichen Pillenformeln enthaltene Ge-
stagendosis im Mittel um das 2- bis 2,5-fache
tber der Ovulationshemmschwelle, um das 4-
bis 5-fache tiber der Zervixverschlussschwelle
und um das 3- bis 5-fache Gber der die Endo-
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Abbildung II: Wirkprofil eines oralen Kontrazeptivums
bei abnormer Pharmakokinetik/Pharmakodynamik und
konsequenter Einnahmedisziplin. Diese Konstellation
tritt mit einer Haufigkeit auf, welche dem Pearl-Index
entspricht. Zervixbarriere (a), Endometrium und
Tubenfunktion (b), sowie die HPO-Achse (c) gestatten
sowohl die Empfangnis als auch die Nidation.
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metrium- bzw. die Tubenschleimhaut schadi-
genden Grenze liegt. Die Zervix tragt wegen
ihrer raschen und sensiblen Ansprechbarkeit
fur gestagene Reize und weil sie die erste Bar-
riere darstellt, am meisten zur kontrazeptiven
Sicherheit bei. Andererseits fiihrt ein Weglas-
sen der ,Pille” ebenfalls sehr rasch — binnen
36 Stunden — zu einer Restitution der Durch-
[assigkeit des Zervikalschleims. Anders verhilt
sich das Endometrium: Der durch unzeitgema-
Be Gestagengabe eingeleitete Zustand der ab-
ortiven Sekretion oder Sekretionsstarre kann im
selben Zyklus nicht mehr riickgangig gemacht
werden, und zwar auch dann nicht, wenn eine
Ovulation stattgefunden haben sollte und en-
dogene Hormone zirkulieren.

Hinsichtlich des zur Geltung Kommens ei-
nes nidationshemmenden Effekts der ,Pille”
sind folgende 3 Szenarien zu unterscheiden:

1. Lickenlose Medikation mit Erzielung
ausreichender Blutspiegel. Auf Grund der
Zuverlassigkeit der Zervixbarriere ist eine
Empfangnis unmoglich (Abbildung I).

2. Lickenlose Medikation mit Erzielung
nicht ausreichender Wirkspiegel wegen inad-
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Abbildung Ill: Wirkprofil eines oralen Kontrazeptivums
bei ungestérter Pharmakokinetik/ Pharmakodynamik
und liickenhafter Einnahmedisziplin. An den schraffier-
ten Tagen wurde die Medikation ausgelassen (z. B.
vergessen, erbrochen etc.). Als Folge davon éffnet sich
die Zervixbarriere (Bereich a’). Auch die HPO Achse
wird voriibergehend entriegelt sodass sich ein
Tertidrfollikel bilden kann, der von den hypothalamisch-
pituitdren Signalen unabhéngig wird und einige Tage
spéter (Bereich c’) springt. Das falsch zubereitete
Endometrium und ein ungentigender Tubentransport (b)
kénnen die Nidation eines Keimlings verhindern.
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dquater Pharmakokinetik oder wegen pharma-
kodynamischer Interaktion. Es kann zu Durch-
bruchovulationen und einer Durchldssigkeit der
Zervixbarriere kommen. Eine Empfangnis wird
moglich. Der Tubentransport und die Einnistung
des Keimlings bleiben dennoch ungestort, weil
Endometrium und Tubenfunktion auf Grund der
zu niedrigen gestagenen Wirkspiegel unbeein-
trachtigt geblieben sind (Abbildung II).

3. Liickenhafte Medikation mit Erzielung von
vorlibergehend nicht ausreichenden Wirkspie-
geln. Es kann zu einer Durchldssigkeit der Zer-
vixbarriere und einer Durchbruchovulation
kommen. Eine Empfangnis wird moglich. Der
Tubentransport und die Einnistung des Keimlings
sind in diesem Fall gestort, weil Endometrium
und Tubenfunktion durch die unphysiologische
Gestagengabe geschadigt sind (Abbildung III).

4. In der Praxis wird aufgrund von Wahr-
scheinlichkeitserwdgungen ein Zusammenwir-
ken der Szenarien 2 und 3 am haufigsten ein-
treten: Eine maRig verdnderte Pharmokokine-
tik bzw. Pharmakodynamik sowie eine malig
llickenhafte Medikation erméglichen eine Emp-
fangnis. Unter solchen Umstianden befruchtete
Eizellen werden in der Regel keine ungestorte
Tubenfunktion oder Endometriumschleimhaut
vorfinden. Ein Frithabort wird um einen nicht
ndher bestimmbaren Faktor hadufiger auftreten
als natiirlicherweise zu erwarten ware.

Zusammenfassend kann gesagt werden,
dass die Medikation oraler Kontrazeptiva nicht
zwangslaufig zu einer von Null verschiede-
nen Rate der Nidationshemmung flihren muss.
Szenario 1 und 2 schliefRen eine solche aus.
Frauen, welchen aus therapeutischen Griin-
den orale Kontrazeptiva verschrieben wurden,
sollen eine strenge Einnahmediziplin wahren
und im Falle einer Einnahmeliicke fiir den
Restzeitraum des laufenden Zyklus sich wei-
teren Verkehr versagen.
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