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Schwerpunkt

Fiinfzig Jahre ,Pille":

Risiken und Folgen

Zusammenfassung

Hormonelle Empfingnisverhiitungsmittel zih-
len heute zu den best untersuchten, aber auch auf
komplexeste Weise wirkenden Substanzen in der
Medizin. Es erstaunt aber doch einigermaRen, dass
die Auswirkungen dieser Hormoneinnahmen tiber
Jahrzehnte kaum in das 6ffentliche Bewusstsein ge-
drungen sind. Eine ganze Reihe von Angriffspunk-
ten im weiblichen Organismus und eine erhebliche
Zahl von Risiken, Neben- und Wechselwirkungen
sind bekannt geworden. Davon sind kardiovaskuli-
re Risiken, ein erhohtes Risiko fiir bestimmte Kar-
zinome und Libidoverlust am augenfilligsten. Die
versprochene sexuelle Befreiung der Frau ist nicht
eingetreten, sondern das Gegenteil ist der Fall. Aus
der angekiindigten Lust ohne Last wurde fiir die
Frau eine Last ohne Lust. Dariiber hinaus hat die
Pille die Beziehung der Geschlechter nachhaltig ge-
prigt. Im Folgenden werden somatische und psy-
chische Nebenwirkungen der Pille anhand neuerer
Studien dargestellt.

Schliisselworter: Thromboembolie, Mamma-
karzinom, Schlaganfall, Nidationshemmung,
Libidoverlust

Abstract

Hormonal contraceptives are among the best
examined and most complex working substancesin
medicine. However, it is surprising that for several
decades, public authorities have paid little atten-
tion to the effects of these hormonal applications.
In that time, a range of impacts and a consider-
able number of risks, side effects and interactions
have been discovered within the female organism.
Among these, the most prominent are cardiovas-
cular risks and specific carcinogenic risks, as well
as a loss of female sexual desire. The promise of
female sexual liberation did not occur, but rather
its opposite: pleasure without any burden has been
transformed into a burden without pleasure. In ad-
dition, the pill has had a lasting influence on sexual
relationships. In the following article, we present
various somatic and psychological side effects of
combined hormonal contraceptives based on evi-
dence from recent epidemiological studies.
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Einleitung

Vor 50 Jahren kam in den Vereinigten Staaten
das erste oral einzunehmende hormonelle Emp-
fangnisverhiitungsmittel, die sog. Anti-Baby-Pille,
auf den Markt. Anfangs wurde sie zuriickhaltend
und kritisch aufgenommen, schon bald aber en-
thusiastisch beworben und verbreitet. Erstmals in
der Geschichte kam es so zu einer grofflichigen
Abgabe von hochpotenten, aber wenig gepriiften
Medikamenten an gesunde und vorwiegend junge
Menschen. Aus irztlicher Sicht muss wohl fest-
gehalten werden, dass es sich bei der Einfithrung
der Pille um ein einzigartiges Novum insofern ge-
handelt hat, als deren Verschreibung durch einen
Arzt im Allgemeinen nicht in die Kategorie ,,Heil-
behandlung“ eingereiht werden kann, sondern im
Gegenteil: Hier wird ein hochpotentes Hormon-
priparat mit erheblichen Nebenwirkungen an ge-
sunde Frauen verabreicht, das deren Empfingnis-
fihigkeit denaturiert. Aus dieser Perspektive wird
der Auftrag des Arztes zur Heilung von Krankhei-
ten in sein Gegenteil verkehrt.

Mittlerweile ist die Pille zu einer weiblichen
Generationserfahrung geworden.'! Gegenwirtig
nehmen, laut WHO, rund 100 Millionen Frauen die
Anti-Baby-Pille ein. Allein in Osterreich sind es
rund 40% der gebirfihigen Frauen.

Im Zuge ihrer Massenverbreitung sind auch
die Risiken und Folgewirkungen der Pille immer
deutlicher hervorgetreten. Immer noch werden
diese in der Offentlichkeit indes verharmlost oder
verschwiegen, obwohl hormonelle Kontrazepti-
va mittlerweile zu den am besten untersuchten
Substanzen in der Medizin zihlen. Rund 150 An-
griffspunkte im weiblichen Organismus und eine
uniibersehbare Zahl von Wechselwirkungen sind
bekannt.> Dariiber hinaus hat die Pille die Bezie-
hung der Geschlechter nachhaltig geprigt und
binnen 50 Jahren eine kulturelle Revolution unge-
ahnten Ausmapes hervorgerufen. Im Folgenden
wird versucht, anhand neuester Studien und Ana-
lysen niichtern die somatischen, psychischen und
soziologischen Probleme, die durch die Massen-
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verbreitung von Anti-Konzeptiva entstanden sind,
aufzuzeigen und eine Perspektive fiir ihre Losung
zu bieten.

Somatische Nebenwirkungen

Kardiovaskulares Risiko

Die vorhandenen Studien zeigen, dass je nach dem
Typ der Anwenderinnen, mehr oder weniger bedeutsa-
me Risiken gegeben sind und dass diese Risiken mit der
letzten Pillengeneration nicht kleiner geworden sind.

Anfangs erregten die kombinierten Kontrazep-
tive (KK) - bestehend aus Ostrogenen und Progesta-
genen - Angst, weil sie das kardiovaskuldre Risiko
(Thromboembolien und Infarkte) erhéhten. Man
dachte, dass bloR der Ostrogenanteil dafiir verant-
wortlich wire und reduzierte sukzessive die enthal-
tene Ostrogendosis, und zwar von iiber 50 pg (1. Ge-
neration) auf 5o pg (2. Generation) und schlieglich
30 ug (3. Generation). AuRerdem wurden neue syn-
thetische Progestagene eingefiihrt: Levonorgestrel
in der zweiten Generation und Gestoden, Norgesti-
mat oder Desogestrel in der dritten.

In der Tat meinte man, dass KK der dritten Ge-
neration kein erhohtes kardiovaskulires Risiko
mehr aufwiesen. Mitte der 199oer-Jahre musste
man nach Vorliegen der Ergebnisse grofer Studien
und Metaanalysen aber erkennen, dass die Anwen-
dung von KK der dritten Generation (z. B. Minulet,
Gynovin, Marvelon) insbesondere mit einem er-
hohten ven6sen Thromboserisiko verkniipft war.3
Das ist deshalb von Bedeutung, weil bei Frauen un-
ter 40 Jahren Venenthrombosen etwa fiinfmal hiu-
figer vorkommen als arterielle thrombotische Ver-
schliisse. Tatsichlich ist das Thromboserisiko mit
Anwendung von KK der 3. Generation etwa dop-
pelt so hoch als mit Priparaten der 2. Generation.
Dieses zusitzliche Risiko war ausschlieflich den
neuen gestagenen Inhaltsstoffen zuzuschreiben.
Das gleichzeitig erniedrigte Risiko arterieller Ver-
schliisse kann diesen Nachteil nicht wettmachen.

Mittlerweile ist klar, dass alle KK das vendse
Thromboserisiko erhéhen. Das absolute Risiko
ist bei jungen und gesunden Frauen gewiss klein,
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weshalb Erkrankungsfille, die auf die Einnahme
von KK zuriickzufithren sind, bei diesen Frauen
selten sind. Immerhin kann das Risiko bei Frauen
mit Ubergewicht, Hypertonie, Diabetes oder Niko-
tinabusus deutlich, und zwar multiplikativ, erhéht
sein.*Zum Beispiel betrigt dasrelative Infarktrisiko
von KK-Anwenderinnen 2.5, von Raucherinnen, die
keine KK einnehmen, 8.0 und von KK Anwenderin-
nen, die rauchen, 20.0. (Das Relative Risiko (RR) ist
eine Zahl, die angibt, um wie viel wahrscheinlicher
eine Erkrankung bei Pillenanwenderinnen auftritt,
im Vergleich zu Nicht-Anwenderinnen. Ein Wert
iiber 1 bedeutet ein erh6htes Risiko. Ist der RR zum
Beispiel 1.5, so bedeutet das, dass die Anwenderin-
nen von KK ein um 50% héheres Risiko aufweisen,
die betreffende Erkrankung zu entwickeln.)

Weiters steigt das Risiko fiir periphere Venen-
thrombosen, Pulmonalembolien oder zerebrale
Thrombosen bei Anwenderinnen von KK drama-
tisch, wenn eine genetische Thromboseneigung
besteht. Das betrifft Frauen mit einer Faktor-V-
Leiden-Mutation (etwa 4% aller Frauen) ebenso wie
Thrombophilien anderer Genese, wie z. B. ein Man-
gel an Antithrombin, an Protein C, oder an Prote-
in S, sowie bei Mutation des Gens fiir Prothrombin,
bei Homocysteindmie oder bei Antikérpern gegen
Phospholipide. Da nach solchen Verinderungen
nicht systematisch gefahndet wird, bleibt durch-
wegs ungewiss, ob eine prospektive Anwenderin
von KK einer dieser Gruppen mit thrombophiler
Neigung zugehdért oder nicht.

Angesichts dieser Problematik wurde in den
letzten Jahren eine vierte Pillengeneration entwi-
ckelt. Diese enthilt entweder nur mehr 15 - 20 pg
Ethinyléstradiol oder aber reines Ostradiol, wel-
ches ein geringeres Thromboserisiko aufweist. Zur
Vermeidung von Zwischenblutungen muss es mit
einem stark Endometrium-wirksamen Gestagen
kombiniert werden. Dafiir eignen sich das neu ent-
wickelte Drospirenon (Handelsname: Yasmin) oder
Dienogest (Handelsname: Valette), deren kardiovas-
kulires Risikoprofil aber noch ungeniigend bekannt
ist. Daneben sind auch Priparate mit dem alteren,
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risikodrmeren Levonorgestrel, kombiniert mit
30 ug Ethinyléstradiol (z. B. ,Madonella“) verstirkt
am Markt, zumal ihr Preis deutlich gesunken ist.

Um das kardiovaskulire Risiko zu relativieren,
wird gerne darauf hingewiesen, dass eine Schwan-
gerschaft mit einem viel hoheren relativen Risiko
behaftet sei und die Pille somit, indem sie eine
Schwangerschaft verhiitet, auch deren gesundheit-
liche Risiken verhindern wiirde. Eine solche Argu-
mentation geht zunichst einmal davon aus, dass
die Verhinderung von Nachkommen gleich hoch
zu bewerten ist wie das Austragen und die Geburt
von Nachkommen. Indes geht eine solche Glei-
chung schon fiir die Nachfolgegeneration nicht
mehr auf. Sie wiirde sozusagen ewiges Leben einer
Generation voraussetzen. Abgesehen davon ist der
Vergleich irrefithrend. Denn er suggeriert, es gibe
als Alternative zur Pille nur das Inkaufnehmen ei-
ner Schwangerschaft. Der korrekte Vergleich lautet
aber nicht: Gesundheitsrisiko Pille vs. Gesund-
heitsrisiko Graviditit, sondern: Gesundheitsrisiko
Pille vs. Gesundheitsrisiko Natiirliche Empfing-
nisregelung (NER). Dabei zeigt die NER eindeutige
Vorteile gegeniiber hormonellen Kontrazeptiva: Sie
ist ohne Nebenwirkungen und hat bei korrekter
Anwendung eine am Pearl-Index (PI) gemessene
annihernd gleiche Sicherheit.s

Kanzerogenes Risiko

Die International Agency for Research on Cancer
(TARC) und die World Health Organisation (WHO)
haben schon 1999 Kombinierte Kontrazeptiva (KK) zu
erwiesenen Karzinogenen der Gruppe 1 fiir den Men-
schen erklart.

Zu seiner Entkriftung wird behauptet, dass ein
erhohtes Risiko fiir das Mammakarzinom durch
ein vermindertes Risiko fiir das Ovarial- und Gebar-
mutterkarzinom wettgemacht werde. In Wirklich-
keit ist aber das Mammakarzinom sehr hiufig und
die anderen beiden Karzinome sind viel seltener,
was bedeutet, dass ein Schutz vor dem Seltenen bei
gleichzeitiger Forderung des Hiufigen netto eine
ungiinstige Wirkung ergibt.
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Nicht alle epidemiologischen Studien weisen
bei Anwenderinnen von KK ein erhéhtes Risiko fiir
das Mammakarzinom auf. Fast alle derartigen Stu-
dien sind vom Typ der Fall-Kontroll-Studien, d. h.
es wird das Auftreten einer bestimmten Erkran-
kung bei Anwenderinnen und Nicht-Anwenderin-
nen von KK verglichen. Ein solches Studien-Design
ist fiir Irrtiimer und falsche Zuschreibungen jegli-
cher Art anfillig, wodurch die Ergebnisse ungiil-
tig werden konnen. Jedenfalls ist es schwer, einen
wirklichen Kausalzusammenhang auf diese Weise
nachzuweisen.

Alle Zweifel kénnten ausgerdumt werden, wenn
prospektive randomisierte klinische Studien durch-
gefiihrt wiirden. Dabei wiirde der Wiirfel entschei-
den, welche Frauen die KK zu nehmen hitten und
welche nicht. Nach dem Gesetz der Wahrscheinlich-
keit wiren dabei beide Gruppen bis auf das Merkmal
der Anwendung von KK gleich. Das wire ein sehr
robustes Studiendesign, wiirde aber eine Laufzeit
iiber Jahrzehnte erfordern und Zigtausend Frauen
einschlieRen miissen, da das Mammakarzinom bei
Frauen unter 50 Jahren nur mit einer Hiufigkeit
von zirka 1:3000 pro Jahr auftritt. Deshalb schien
eine solche Studie auRer Reichweite.

Immerhin ist das Mammakarzinom jenseits der
Menopause viel hdufiger, und es gab vonseiten vie-
ler Spezialisten die Empfehlung, die Abnahme der
Hormonspiegel jenseits der Menopause mithilfe
von dhnlichen Hormonen zu ersetzen, wie sie auch
in der KK in Verwendung sind. In der Tat stellte zu
Beginn der 1990er-Jahre die Hormonersatztherapie
in der Menopause die am hiufigsten verordnete
pharmakologische Behandlung in den Vereinigten
Staaten dar. Unter diesen Voraussetzungen war da-
her eine prospektive randomisierte Studie fiir diese
Art der Behandlung machbar.

In einer der bisher gréften Studien mit dem
Fokus auf Frauen in der Post-Menopause (Women’s
Health Initiative) wurden iiber 5 Jahre, von 1997 bis
Juli 2002, iiber 16.000 Frauen eingeschlossen, von
denen die Hilfte eine kombinierte Hormonersatz-
therapie erhielt, die andere Hilfte nicht. Die auf
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einen Beobachtungszeitraum von 8 Jahren ausge-
legte Studie wurde vorzeitig abgebrochen, als sich
ein signifikant héheres Risiko fiir das Mammakar-
zinom unter den Hormonanwenderinnen heraus-
stellte. Das Risiko eines Mammakarzinoms war
unter der Hormontherapie um 26% hoher als unter
Placebo. Die Hormone lieferten auch ein um 29%
erhéhtes Risiko fiir Myocardinfarkte, weiters eine
Zunahme von Schlaganfillen um 41% und von Pul-
monalembolien um 113%. Seltener waren hingegen
osteoporotische Frakturen (minus 24%) und die In-
zidenz von kolorektalen Karzinomen (minus 37%).
Per Saldo war die Bilanz negativ und veranlasste
ein Umdenken in der klinischen Praxis. Heute wird
eine Hormonersatztherapie wihrend der Meno-
pause nur mehr in Einzelfillen angewandt. Nicht
so jedoch die Anwendung von KK, obwohl diese
im Vergleich zur Hormonersatztherpie die sechsfa-
che (!) Wirkdosis beinhalten.

Es scheint daher ziemlich logisch anzunehmen,
dass eine lingere Einnahme von KK, die Ostrogene
enthalten, das Risiko fiir das Mammakarzinom
erhéht. Die Ostrogene fungieren wahrscheinlich
nicht als Induktoren, sondern als Promotoren fiir
das Karzinom. Es ist wohlbekannt, dass eine ver-
stirkte Exposition gegeniiber Ostrogenen von
einem erhéhten Risiko begleitet ist. Natiirlicher-
weise sind Frauen mit frither Menarche und spiter
Menopause lingere Zeit dem ostrogenen Einfluss
ausgesetzt, und genau bei diesen tritt das Mamma-
karzinom hdufiger auf. Die Korrelation zwischen
KK Einnahme und Inzidenz des Primenopausalen
Mammakarzinoms ist bei jenen Frauen am grog-
ten, die vor ihrer ersten Entbindung KK linger als
4Jahre KK eingenommen haben. Das Relative Risi-
ko liegt hier bei iiber 1.5.

Schwangerschaft und Stillzeit fithren zu einem
besseren Ausreifen des Driisengewebes und zu einer
geringeren Anfilligkeit fiir das Karzinom.” Prime-
nopausale Karzinome sind in der Regel aggressiver
und schwerer zu behandeln als postmenopausale.

Auffillig ist auch die konstante Beobachtung,
dass, je linger in bestimmten Lindern von KK
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Gebrauch gemacht wird, sich parallel dazu die
Inzidenz des Mammakarzinoms erhéht.® In den
westlichen Industriestaaten ist die Inzidenz des
Mammakarzinoms seit 1970 auf das doppelte ge-
stiegen, wihrend sie im ostasiatischen Raum, wo
die Pille wenig in Gebrauch ist und erst spit ein-
gefithrt wurde, gleich geblieben ist. Die Ergebnis-
se der Hormonstudien wihrend der Menopause
belegen ebenfalls, dass die KK das Auftreten des
Mammakarzinoms begiinstigen.® Auerdem erho-
hen KK das Risiko fiir das Zervixkarzinom, wobei
allerdings der Kausalzusammenhang hier ein in-
direkter ist, insofern als Pillenanwenderinnen zu
erh6hter Promiskuitit neigen und diese wiederum
die Ansteckungsrate mit dem Humanen Papilloma
Virus (HPV) erhoht, fiir welches ein Kausalzusam-
menhang mit dem Zervixkarzinom erwiesen ist.*°

Andererseits gibt es keinen Zweifel, dass KK
das Risiko fiir das Ovarialkarzinom herabsetzen.
Auch ein moglicher schwacher Schutz vor dem
kolorektalen Karzinom scheint nach den Ergebnis-
sen von Fall-Kontroll-Studien innerhalb derselben
Risikogruppe gegeben zu sein. Dennoch war die
Inzidenz entziindlicher kolorektaler Erkrankungen
unter Einnahme von KK signifikant erhéht." Insge-
samt ergibt sich, unter Beachtung der Hiufigkeit
der verschiedenen Erkrankungen, per Saldo ein
ungiinstiges Risikoprofil fiir die Anwenderinnen
der Pille, das sich mit der Dauer der KK Einnah-
me verstérkt. In der Tat ist bei Frauen, die KK iiber
mindestens 8 Jahre angewandt haben, das kanzero-
gene Risiko fiir simtliche bosartige Tumore, mit
Ausnahme des Ovarialkarzinoms, erhéht. Dem
trdgt auch ein neues Gutachten der WHO aus dem
Jahre 2005 Rechnung, welches die KK als erwiesene
Karzinogene fiihrt.>

Tab. 1 fithrt die aufgrund von Metaanalysen er-
hobenen Relativen Risiken (s. 0.) fiir kardiovasukli-
re Erkrankungen und maligne Erkrankungen an.
Wihrend ein Wert iiber 1 ein erh6htes Risiko aus-
weist, die betreffende Erkrankung zu entwickeln,
zeigt umgekehrt ein Wert unter 1 einen Schutz an.
Entsprechend bedeutet ein RR von z. B. 0.7 ein um
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30% herabgesetztes Risiko fiir Anwenderinnen von
KK fiir die betreffende Erkrankung.

In der Tabelle werden die in verschiedenen Me-
taanalysen gefundenen RR verglichen. Jede einzel-
ne Metaanalyse beruht auf der Zusammenfassung
von 5 bis 15 Studien. Die Ergebnisse der einzelnen
Studien weisen oft grofe Unterschiede auf. Insbe-
sondere iiberrascht die Beobachtung, dass Studien,
die von Pharmafirmen mitfinanziert waren, viel-
fach ein giinstigeres Risikoprofil nahelegen.

Angegeben ist auch die Wahrscheinlichkeit, mit
der die betreffende Erkrankung vor dem 60. Lebens-
jahr einer Frau auftritt. Die Tabelle ordnet die Er-
krankungen nach der Hiufigkeit ihres Auftretens.

Verlangert die Pille das Leben?

Auf Grund der derzeitigen Datenlage kann nicht be-
hauptet werden, dass durch die Einnahme von hormo-
nellen Kontrazeptiva das Leben verlingert wird.

In einem vom Institut fiir Sozialmedizin der
Universitit Wien im Jahre 1993 herausgegebenen
Konsensusbericht ,Die Pille - Fakten zur oralen
Kontrazeptions wird noch davon ausgegangen,
dass die Mortalitit bei 15- bis 59-jihrigen Oster-
reichischen Frauen, die die Pille iiber mehrere Jahre
eingenommen haben, um 20 bis 3o Fille proJahrins-
gesamt geringer wire als bei Frauen, die keine Pille
eingenommen haben. Unter Einbeziehung neuerer
Daten aus Tab. 1 stellt sich allerdings heraus, dass in
der Tat die Mortalitit unter Pillenanwenderinnen
um mindestens 60 Fille pro Jahr hoher liegt als bei
Nichtanwenderinnen. Dieses Szenario war im ge-
nannten Konsensusbericht nur als héchst unwahr-
scheinliche Variante 4 gefiithrt worden.

Eine im British Medical Journal (BM]) jiingst
verSffentlichte Studie untersuchte retrospektiv
die Mortalitit von Frauen, die in GroRbritannien
in den spiten 1960er- und 1970er-Jahren die Pille
angewandt hatten im Vergleich zu jenen, die sie
im selben Zeitraum nicht verwendet hatten.' Die
u.a. von zwei Pharmafirmen gesponserte Studie
versuchte also einen direkten Nachweis fiir die
lebensverlingernde Wirkung der Pille zu erbrin-
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gen. Es fand sich in der Tat ein relatives Risiko
zugunsten von Anwenderinnen der Pille von 0.88
(KI 0.82 - 0.93). Das heigt, dass iiber den gesamten
Beobachtungszeitraum von 39 Jahren 88 Anwende-
rinnen im Vergleich zu 100 Nicht-Anwenderinnen
verstorben waren. Wie die Autoren selber zugeben,
sind diese Zahlen fiir Verwechslungen und falsche
Zuschreibungen offen und wurden auch heftig kri-
tisiert. Insbesondere fehlen jegliche biometrische

Daten, wie z. B. Blutdruck oder Koérpergewicht, fiir
einen stichhaltigen Vergleich. Bekanntlich wird
Hypertonikerinnen und Diabetikerinnen die Pille
kaum verschrieben. Auch lag die Follow-Up Quo-
te bei nur zwei Drittel. Immerhin wies die Studie
nach, dass im Zeitraum zwischen 5 und g Jahren
nach Pilleneinnahme das relative Mortalititsrisi-
ko um 76% hoher lag als bei Nichtanwenderinnen
desselben Alters und Rauchverhaltens. Sofern also

Haufige Erkran Erkrankungs-
g risiko bis zum | Metaanalyse RR (KI 95%)? | Kommentar
kungen .
60. Lebensjahr
Hvpertoni " " Circulation (1996); 8( ) Risiko nur wihrend
ertonie 25% — 30% 1.8 (1.5-2.
P 5%~3 94: 483 5723 der Anwendung
J Clin Endocrin Eingrenzung auf KK
Myokardinfarkt 10% — 15% Metab (2005); 90: 1.8 (1.4 -2.4) | mitniedrigem Ostro-
3863 gengehalt
AMA (2000); 284: Risiko nur wihrend
Schlaganfall 7% —10% J (2000); 284 2.1(2.6 -2.9)
72 der Anwendung
. Mayo Clin Proc Hoheres Risiko wih-
Mammakarzinom 5% - 6% 12 (11-13) )
(2006); 81: 1290 rend der Entbindung
Vendse Thromboem- Thromb Haemost KK der 2. und 3. Gene-
. 2,5% - 5% 3.1(2.2-6.4) . .
bolie (2005); 94: 17-25 ration gemeinsam
. Hum Reprod ..
Kolorektales Karzi- P grenzwertig signifi-
2% — 4% Update (2009);15: | 0.8 (0.7-1.0)
nom kant
489
Seltenere Erkran-
kungen
Lancet (2002); 359: weitere Erhéhung
Zervixkarzinom 2% - 3% o8 P39 1 g (1.5-5.4) | des Risikos bei langer
o
> Anwendung
Lancet (2008) weitere Erthchung
. . ancet (2008); 371: . .
Ovarialkarzinom 1% - 2% o 37 0.7(0.7-0.8) | des Risikos bei langer
303 Anwendung
Endometriumkar- o Obstet Gynecol N abhingig von der An-
<1% 0.3-o0.
zinom (1995); 85: 793 3705 wendungsdauer

Tab. 1: Auswirkung der Anwendung von KK auf das Risiko hiufiger Erkrankungen
“KI 95%: Konfidenzintervall (Vertrauensbereich): Es kann darauf vertraut werden, dass der wahre Wert des Relativen Risikos
mit 95%iger Wahrscheinlichkeit innerhalb des angegebenen Bereiches liegt.
bEs handelt sich um eine Metaanalyse ilteren Datums ohne Angabe des Vertrauensbereiches.
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iiberhaupt aus der Studie ein Schluss moglich ist,
miisste er im Gegenteil behaupten, dass die Pillen-
einnahme eine hohere Mortalitit bewirkt.

Risiko einer friihabtreibenden Wirkung

Evidenz der Giiteklasse I belegt, dass die friihabtrei-
bende Teilwirkung 0.5% - 4% der Gesamtwirkung von
KK ausmacht.

Der primire Mechanismus der hormonellen
Kontrazeption mittels oraler KK besteht in der
Hemmung der Ovulation. Dieser Mechanismus
ist jedoch nicht immer wirksam. Wenn Durch-
bruchsovulationen auftreten, treten sekundire
Mechanismen vor oder nach Fertilisation in Akti-
on, die eine klinisch wahrnehmbare Schwanger-
schaft verhindern kénnen. In jedem Beipackzettel
von KK wird erwihnt, dass KK den Tubentransport
verlangsamen und die Empfinglichkeit des Endo-
metriums fiir die Einnistung eines Keimlings be-
eintrichtigen. Es erweist sich jedoch als schwierig,
und im Einzelfall unméglich, die Bedeutung dieser
Post-Fertilisations-Effekte relativ zu den die Emp-
fiangnis verhindernden Mechanismen abzuschit-
zen. Mithilfe theoretischer Uberlegungen und auf-
grund indirekter Hinweise ist es jedoch moglich,
das Potential einer nidationshemmenden Wirkung
von KK einzugrenzen.

Offensichtlich hingt die Rate der Durch-
bruchsovulationen von der Verldsslichkeit der
Pilleneinnahme ab. Mit jeder vergessenen Pille,
besonders zu Beginn der Packung, erhéht sich die
Wabhrscheinlichkeit einer Durchbruchsovulation.
Aber nicht nur das Vergessen der Pille, sondern
auch ihre Interaktion mit anderen Medikamenten,
der Grad ihrer Resorption und ihrer Verstoffwech-
selung wie auch der Konzentration von Triger-
proteinen im Blut und von Rezeptoren im Gewebe
spielen eine Rolle. Deshalb kommt es auch bei per-
fektem Gebrauch der Pille gelegentlich zu Durch-
bruchsovulationen.

Wichtig ist, dass primire und sekundire Me-
chanismen der Pillenwirkung nicht Hand in Hand
gehen. Denn die Wirkung von KK auf den Eierstock
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ist eine indirekte im Wege der Beeinflussung von
Hypothalamus und Hypophyse (HPO-Achse). Die
Wirkung von KK auf den Muttermund, das Endo-
metrium und die Tuben ist hingegen eine direkte.
Dariiber hinaus ist das Endometrium ein sehr kom-
plex aufgebautes Gewebe, dessen Funktion stark
vom korrekten Timing der einwirkenden Sexual-
hormone abhingig ist. Die Einrichtung und L6-
sung der Schleimbarriere im Muttermund ist hin-
gegen ein einfacher Vorgang, der innerhalb von 36
Stunden zwischen Durchlissigkeit und Undurch-
ldssigkeit zu wechseln vermag. Kommt es also zu
einer Durchbruchsovulation, dann werden die en-
dogenen Hormone sehr leicht die Schleimbarriere
lockern, sodass Spermien in den Eileiter aufsteigen
kénnen. Das falsche Timing der mit den KK ver-
abreichten Hormone bewirkt hingegen eine nach-
haltige Storung im Aufbau des Endometriums, die
durch einen voriibergehenden 6strogenen Einfluss
nicht wieder ins Lot gebracht werden kann. Es wird
daher ein nach einer Durchbruchsovulation und
bei gelockerter Zervixbarriere fertilisiertes Ei auf
ein Endometrium treffen, das in seiner Entwick-
lung gestort und fiir die Aufnahme eines Keimlings
nicht vorbereitet ist. Ein solcher zunichst nur the-
oretisch hergeleiteter Mechanismus ist nicht von
der Hand zu weisen.

Studien haben gezeigt, dass insbesondere nach
Absetzen von KK das Endometrium eine lingere
Zeit fiir seine Regenerierung benotigt (3 - 6 Mona-
te), wihrend die Hemmung der Ovulation und erst
recht die Zervixbarriere schon frither entriegelt
sind. Ein Potential fiir eine nidationshemmende
Wirkung ist daher besonders in den ersten Wo-
chen und Monaten nach Absetzen von KK gegeben.
Weiters ist zu bemerken, dass die neueste Genera-
tion von KK, die sehr niedrig dosierte Ostrogene
(<30 pug), aber hochpotente Gestagene enthalten,
leichter zu Durchbruchsovulationen fiithrt und
eine stirkere Unterdriickung des Endometriums
bewirkt. Auch bei dieser neuen Pillengeneration ist
daher von einer groferen Relevanz der nidations-
hemmenden Wirkung auszugehen.
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Fiir die einzelne Anwenderin von KK lisst sich
das nidationshemmende Risiko nicht bestimmen.
Durchschnittlich jedoch ist damit zu rechnen, dass
in Abhingigkeit von der Verldsslichkeit der Pillen-
einnahme das Risiko zwischen 0.5% (bei perfektem
Gebrauch) und 49 (bei nachlissigem Gebrauch)
- bezogen auf die Gesamtwirkung - betrigt. Diese
Zahlen stiitzen sich auf einen Pearl Index von 0.3
bis 8 bei beliebigen Anwenderinnen von KK, eine
Rate von Durchbruchsovulation zwischen 1.7% und
28.6% pro Zyklus, sowie darauf, dass aufgrund der
groferen Sensibilitit der Zervix auch nach einer
Durchbruchsovulation eine Fertilisation in 4 von 5
Fillen ausbleibt.*®

In Abb. 1 ist ein mogliches Szenario fiir die ni-
dationshemmende Wirkung aufgrund liickenhaf-
ter Einnahmedisziplin von KK dargestellt.

Weitere Hinweise fiir ein bestehendes nidati-
onshemmendes Risiko kommen von IVF-Versu-
chen. Bei diesen hat sich herausgestellt, dass das
Endometrium eine Mindestdicke von 5 mm aufwei-
sen muss, damit eine erfolgreiche Implantation ei-
nes Keimlings stattfinden kann.” Die durchschnitt-
liche Dicke des Endometriums bei Anwenderinnen

500%

100%

kontrazeptive Wirkung

Z
(a) Wirkung auf die Zervixbarriere
(b) Wirkung auf das Endometrium und die Tubenfunktion
(c) Wirkung auf die HPO-Achse (Ovulationshemmung)
2%

(I) 14 28

Zyklustage

Abb. 1: Wirkprofil eines oralen Kontrazeptivums bei ungestor-
ter Pharmakokinetik/Pharmakodynamik und liickenhafter
Einnahmedisziplin. An den schraffierten Tagen wurde die
Medikation ausgelassen (z.B. vergessen, erbrochen etc.).
Als Folge davon 6ffnet sich die Zervixbarriere (Bereich a’).
Auch die HPO Achse wird voriibergehend entriegelt, sodass
sich ein Tertidrfollikel bilden kann, der von den hypotha-
lamisch-pituitdren Signalen unabhingig wird und einige
Tage spiter (Bereich c‘) springt. Das falsch zubereitete En-
dometrium und ein ungeniigender Tubentransport (b) kon-
nen die Nidation eines Keimlings verhindern.
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von KK betrigt hingegen nach mehrmonatigem
Gebrauch nur 1.1 mm.”® Ebenso wurde beobachtet,
dass bei Anwenderinnen von KK die Expression von
Integrinen, die fiir eine normale Empfinglichkeit
des Endometriums unerlisslich sind, grob gestort
ist.® Die Tatsache, dass bei Anwenderinnen von KK
die Rate ektopischer Schwangerschaften, wie z. B.
eine Eileiter-Schwangerschaft, 4- bis 5-fach erhoht
ist - wobei KK den Tubentransport verzégern, ohne
aber die Rezeptivitit der Tubenschleimhaut, im
Unterschied zur Endometriumsschleimhaut, we-
sentlich zu beeintrdchtigen -, lisst vermuten, dass
Post-Fertilisationseffekte bei Anwenderinnen von
KK wirksam sind.>

Die mogliche nidationshemmende Potenz darf
im Interesse eines ,informed consent“ gegeniiber
den Anwenderinnen nicht verschwiegen werden
und ist gegebenenfalls als schwerwiegende Neben-
wirkung zu betrachten, wenn KK vorwiegend fuir
nicht kontrazeptive Zwecke - etwa die Behandlung
zu starker oder zu hiufiger Regelblutungen oder
eine Endometriose - verschrieben werden.

Eingriff in die Psyche

Sowohl aufgrund ihrer unnatiirlichen hormonellen
Zusammensetzung als auch aufgrund einer Verschie-
bung der empfingnisverhiitenden Verantwortung zu-
lasten der Frau konnen KK die partnerschaftlichen und
sexuellen Beziehungen von Paaren negativ beeinflussen.

Wie schon erortert, bewirken KK eine Ovulati-
onshemmung nicht auf direktem Wege, sondern
iiber komplexe Mechanismen, die iiber zentral-
nervise Zentren im Hypothalamus und iiber die
Hypophyse laufen. Diese Zentren stehen ihrerseits
mit Strukturen in Verbindung, welche die emotio-
nale Stimmung und Befindlichkeit steuern. Auch
der natiirliche Zyklus wird tiber diese Zentren und
noch hoher gelegene zentralnervése Strukturen
geregelt. Dem entspricht, dass Frauen im Verlaufe
ihres Zyklus Schwankungen in der Stimmung und
dem geschlechtlichen Verlangen aufweisen, was
sich seinerseits darin ausdriickt, dass, wie Studien
belegen, ein frei gewihlter Intimverkehr bevorzugt
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wihrend der fruchtbaren Zyklustage stattfindet.
Eine extrovertierte Stimmung und ein gesteiger-
tes Verlangen wird durch endogene Ostrogene und
Androgene angeregt, wihrend Gestagene eher die
umgekehrte Wirkung aufweisen.

In den Pillenformeln von KK ist der gestagene
Anteil bereits von Anfang an und iiber die gesam-
te Einnahmedauer enthalten, und die endogene
Ostrogen- und Androgenproduktion wird unter-
driickt. Das an ihrer Stelle verabreichte kiinstli-
che Ethinylostradiol hat im Gegensatz zu seinem
natiirlichen Konterpart keine positiv psychotrope
Wirkung mehr. Uberdies wird durch KK die Syn-
these von Androgenen - die die Libido anregen - im
Ovar gehemmt. Es iiberrascht daher nicht, dass die
Pilleneinnahme auch die Psyche beeinflusst und im
Allgemeinen das sexuelle Interesse und Verlangen
mindert.* Am Anfang mag noch ein Gefiihl der ,,Be-
freiung” iiberwiegen und bei entsprechend harmo-
nischer partnerschaftlicher Beziehung das sexuelle
Bediirfnis unbeeintrichtigt oder sogar gesteigert
sein. Je linger jedoch die Pilleneinnahme wihrt,
und je mehr der Frau bewusst wird, dass sie allein es
ist, die die Last der Empfingnisverhiitung zu tragen
hat, oder wenn partnerschaftliche Beziehungspro-
bleme oder exogene Belastungen hinzukommen,
dann kommen die negativen Auswirkungen der
Gestagenkomponente von KK auf die Psyche ver-
starkt zum Durchbruch. Es stellen sich Pillenmii-
digkeit und ein hiufigeres Vergessen der Pille ein.
Besonders Frauen, die KK vorwiegend genommen
haben, um z. B. eine Akne oder ein primenstruelles
Syndrom zu behandeln, erleben ihre verflachte und
geddmpfte Stimmung stirker und neigen eher dazu,
die Pille wieder abzusetzen. Ein Ausbruch manifes-
ter Depressionen kann sich nur bei Frauen einstel-
len, die bereits eine Veranlagung dafiir besitzen. Ob
dies der Fall ist, ist jedoch im Vorhinein nur selten
bekannt. Generell bleiben die psychischen Auswir-
kungen von KK besonders den jungen Anwenderin-
nen oft unbewusst, sie nehmen sie als ihrer Natur
entsprechend hin. Erst wenn es eine Veranlassung
gibt, die Pille abzusetzen, bemerken sie, wie sehr sie
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in ihrer Psyche beeinflusst worden waren.»

Eine der wenigen prospektiven, randomisierten
Studien zur Frage des sexuellen Wohlbefindens un-
ter Pilleneinnahme wurde an sterilisierten Paaren
in Edinburgh und Manila durchgefiihrt. Es zeig-
ten sich einerseits signifikante ethnische bzw. kul-
turelle Unterschiede und andererseits, dass ein pri-
mir hoher Level an sexueller Zufriedenheit durch
die Pille deutlich herabgesetzt wird, wihrend bei
einem niedrigen Ausgangslevel keine weitere nega-
tive Auswirkung mehr nachweisbar ist. Im Design
der Studie war der Faktor des Bediirfnisses nach
Empfingnisverhiitung primir ausgeklammert, wo-
durch erst die reine Pillenwirkung messbar wurde.

Eine Arbeit jlingeren Datums zeigt, dass die
Konzentration von die Sexualhormone bindendem
Globulin (SHBG) im Blut von Langzeitanwenderin-
nen bis auf das 4-fache steigt. Auch nach Absetzen
der Pille bleibt SHBG bis zu einem Jahr lang erhcht
und fiihrt dazu, dass natiirliches Testosteron im
Blut der Frau vermehrt abgebunden und weniger
zur Wirkung kommt. Auf diese Weise kann die Li-
bido von Frauen auch nach Absetzen der Pille nach-
haltig gestort bleiben.

Neuerdings haben Pharmafirmen den verbrei-
teten und durch KK mitverursachten Libidoverlust
ihrerseits als Markt fiir eine medikamentdse Thera-
pie entdeckt und bieten zu diesem Zweck bestimm-
te Antidepressiva an. Dass dadurch der Teufel mit
Beelzebub ausgetrieben wird, wird wohl niemand
bezweifeln.

Weitere Neben- und Wechselwirkungen

KK konnen unangenehme Nebenwirkungen haben
und stehen mit einer Reihe von Medikamenten in Wech-
selwirkung.

In jedem Beipackzettel von KK ist eine lange
Liste von Neben- und Wechselwirkungen ange-
fithrt. Die mit je 5% - 15% haufigsten sind neben
Zwischenblutungen in der Anfangsphase Kopf-
schmerzen, Ubelkeit, Schwichegefiihl und ein
Spannungsgefiithl in der Brust. Auch eine Ge-
wichtszunahme kann stérend empfunden werden.

271



Schwerpunkt - Reproduktive Gesundheit

Nicht selten wird daher nach einer Probezeit von 3
- 6 Monaten die Pillenformel entweder gewechselt
oder iiberhaupt abgesetzt. Weniger offensichtlich
sind die Auswirkungen der verschiedenen Gesta-
gene auf den Stoffwechsel (Lipidstoffwechsel und
Glukosetoleranz) und - wegen ihrer gefiRveren-
genden Potenz - auf den Blutdruck.

Hinsichtlich der Wechselwirkungen mit Medi-
kamenten (Antiepileptika, Antibiotika, Analgeti-
ka, Tranquilizer und Antidepressiva - um nur die
hiufigsten zu nennen) kommt der Enzymmodu-
lation in Leber und Darm, sowie der Enzymkom-
petition bei der Ausscheidung hohe funktionelle
Bedeutung zu, da dadurch die Wirkspiegel der ver-
abreichten Hormone wie auch der Medikamente
erheblich verindert werden kénnen. Auch gewshn-
liche Nahrungsmittel (z. B. Grapefruit), pflanzliche
Wirkstoffe (z. B. Johanniskraut) und insbesondere
Alkohol kénnen entscheidenden Einfluss auf die
Wirkspiegel der Hormone haben und gegebenen-
falls, insbesondere bei niedrigst dosierten KK, zu
einem Wirkungsverlust fithren oder andererseits
die Wirkung des Athinyléstradiols in gefihrlicher
Weise steigern. Diese Zusammenhinge sind im
Einzelfall kaum abschitzbar und verursachen eine
Unberechenbarkeit in der Wirkung und den Ne-
benwirkungen von KK.

Die kulturelle Dimension

Die sexuelle Befreiung der Frau ist ausgeblieben.

»50 Jahre Antibabypille: Sexuelle Befreiung auf
Rezept®, so titulierte ein deutsches Nachrichtenma-
gazin den Jahrestag der Anti-Baby-Pille.> Mit dem
Slogan ,,.Lust ohne Last“ und dem abschreckenden
Beispiel der ,Mehrfachmutter, die hin und her ge-
rissen ist zwischen der Angst vor weiteren Schwan-
gerschaften und der Sorge, dass der Mann sich von
ihr abwenden konnte, wenn sie sich ihm verwei-
gert“ (Der Spiegel, 1964), sowie mit der Aussicht,
dass Abtreibungen von nun an der Vergangenheit
angehoren wiirden, wurde seinerzeit fiir die Pille
geworben. AuRerdem befordere sie die Gesundheit
der Frau, sei ihre Einnahme doch viel weniger ge-
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fahrlich als eine Schwangerschaft (vgl. dazu Kom-
mentar oben).

Was ist von diesen Versprechungen geblieben?

Aus der Lust ohne Last wurde fiir die Frau eine
Last ohne Lust. Denn von nun an hatte sie allein
die Last der Verhiitung zu tragen und bezahlte dies
noch dazu mit der lustmindernden Folgewirkung
der Pille. ,Wir haben sexuell verfiigbarer zu sein
als je zuvor*, klagte schon 1977 Alice Schwarzer
und befand sich damit unversehens auf einer Li-
nie mit den damals gerade folgenlos verklungenen
Einwinden der Katholischen Kirche. Wire es nicht
die Pille, wiire sie ob ihrer Nebenwirkungen auch
schon lingst vom Markt verschwunden. Denn mit
bis zu 20 Todesfillen pro 100.000 Anwenderinnen
liegt sie weit iiber den Kriterien, nach denen iibli-
cherweise das Nutzen-Risiko Verhaltnis vergleich-
barer Medikamente beurteilt wird.

In der als ,,Ulmer Denkschrift“ bekannt ge-
wordenen Schrift des Griinders der ,,Europdischen
Arzteaktion®, Siegfried Ernst, protestierten im
Jahr 1964 iiber 400 Arzte und Hochschullehrer
gegen die mit der Einfiihrung der Pille einherge-
hende Verhiitungspropaganda in Deutschland. Sie
warnten Sffentlich und gegeniiber der damaligen
CDU-Gesundheitsministerin, Elisabeth Schwarz-
haupt, davor, dass zwangsldufig die Einfithrung
eines solchen Priparates und die damit verbunde-
ne Trennung von Sexualitit und Fortpflanzung zu
tiefgreifenden gesellschaftlichen Verinderungen
filhren wiirden und prophezeiten die Verwand-
lung Deutschlands ,,in ein sterbendes Volk“.> Diese
Stimmen wurden nicht gehért, aber man beklagte
im Laufe der folgenden Jahre, dass immer weniger
Kinder in Deutschland geboren wurden.

Inzwischen hat die Realitit die Prophezeiungen
lingst ein- und iiberholt. Der Zusammenhang zwi-
schen der dramatisch gesunkenen Geburtenrate
in der westlichen Welt und dem sprichwortlichen
»Pillen-Knick® liegt auf der Hand. Seit 1972 ist in
Deutschland die jahrliche Sterbeziffer héher als
die Geburtenziffer. Regierungen versuchen mit fi-
nanziellen Anreizen Kinder zu erkaufen, der Erfolg
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ist bescheiden. Denn nirgends in der Europdischen
Union, mit Ausnahme von Island und Irland, er-
reicht die Kinderzahl pro Frau die notwendige Re-
produktionsrate von 2.1. EU-weit lag die Fruchtbar-
keit im Jahre 2008 bei 1.56.7

Die Zahl der Abtreibungen ist aufgrund moder-
ner Verhiitungsmethoden nicht gesunken, sondern
gestiegen, da promiskuitives Verhalten gefordert
und damit das nicht geplante oder nicht erwiinschte
Kind zum ,,Pillen-Unfall“ geworden ist. Frithabtrei-
bungen, die durch die Pille und neuerdings in ver-
mehrtem Mage durch die ,,Pille danach” ausgelost
werden, sind dabei noch gar nicht eingerechnet.

Die Versprechungen der Pillenbefiirworter ha-
ben sich also, zum Teil dramatisch, in ihr Gegenteil
verkehrt. Angesichts der Wirkungen der Pille als
ernsthaft gesundheitsgefdhrdender Risikofaktor,
der Verdnderung von Frauen in den Zustand einer
»Dauerschwangerschaft“ mit entsprechenden psy-
chischen Problemen usw. ist es Zeit, die Lage niich-
tern zu betrachten. Aus der Public-Health-Perspek-
tive sollte man sich trauen, von der ,,reproduktiven
Krankheit“® statt von ,,reproduktiver Gesundheit*
zu sprechen, und ideologiefrei alle Probleme, die
durch die Massenverbreitung von Anti-Konzeptiva
entstanden sind, aufzeigen.
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