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50 Jahre hormonelle Kontrazeption – 
Innovation und Individualisierung

Dr. Alfons W. Kowatsch, Maga. Dagmar M. Bernardis

Bei der Einführung des ersten hormo-
nellen Kontrazeptivums in Europa, das
unter dem Namen „Anovlar®“ im Jahre
1961 auf den Markt kam, ahnte man
nicht, welche sozialpolitische und öko-
nomische Umwälzung diese Innovation
im Laufe der nächsten 50 Jahre mit sich
bringen würde. Die Möglichkeit der Ge-
burtenkontrolle stellt einen Meilenstein
am Weg zur Emanzipation der Frau dar.
Die Kontrazeption ermöglichte sowohl
die grundsätzliche Entscheidung der ge-
wollten Kinderlosigkeit als auch den
Entschluss, nur ein Kind zu gebären; das
betrifft derzeit fast 50% der Schwange-
ren. Eine wesentliche Erhöhung des Al-
ters der Erstgebärenden ist festzustellen:
Während das Durchschnittsalter im Jahr
1958 bei 22 Jahren lag, stieg es im Jahr
2009 auf 28 Jahre. Bemerkenswert ist
weiter, dass der Anteil der über 35-Jähri-
gen dieses Kollektivs heute bei 20%
liegt. Als Folge dieser Entwicklung tritt
eine Reduktion der Gesamtfertilitätsra-
te (Kinderzahl/Frau) in Erscheinung –
von 2,28 im Jahre 1963 auf 1,39 im Jahr
2009 – und dies trägt wesentlich zur Über-
alterung der Bevölkerung bei (1,2,3). Da-
raus resultieren künftige sozial- und ge-
sellschaftspolitische Herausforderungen.

Um eine hohe kontrazeptive Sicher-
heit zu erreichen, wurde Anovlar® mit 50
mg Ethinylestradiol und 4 mg Norethis-
teronacetat hoch dosiert. Dies führte zu
zahlreichen unerwünschten Nebenwir-
kungen wie Kopfschmerzen, Übelkeit,
Gewichtszunahme, aber auch zu throm-
boembolischen Ereignissen und auf-
grund der relativ hohen Androgenrest-
wirkung des Gestagens zu Lipidstoff-
wechselveränderungen, sodass eine
Ethinylestradioldosisreduktion und Ent-
wicklung von neuen Gestagenen ab den
1970er-Jahren notwendig war.

Empfehlungen zur 
hormonellen Kontrazeption

Die gegenwärtigen Forderungen an die
hormonelle Kontrazeption fasst das 42.
Arbeitstreffen des Zürcher Gesprächs-
kreises vom April 2009 (4) zusammen:

„Die hormonelle Kontrazeption zählt
zu den zuverlässigsten Methoden der re-
versiblen Empfängnisverhütung. Zusätz-
liche therapeutische und präventive Wir-
kungen sind ebenso wie unerwünschte
Nebenwirkungen abhängig von der Es-
trogendosis, der Gestagenkomponente,
der Applikationsweise und der individu-
ellen Disposition. Grundsätzlich sind vor
der Verschreibung von hormonalen Kon-
trazeptiva (Pille, Vaginalring, Pflaster,
Spritze, Implantat, IUS) eine ausführli-
che Eigen- und Familienanamnese zu er-
heben und Risikofaktoren, z. B. Throm-
bophilie, Lebererkrankungen, Fettstoff-
wechselstörungen, Rauchen, Adipositas
und Hypertonie, zu bewerten.“

Unter Berücksichtigung dieser Emp-
fehlungen soll ein mit möglichst niedri-
ger aber ausreichender Östrogendosis
und mit einem passenden Gestagen aus-
gestattetes Präparat ausgewählt werden,
das auch über ein erwünschtes Neben-
wirkungsprofil verfügt.

Malignomrisiko und 
unerwünschte Nebenwirkungen

Mammakarzinom

Die Diskussion über Mammakarzi-
nominzidenz und orale Kontrazeptiva ist
so alt wie die Pille selbst. Bereits in den
1970er-Jahren wurden große Studien
präsentiert, die durch Metaanalysen aus
1990 und auch nach der Jahrtausend-

wende ergänzt wurden. Collaborative
Group on Hormonal Factors in Breast
Cancer [5]; Oral Contraceptives and the
Risk of Breast Cancer [6]; Milne 2005
[7], konnten keinen eindeutigen Beweis
erbringen, dass moderne hormonelle
Kontrazeptiva die Inzidenz an Brust-
krebs auch bei Trägerinnen von BRCA 1
und BRCA 2 erhöhen. Bei den Anwen-
derinnen der hochdosierten Präparate in
den 1960er- bzw. 1970er-Jahren war eine
etwas höhere Häufigkeit festzustellen.

Zervixkarzinom

Eine über fünf Jahre dauernde Anwen-
dung von oralen Kontrazeptiva ist mit ei-
nem höheren Zervixkarzinomrisiko asso-
ziiert. Der kausale Zusammenhang ist
nicht geklärt. Es wird vermutet, dass Pro-
miskuität – und dadurch High-Risk-
HPV-Infektion – sowie Nikotinabusus
unter den Pillenanwenderinnen eine ver-
minderte Immunantwort nach sich zie-
hen. Eine konsequente Vorsorgeuntersu-
chungshäufigkeit (PAP-Test) sowie eine
HPV-Impfung sind bei diesem Patientin-
nenkollektiv dringend angezeigt.

Hepatozelluläres Karzinom

An Hand der vorliegenden Metaana-
lysen kann keine eindeutige Aussage
über den Einfluss von hormoneller Kon-
trazeption auf das Leberkarzinom ge-
troffen werden. Bei den meisten Anwen-
derinnen in den USA und Europa, also
Ländern mit einer niedrigen Hepatitis-
inzidenz, lässt sich ein gering erhöhtes
Risiko feststellen. Hingegen liegt in Af-
rika und Asien, also Ländern mit häufi-
geren Hepatitisinfektionen, keine Inzi-
denzerhöhung vor. Möglicherweise wird
dieses Risiko durch die höhere Hepati-
tisinfektionsrate überdeckt (8).
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Kardiovaskuläres Risiko 

Die familiären anamnestischen Daten
über tiefe Venenthrombose, Thrombo-
embolie, Schlagfall und Herzinfarkt bei
unter 45-jährigen Familienangehörigen
ersten Grades deuten auf ein genetisches
Risiko für diese Erkrankungen hin. Eine
Bestimmung der aktivierten Protein-C-
Resistenz (APC-Resistenz) ist in diesen
Fällen empfehlenswert. Bei positivem
Befund sollte eine weitere hämostasiolo-
gische Abklärung in Hinblick auf den 
Polymorphismus des Faktor-V-Leidens,
Faktor VIII und Prothrombins erfolgen.
Auch bei Pilleneinnehmerinnen mit einer
unauffälligen Thrombophiliediagnostik
besteht ein Restrisiko aus dem Lifestyle-
Bereich, z.B. längere Immobilisation,
Langstreckenflüge, Exikose, Überge-
wicht (BMI über 25 kg/m2), Fehlernäh-
rung und vor allem Zigarettekonsum bei
Frauen über 35 Jahre (9).

Knochendichte und Frakturrisiko

Auch die niedrig dosierten Präparate
mit 20 mcg Ethinylestradiol besitzen eine
osteoprotektive Wirkung, sodass hier 
eine Dekalzifizierung der Knochen nicht
zu erwarten ist. Die verminderte Kno-
chendichte bei Patientinnen im fertilen
Alter ist meistens eine Folge einer pri-
mären Erkrankung (Darmresorptions-
störung, Vitamin-D-Rezeptordefekt,
Glukokortikoidbehandlung etc.) und
vor allem bei Frauen mit einer Hypoös-
trogenämie im Rahmen von Ovulations-
störungen bis zur sekundären Amenor-
rhoe, z.B. bei niedrigem BMI wie Anore-
xia nervosa, Extremsportlerinnen und
prämature Menopause. Hier sollten ös-
trogenbetonte Kontrazeptiva oder ein
orales Kontrazeptivum mit naturiden-
tem Östrogen angewendet werden.

Libido – Migräne – Depression

Die Libido unterliegt zahlreichen en-
dogenen und exogenen Faktoren. Es ist
nachgewiesen, dass der hormonelle Im-
pakt der Kontrazeptiva nicht die Rolle
spielt, die ihm die Anwenderinnen häu-
fig zumessen. Natürlich sind doppelblin-
de Vergleichsstudien mit Placebo hier
nicht möglich. Es wurde bereits mehr-
fach nachgewiesen, dass gestagenbeton-
te oder Gestagenmonopräparate die
körpereigene 17-β-Östradiolproduktion
supprimieren und den positiven zentral-
nervösen Effekt dieses Hormons verhin-
dern. Bei niedrig dosiertem Ethinyles-
tradiol kann eine ausreichende Zellrei-

fung des Vaginalepithels und mangelnde
Vasodilatation zur Trockenheit der
Scheide führen. Andererseits kommt es
durch die Wirkung des Ethinylestradiol
in der Leber zur Erhöhung der Sexual-
hormon bindenden Globulin-Produk-
tion (SHBG) und daher wird auch der
Anteil des freien Testosterons reduziert.

Die kombinierten hormonellen Kon-
trazeptiva sind bei einer Migräne mit
Aura kontraindiziert. Tritt die Migräne
nur in der wöchentlichen Pillenpause auf,
so ist die Ursache im Östrogenentzug zu
suchen. In diesem Falle wären ein mono-
phasisches Präparat im Langzyklus oder
ein nur gestagenhaltiges Kontrazeptivum
von Vorteil.

Depressionen unter oralen Kontrazep-
tiva können auch durch einen Östrogen-
oder Vitamin-B6-Mangel verursacht wer-
den.

Nichtkontrazeptive Vorteile der
hormonellen Kontrazeptiva

Die modernen Präparate bieten ne-
ben der primären Aufgabe einer hohen
kontrazeptiven Sicherheit eine Reihe
von erwünschten und damit positiven
Nebenwirkungen:
• Ovarialkarzinom: Das National Can-
cer Institute USA hat in einer Metaana-
lyse zeigen können (10), dass die Ver-
wendung der oralen Kontrazeptiva die
Häufigkeit sowohl des Ovarialkarzi-
noms als auch des Borderline-Tumors,
abhängig von der Verwendungszeit und
Höhe des Gestagens pro Anwendungs-
jahr um 10–12 % reduziert.
• Endometriumkarzinom: Die Häufig-
keit wird durch langzeitige Anwendung
der oralen Kontrazeptiva halbiert und
die Wirkung persistiert noch zehn Jahre
nach Absetzen des Präparats (Metaana-
lyse IACR, 1999).

Ein Benefit der hormonellen Kontra-
zeption ist bei folgenden Krankheiten
fest zu stellen:
• Kolorektales Karzinom: leichte Re-
duktion.
• Gutartige Brusterkrankungen: Fibro-
zystische Mastopathie (minus 30%), Fi-
broadenom (minus 60 %).
• Funktionelle Ovarialzysten: Reduk-
tion abhängig von der Dosierung und
Anwendungsdauer des Ethinylestradiol.
• Endometriose, Adenomyose und
Leiomyome: Wirksame Reduktion durch
gestagenbetonte Ovulationshemmer und
vor allem Gestagenmonopräparate.

• Aufsteigende, bakterielle Genitalin-
fektion: die Liquidität des Zervikal-
schleims wird durch Gestagen verhindert.
• Blutungsstörungen, prämenstruelles
Syndrom: Kombinationspräparate mit
Gestagenen der letzten Generation er-
möglichen effektive Behandlung.
• Kutane Androgenisierung (Akne,
Hirsutismus, androgenetische Alope-
zie): Dieser Symptomenkomplex wird
durch den Androgeneinfluss des Ovars
bzw. der Nebenniere oder der Testoster-
onproduktion in der Haut verursacht.
Unter Östrogeneinfluss in der Leber ist
das Androgen bindende SHBG erhöht
und die Ausschüttung der hypophysären
Gonadotropine,LH und FSH,und damit
die Testosteronproduktion im Ovar und
das Dehydroepiandrosteronsulfat in der
Nebenniere reduziert. Das verwendete
Gestagen im oralen Kontrazeptivum
sollte auch eine antiandrogene Wirkung
haben. Die vom Progesteron abgeleite-
ten Gestagene der letzten Generation
sind hier von Vorteil. Das Cyproteron-
acetat (CPA) mit der stärksten antian-
drogenen Wirkung, gefolgt von Drospire-
non und Dienogest bindet kompetitiv die
Androgenrezeptoren und reduziert äu-
ßerst effektiv die Androgenisierung der
Haut. Die therapeutische Dosis, praktisch
ohne Nebenwirkung, wird auch durch die
Kombination des cyproteronhaltigen
Kontrazeptivums mit einem reinen CPA-
Präparat (Androdiane® oder Androcur®)
optimiert (11).

Zugelassene Kontrazeptiva 
in Österreich

Die derzeit in Österreich zugelassenen
Kontrazeptiva sind in Tabelle 1 darge-
stellt. Die Einteilung erfolgte nach Ap-
plikationsart (oral, transdermal, transva-
ginal, intramuskulär und subkutan) und
nach Komposition (abhängig ob nur ein
Wirkstoff [Gestagen] oder kombiniert
[Östrogen und Gestagen]). Die Kombi-
nationspräparate sind monophasisch
oder sequentiell. Die gängigsten Generi-
ka wurden dem Originalpräparat zuge-
ordnet, ohne hier einen Anspruch auf
Vollständigkeit zu erheben (Tabelle 2).

In Österreich 
zugelassene Wirkstoffe

Östrogenkomponente

Alle kombinierten oralen Kontrazep-
tiva beinhalten Ehtinylestradiol (EE2)
in einer Dosierung zwischen 0,015 mg
und 0,035 mg. Eine Innovation bildet
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Tabelle 3

Pharmakologisches Profil verschiedener Gestagene

an SHBG und ist im Hinblick auf den
Gefäßtonus lipid- und kohlehydratstoff-
wechselneutral. 2 mg Dienogest reichen
zur Suppression der Ovulation durch 
antigonadotrope Wirkung und transfor-
mieren das Endometrium durch starke
Progesteronrezeptoraffinität und schließ-
lich wird durch Hemmung der Angioge-
nese die Atrophie des Endometriums
erzielt, sodass dieser Wirkstoff zur Be-
handlung von Endometriose und zur
oralen Kontrazeption verwendet wird.

Visanne®, ein kürzlich zugelassenes
Dienogestpräparat, erreicht mit 2 mg
(eine Tablette täglich) neben der Kon-
trazeption auch eine Verminderung der
Schmerzen sowie eine signifikante Re-
duktion der Endometriose im Stadium
I–III ohne nennenswerte Nebenwirkun-
gen, die bislang durch GNRH-Analoga
(Hitzewallungen, Schlafstörungen, Haar-
ausfall, Verlust der Knochendichte) ge-
fürchtet waren (13).

Dienogest erreicht zusammen mit Est-
radiolvalerat (Qlaira®) in einer speziellen
Kombination, nämlich Östrogen step-
down und Gestagen step-up über 28 Tage
(Tabelle 4), durch eine sehr gute Endo-
metriumskontrolle eine hohe kontrazep-
tive Zuverlässigkeit. Randomisierte
Open-level-Studien belegen,dass Qlaira®

im Vergleich zu Präparaten mit EE2
0,030 mg und Levonorgestrol 0,15 mg
geringe Auswirkungen auf Prothrombin-
fragment 1 und 2,D-Dimer und APC-Re-
sistenz zeigt. Unter Qlaira® nahm auch
der HDL-Spiegel zu, während sich der
LDL-Spiegel verminderte, sodass dieses
Präparat bei Patientinnen mit kardio-
vaskulärer und metabolischer Implikati-
on besser verträglich ist (14,15).

Naturidentes Östrogen wird bei der
hypothalamischen Amenorrhoe und

Anorexie aber auch bei Östrogenman-
gelsymptomatik wie chronischer Colpitis,
Scheidentrockenheit, Kopfschmerz, De-
pressionen und Libidoverlust Vorteile
bringen.

Das nächste innovative Gestagen,
Drospirenon, wird mit 3 mg und 0,02 mg
Ethinylestradiol über 24 Tage plus vier
Tage Placebo kontinuierlich in YAZ®

verwendet. Das 17-α-Spirolactonderivat
Drospirenon besitzt sowohl antiandro-
gene als auch antimineralokortikoide
Effekte. Aufgrund der langen Halb-
wertszeit des DRSP persistiert die Wir-
kung auch in den vier Tagen des DRSP-
freien Intervalls. Dadurch kommt ein
milder diuretischer Effekt, ähnlich einer
salzarmen Diät zum Tragen. Gewicht
und Blutdruck werden stabilisiert. Der
bekannte antiandrogene Effekt profitiert
bei der Behandlung der leichten und
mittleren Akne vulgaris. Auch die psy-

chogene Wirkung des Spironolactons
kommt bei Vorliegen eines PMDD (pre-
menstruel disphoric disorder) zum Tra-
gen, so dass YAZ® in den USA neben
der Kontrazeption die Indikation zur
Behandlung der moderaten Akne sowie
von PMDD bekommen hat.

Im Herbst 2010 wurde Implanon
NTX® zugelassen. Dieses verfügt über
einen neuen Applikator, der eine maxi-
male Einstichtiefe von 4–5 mm ermögli-
chen soll und hat einen 3%-igen Bari-
umsulfatanteil zur besseren Identifikati-
on im Röntgen bzw. CT.

Notfallkontrazeption

Seit einem Jahr ist in Österreich ein se-
lektiver Progesteronrezeptormodulator
Ulipristal (ellaOne®) zugelassen. Dieser
Modulator besitzt eine höhere Affinität
zu seinem Rezeptor als das natürliche
Progesteron. Durch die Verhinderung
des LH-Anstiegs wird die Ovulation ver-
zögert oder gar gehemmt. Diese Sub-
stanz wirkt auch nach dem Beginn des
LH-Anstiegs, wenn die Befruchtungs-
wahrscheinlichkeit am höchsten ist, also
zu einem Zeitpunkt, wo die herkömmli-
chen Levonorgestrelpräparate wie Vike-
la® oder Postinor® nicht mehr wirksam
sind.Auch das therapeutische Fenster ist
im Vergleich zu LNG-Präparaten (drei
Tage) um zwei Tage verlängert – dies ent-
spricht der Spermienverweildauer im
weiblichen Genitaltrakt, sodass Ulipris-
tal eine Reduktion der Schwanger-
schaftsrate um die Hälfte im Vergleich
zur LNG aufweisen kann (16).Durch die
Verzögerung der Ovulation verlängert
sich der Menstruationszyklus um bis zu
drei Tage und eine mechanische Kontra-
zeption ist indiziert. Da die Interaktion
bei einer schon implantierten Frucht mit
Ulipristal nicht abgeklärt ist, wäre es

Tabelle 2

Orale Kontrazeptiva in Österreich* 

*) 1/2011 (ohne Anspruch auf Vollständigkeit)

Original Generikum
Belara® Balanca®, Madinette®

Diane mite® Alisma®, Belgyn®,
Midane®, Minerva®, Xylia®

Gynovin® Minulet®, Sylgestrel®, Yris®

Harmonette® Meliane®, Lenea®, 
Sylgestrel mite®, Wave®,
Yris mite®

Loette® Leonore®, Xyliette®

Marvelon® Liberel®

Mercilon® Liberel mite®

Microgynon 30® Madonella®

Minesse® Mirelle®

Valette® Motion®

Yasmin® Yrala®

Yasminelle® Aliane®
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Tabelle 4

empfehlenswert,vor der Anwendung die-
ses Präparates einen Schwangerschafts-
test durchzuführen.

Innovationen der hormonellen
Kontrazeption 

In nächster Zukunft sind einige Neue-
rungen im kontrazeptiven Verfahren zu
erwarten. Im Dezember 2010 wurde in
Europa die Zulassung des Präparates
YAZ® mit einem neuen Schema bean-
tragt.In diesem nehmen die Anwenderin-
nen für mindestens 24 und höchstens 120
Tage eine Tablette, wobei sie innerhalb
dieses Zeitraums eine viertägige Einnah-
mepause frei wählen können. Dieses
Schema kann im Prinzip auch für jedes
andere monophasische Kombinations-
präparat oder die nur gestagenhältige Pil-
le angewendet werden. Indikation sind
zyklusabhängige Beschwerden oder Er-
krankungen wie etwa Hyper- und Dys-
menorrhoe, Menstruationsmigräne, PMS,
Endometriose, PCO-Syndrom und An-
drogenisierungserscheinungen.

Auf Zulassung warten ein neues, klei-
nes Hormonpflaster, Fidencia®, mit EE2
und Gestoden sowie Small Mirena®, ein
kleinformatiges levonorgestrelhältiges
IUD für eine dreijährige Anwendung
und Fibroplant®, ein ärmchenloses,
ebenfalls levonorgestrelhältiges IUD. In
Diskussion ist auch die Zulassung von
drospirenonhältigen Pillen in Kombina-
tion mit Folat zur Prophylaxe der Neu-
ralrohrdefekte bei späteren Schwanger-
schaften. In den USA sind diese Präpa-
rate, Byaz® und Safyral®, bereits im
Handel.

Schlussbetrachtung

Zusammenfassend kann festgestellt
werden, dass die hormonelle Kontrazep-
tion im Laufe ihrer Entwicklung bei re-
lativ niedrigen Nebenwirkungen nicht
nur zu einer effektiven Schwanger-
schaftsverhütung mit zahlreichen thera-
peutischen Vorteilen, sondern auch zu
weitreichenden gesellschaftspolitischen
Veränderungen führte.
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