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Die kombinierten hormonalen Kontrazeptiva (KHK) in
Form der Pille feierten im Jahr 2020 ihr 60-jahriges
Jubildaum [Holl 2020]. Die Pille ist nach dem Kondom
mit 38 % die am haufigsten verwendete Kontrazeptions-
methode in Deutschland, wobei ein Riickgang in der
Pillennutzung in den letzten Jahren zu beobachten ist
[BZgA 2023, UN 2022]. Im Jahr 2018 wurden somit
uber 210 Millionen Tagesdosen erstattungspflichtig
durch die gesetzlichen Krankenkassen in Deutschland
vergeben [Strowitzki 2019]. Die Pille gehort neben
anderen KHK, wie Hormonpflaster und Hormonring,
zu den sichersten Verhiitungsmethoden in der Euro-
paischen Union [CDC 2022, Trussell 2011].

KHK basieren auf der Kombination aus Derivaten des
weiblichen Geschlechtshormons Estrogen und einem
synthetischen Gestagen [BfArM 2022]. Die Estrogen-
Komponente stabilisiert in erster Linie den Menstrua-
tionszyklus [Speroff 1982], wahrend das Gestagen die
Ovulation verhindert und somit die primare Verhitungs-
wirkung vermittelt [Cooper et al. 2022].

In den letzten Jahren wurden zahlreiche neue KHK-
Produkte auf den Markt gebracht, mit dem Ziel, das
Nebenwirkungsprofil zu verbessern, die Vertraglichkeit
zu steigern und den Zusatznutzen zu optimieren. Durch
die Senkung der Ethinylestradiol-(EE-)Dosis konnte
das Risiko vendser thrombembolischer Ereignisse
(VTE) deutlich reduziert werden. Natirliche Estrogene
flhren zu einer geringeren Aktivierung von Gerinnungs-
faktoren, auch wenn eine Uberlegenheit natirlicher
Estrogen-Praparate hinsichtlich des VTE-Risikos im
Vergleich zu EE/Levonorgestrel-haltigen Praparaten
noch nicht abschlielRend geklart ist. Es konnte jedoch
die Nicht-Unterlegenheit naturlicher Estrogene gezeigt
werden [Morimont et al. 2021; Dinger et al. 2020, Reed
etal. 2021a].

Ziel dieser CME ist es, einen Uberblick Uber die Ent-
wicklung von KHK zu geben, den Wirkungsmechanis-
mus der KHK-Komponenten zu erlautern sowie Vor-und
Nachteile der unterschiedlichen Estrogen- und
Gestagen-Derivate zu diskutieren.
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Das erste KHK wurde 1957 durch die Food and Drug
Administration fur menstruationsbedingte Beschwer-
den zugelassen. Drei Jahre spater wurde die Indikation
Kontrazeption hinzugefiigt und auf dem deutschen
Markt ist das erste Medikament mit kontrazeptiven
Eigenschaften seit 1961 zugelassen [Romer et al. 2021].
Zunachst waren KHK nur fur verheiratete Frauen mit
Einverstandnis des Ehemannes zuganglich und erst
seit 1972 dirfen Frauen in Deutschland die Anwendung
frei wahlen [AWMF 2020]. Stellte die KHK zu Anfang
eine Revolution der weiblichen sexuellen Selbstbe-
stimmung dar, sind viele Nutzerinnen heute von dem
Wunsch nach einer maglichst naturlichen Verhitung
geleitet.

In den letzten Jahren wurde ein Riickgang der Pillen-
nutzung verzeichnet [BZgA 2023], 2020 wurde dann

erstmalig wieder ein Anstieg der Pillenverordnung in
Deutschland gemessen (Abbildung 1) [AOK 2021, AOK
2022]. Im Jahr 2021 sank die Pillennutzung jedoch
wieder auf das Niveau von 2019 [AOK 2022]. Im
Jahr 2023 gaben 38 % der sexuell aktiven Erwachse-
nen an, die Pille zu verwenden, was ein Ruckgang von
15 % gegenlber 2011 entspricht [BZgA 2023]. Die Pille
ist damit die, nach dem Kondom am haufigsten ver-
wendete Kontrazeptionsmethode in Deutschland,
gefolgt vom Intrauterinpessar mit 6,8 %. Das Kondom
wird von 53 % der sexuell aktiven Erwachsenen als
verwendete Kontrazeptionsmethode angegeben. Welt-
weit verwendeten im Jahr 2020 150 Millionen Frauen
die Pille [UN 2022]. Am haufigsten wird die Pille in
Deutschland mit 46 % in der Gruppe der 18 bis 29-Jah-
rigen genutzt, wobei in dieser Gruppe auch das Kondom
mit 62 % am haufigsten genannt wird [BZgA 2023].

Pillenverordnungen der gesetzlichen Krankenkassen

50

45

8>

S 40

N

8

35
30

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

Verschreibungsjahr

Abbildung 1: Pillenverordnungen der gesetzlichen Krankenkassen in Deutschland auf der Basis definierter Tagesdosen iiber einen

Zeitraum von zehn Jahren; modifiziert nach [AOK 2022].

Die riicklaufigen Zahlen sind dabei auf eine Vielzahl von
Ursachen zuriickzuflihren. Auf der einen Seite beruhen
diese auf Angsten vor moglichen Nebenwirkungen wie
Thrombosen, Stimmungsschwankungen und Libidover-
lust und auf der anderen Seite auf dem Wunsch, hormon-
frei verhiten zu wollen [Bitzer et al. 2021, Romer et al.
2021]. Dabei basiert ein Teil dieser Annahmen auf einem
fehlenden Kenntnisstand. Die uneingeschrankte Verflg-
barkeit von Information mit sehr unterschiedlicher Se-
riositat Uber das Internet und soziale Medien fUhrt vielfach
zu Verunsicherung und macht das Arztgesprach und
eine medizinisch fundierte Aufklarung umso wichtiger.
Junge Frauen in Deutschland sind haufig nicht mit den

Wirkungsmechanismen und der Funktion von KHK-Pillen
vertraut und lediglich 43 % ist bewusst, dass sie die
Ovulation verhindern [Oppelt et al. 2018]. Ein Grund des
fehlenden Wissens kann moglicherweise auf mangeln-
der Aufklarung beruhen. Demnach fuhlten sich lediglich
63 % der befragten 19- bis 49-Jahrigen im Jahr 2018
sehr gut Uber das von ihnen verwendete Verhitungs-
mittel informiert [BZgA 2019]. Zu den Griinden von Frauen
in westlichen Industrielandern trotz einer fehlenden
Schwangerschaftsabsicht nicht zu verhiten, zahlen aber
auch die Erwagung eines Kinderwunsches, individuelle
und strukturelle Hirden sowie die irrttimliche Annahme,
nicht schwanger werden zu konnen [Helfferich etal. 2021].
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KHK bestehen aus einer Kombination aus Derivaten
des weiblichen Geschlechtshormons Estrogen sowie
einem synthetischen Gestagen und sind auf dem
europdischen Markt als Pille, Hormonpflaster und
Hormonring erhéltlich [BfArM 2022]. Dabei ist die Si-
cherheit der verschiedenen KHK-Praparate vergleich-
bar [CDC 2022, Trussell 2011]. So liegt der Prozentteil
der Frauen, die im ersten Jahr der Anwendung unge-
wollt schwanger werden, bei einer perfekten Anwen-
dung der in der EU zugelassenen Produkte bei 0,3 %.
Bei einer typischen Alltagsanwendung kann dieser
Prozentteil aber hoher liegen.

Traditionell enthalt dabei ein Blister einer KHK-Pille 21
aktive und sieben Placebo-Pillen. Neuere Praparate
haben jedoch oft kiirzere hormonfreie Perioden von
vier Tagen, nur eine hormonfreie Periode alle drei Mo-
nate oder sogar gar keine [Reed et al. 2021b, Wright
und Johnson 2008]. Zu den Grunden, die hormonfreie
Periode zu minimieren bzw. zu eliminieren, zahlen
unter anderem die Reduktion der Starke der Blutung
und der menstruationsassoziierten Schmerzen. Zu-
dem konnen Nebenwirkungen, die mit dem Hormon-
entzug assoziiert sind, wie die menstruelle Migrane,
vermindert werden. Aullerdem haben viele Anwende-
rinnen den expliziten Wunsch, die Haufigkeit der Blu-
tungen zu reduzieren [Dempsey und Choi 2014, Reed
et al. 2021b, Wright und Johnson 2008]. Es wurde
urspringlich angenommen, dass die monatliche Ab-

Natiirliches Progesteron

bruchblutung die Akzeptanz der Pille erhohen wurde,
jedoch erfullt diese monatliche Blutung keine Funktion
und ist nicht physiologisch [Wright und Johnson 2008].
KHK-Pillen konnen monophasisch sein, d. h. die gleiche
Konzentration der aktiven Substanzen in allen Pillen
des Blisters enthalten, oder multiphasisch. Bei den
multiphasischen Pillen variiert die Konzentration einer
oder beider Komponenten in den aktiven Pillen tber
den Einnahmezeitraum [Cooper et al. 2022, IARC 2012].
Multiphasische Pillen erlauben zwar eine an den Zyk-
lus angepasste Dosierung, stellen aber besondere
Anforderungen an die Compliance. Neben der Lange
der hormonfreien Phase wurde auch die Zusammen-
setzung der KHK Uber die Jahre modifiziert und EE
wurde durch in der Natur vorkommende Estrogene
ersetzt [Morimont et al. 2021].

Gestagene sind eine Gruppe von Steroidhormonen,
zu denen sowohl das naturlich vorkommende Proges-
teron als auch eine grolle Anzahl synthetischer Ver-
bindungen zahlen, die progesteronahnliche Eigen-
schaften besitzen [Beier und Beier-Hellwig 2004,
Gobrecht-Keller 2021]. Dabei werden die synthetischen
Gestagene aufgrund ihrer chemischen Struktur in
Progesteron-, Testosteron-und Spironolactonderivate
unterteilt (Abbildung 2) [Gobrecht-Keller 2021].

Spironolacton-Derivat
+ Drospirenon

Synthetische Gestagene

Progesteron-Derivate

17-0H-Progesteron-Derivate 19-0OH-Norprogesteron-Deri-

(Pregnane) vate (Norpregnane)
+ Medroxyprogesteronacetat + Nestoron

« Cyproteronacetat + Nomegestrol
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+ Megestrolacetat
+ Nomegestrolacetat
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Testosteron-Derivate

Estrane Gonane
+ Norethisteron « Levonorgestrel
+ Norethisteronacetat « Desogestrel
+ Norethynodrel + Gestoden
+ Lynestrenol + Norgestimat
+ Dienogest

Abbildung 2: Einteilung der Gestagene; modifiziert nach [Gobrecht-Keller 2021].
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Progesteron wird nach der Ovulation im Corpus luteum
gebildet, und fallt bei ausbleibender Befruchtung wieder
ab, bis die Menstruation eintritt [Gobrecht-Keller 2021].
Im Fall einer Schwangerschaft tibernimmt die Plazenta
die Progesteronproduktion [Schindler et al. 2003].

3.1.1 Funktion

Progesteron hat eine Vielzahl von Funktionen in
unterschiedlichen Geweben des menschlichen Kor-
pers (Abbildung 3). Zu den wichtigsten Funktionen
von Progesteron in der Gebarmutter zahlen unter
anderem die sekretorische Umwandlung des Endo-
metriums und die Verhinderung von Kontraktionen
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des Myometriums wahrend der Schwangerschaft
[Gobrecht-Keller 2021]. Progesteron ist somit sowohl
schwangerschaftsvorbereitend als auch schwanger-
schaftserhaltend.

Progesteron sowie auch alle anderen Gestagene ver-
mitteln ihre Wirkung, indem sie an die beiden nuklea-
ren Progesteronrezeptoren binden und mit oberflach-
lichen Bindungsstellen interagieren. Synthetische
Gestagene binden abhangig von ihrer Struktur auch
an andere Steroidrezeptoren, zu denen Androgen- Glu-
kokortikoid-, Mineralokortikoid- und Estrogenrezepto-
ren zahlen [Gobrecht-Keller 2021].
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Abbildung 3: Effekte von Progesteron auf den weiblichen Kérper; modifiziert nach [Gobrecht-Keller 2021, Lamb et al. 2020,
Prior 1990, Scheibl und Zerbe 2000, Schumacher et al. 2012, Steward und Raja 2022]. ZNS: zentrales Nervensystem.
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3.1.2 Funktion und Unterschiede der
Gestagen-Komponente in KHK
Natirliche Gestagene werden nach einer oralen Ein-
nahme schnell durch die Leber metabolisiert und tber
die Niere ausgeschieden. Synthetische Gestagene
haben hingegen eine langere Halbwertszeit und finden
somit Anwendung in KHK-Préparaten [Beier und Beier-
Hellwig 2004, Gobrecht-Keller 2021]. Dabei unterschei-
den sich synthetische Gestagene inihrer Halbwertszeit
und somit in ihrer kontrazeptiven Wirkung. Nomege-
strolacetat weist z. B. eine langere Halbwertszeit als
Levonorgestrel auf (46 vs. 22 Std.), was mit einem
besseren Schutz vor ungewollten Schwangerschaften

assoziiert ist [Reed et al. 2021b].

Die Rolle der Gestagen-Komponente in KHK-Prapara-
tenist die Unterdrlickung der Ausschuttung des lutei-
nisierenden Hormons von der Hypophyse, was zur
Ovulationshemmung fihrt. Hinzu kommt, dass die

Gestagen-Komponente die Viskositat des Zervix-
schleims erhoht und somit den Eintritt von Spermien
in den oberen weiblichen Genitaltrakt erschwert. Zu-
dem kommt es zu einer Transformation des Endo-
metriums, sodass die Einnistung eines Embryos ver-
hindert wird [Cooper et al. 2022, Regidor 2018].

3.1.3 Partialwirkungen der
Gestagen-Komponente in KHK
Aufgrund der zahlreichen Bindungsmaoglichkeiten an
verschiedene Klassen von Steroidrezeptoren haben
synthetische Gestagene ein breites Spektrum an Par-
tialwirkungen (Tabelle 1) [Gobrecht-Keller 2021] und
bieten therapeutische Optionen fir z. B. die Behandlung
von Akne. Somit kann durch die Verschreibung be-
stimmter KHK-Praparate auf Winsche von Anwende-
rinnen eingegangen und maogliche positive Nebenef-

fekte erzielt werden.

Tabelle 1: Partialwirkungen von Gestagenen in KHK; modifiziert nach [AWMF 2020].

Gestagen Antiestrogen

Chlormadinon-
acetat

Cyproteron-
acetat

Dienogest
Drospirenon
Levonorgestrel

Nomegestrol-
acetat

Norethisteron
Norgestimat

Estrogen Androgen

Antimineralo-
kortikoide
Aktivitat

Glukokortikoide
Aktivitat

Anti-
androgen

++ stark wirksam, + wirksam, + schwach wirksam, - unwirksam, ? unbekannt

Antiandrogene Effekte zahlen zu den Partialwirkungen
von synthetischen Gestagenen und werden durch man-
che der in KHK enthaltenen Gestagene ausgelost. Sie
fUhren unter anderem zur Reduktion von Akne, Hirsutis-
mus und Seborrhoe. Die Verbesserung des Hautbildes
kann dabei in den meisten Fallen bereits 1 — 2 Monate
nach Behandlungsbeginn beobachtet werden, wahrend
die Reduktion des Haarwuchses an den fur Hirsutismus
typischen Korperstellen meist erstnach 6 — 9 Monaten
sichtbar wird [AWMF 2020]. Eine Korpergewichtszu-
nahme, die haufig mit der Einnahme von KHK in Ver-

bindung gebracht wird, wurde bislang lediglich bei der
langfristigen Anwendung von Medroxyprogesterona-
cetat als Dreimonatsspritzen nachgewiesen [AWMF
2020, FSRH 2019, Gallo et al. 2014]. Bereits nach einem
Jahr der Anwendung war diese signifikant gegentiber
anderen hormonellen Kontrazeptiva und stieg mit wei-
terer Anwendungsdauer weiter an. Im Hinblick auf
psychische Effekte von synthetischen Gestagenen ist
bekannt, dass Drospirenon-haltige KHK zu einer Re-
duktion von Premenstrual-Dysphoric-Disorder-Sympto-
men fihren kdnnen [AWMF 2020].



KOMBINIERTE HORMONALE KONTRAZEPTION

3.2 ESTROGENE

Estrogene sind Steroidhormone, die hauptsachlichen
in den Ovarien, aber auch in Plazenta, Nebenniere,
Hoden und Fettgewebe synthetisiert werden. Zu der
Gruppe der Estrogene z&hlen Estron (E1), Estradiol
(E2), Estriol (E3) und Estetrol (E4) (Abbildung 4). E2
ist das wichtigste zirkulierende Estrogen beim Men-
schen, wahrend E3 und E4 vor allem wahrend der
Schwangerschaft und E1 in den Wechseljahren pro-
duziert werden [Fuentes und Silveyra 2019]. E4 wird
dabei ausschlielilich von der fetalen Leber aus E2
und E3 gebildet und erreicht die Zirkulation der Mut-
ter Uber die Plazenta [Fruzzetti et al. 2021, Fuentes
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Estriol (E3) oHe OH
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und Silveyra 2019]. E4 ist seit 1965 bekannt und wurde
damals im Urin von Schwangeren nachgewiesen
[Fruzzetti et al. 2021].

Ausgeschiedenen werden Estrogene uber Urin,
Faeces und/oder Galle. E2 wird zu ET und E3 abge-
baut, die dann von Mitgliedern der Zytochrom-P450-
Familie metabolisiert werden, bevor sie schlussend-
lich wasserloslich sind und ausgeschieden werden
konnen [Fuentes und Silveyra 2019]. E4 wird haupt-
sachlich Uber den Urin ausgeschieden und durch
direkte Glucuronidierung und Sulfatierung metaboli-
siert, ohne dass es dabei in andere wirksame Estro-
genformen umgewandelt wird [Fruzzetti et al. 2021].

Estradiol (E2) C H3 OH

ll
Qs
HO

Estetrol (E4)

Abbildung 4: Einteilung der Estrogene; modifiziert nach [Fuentes und Silveyra 2019].

3.2.1 Funktion

Estrogene haben eine Vielzahl von Funktionen in fast
allen Geweben des menschlichen Korpers (Abbil-
dung 5) [Wend et al. 2012]. Sie regulieren unter an-
derem den Menstruationszyklus und die Knochen-
dichte, beeinflussen das kardiovaskulare System, die
Gehirnfunktion sowie die Entwicklung von Sexual-
organen und modifizieren Entziindungsprozesse

[Fuentes und Silveyra 2019, Wend et al. 2012]. Zudem
sind bei Frauen Estrogene z. B. flir die Entwicklung
von primaren und sekundaren Geschlechtsmerkma-
len zustandig. So wird wahrend der Pubertat die
Zellproliferation in der Gebarmutter und der Brust
stimuliert und wahrend der Schwangerschaft die
Brust auf die Milchproduktion vorbereitet [Fuentes
und Silveyra 2019].
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Abbildung 5: Effekte von Estrogenen auf den weiblichen Kérper; modifiziert nach [Wend et al. 2012].

Estrogene wirken Uber die nuklearen Estrogenrezep-
tor-alpha (ERa) und -beta (ERR), die verschiedene Gene
regulieren. Die beiden ER sind dabei in unterschiedlicher
Menge in verschiedenen Geweben und oft auf ver-
schiedenen Zelltypen exprimiert und regulieren so
gewebespezifisch unterschiedliche Gene. Neben der
nuklearen Form von ERa gibt es auch eine membran-
standige und zudem konnen Estrogene uber den
membrangebundenen Rezeptor G-Protein-Coupled
Estrogen Receptor 1 wirken [Fuentes und Silveyra 2019].

3.2.2 Funktion und Unterschiede der
Estrogen-Komponenten in KHK
In den KHK kommen Estrogen folgende wichtige Rol-
len zu: Es Ubt eine negative Rickkopplung auf die
Sekretion von Gonadotropinen aus und erhoht somit
die Effektivitat der Gestagen-Komponente in ihrer
hemmenden Wirkung. Zudem verleiht es der Gebar-
mutterschleimhaut Stabilitat und verhindert somit ein
unregelmaniges Ablésen und unerwiinschte Durch-
bruchblutungen [Speroff 1982]. Von den naturlich vor-
kommenden Estrogenen kommen bislang jedoch nur
E2 und E4 und deren synthetische Derivate zum Einsatz,
wahrend ET und E3 nicht zur Anwendung kommen.
Dass vor allem E2 zur Anwendung kommt, liegt darin
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begrundet, dass es am potentesten ist und es wahrend
der reproduktiven Lebensphase das Estrogen ist, wel-
ches das hochste Niveau hat [Tayler et al. 2020].

Das am haufigsten verwendete Estrogen in KHK ist
das synthetische E2-Derivat EE [IARC 2012], da es eine
bessere orale Bioverflgbarkeit und langere Halbwerts-
zeit als das natiirlich vorkommende E2 aufweist (Ta-
belle 2) [Krattenmacher et al. 1994]. In den letzten
Jahren wurden KHK weiterentwickelt und die EE-Kon-
zentration immer weiter reduziert, basierend auf der

Annahme, dass so das Nebenwirkungsprofil positiv
beeinflusst werden konnte [Dinger et al. 2020]. In den
ersten KHK-Praparaten lag die EE-Dosierung bei ca.
100 pg. Heutige KHK werden nach ihrer Estrogenkon-
zentration in hoch- (= 50 pg), moderat- (30 - 35 LQ)
und niedrigkonzentrierte (15 — 20 pg) Praparate unter-
teilt [JARC 2012]. Die Reduktion der EE-Konzentration
fuhrte jedoch neben einer Reduktion des Thrombose-
risikos [Abou-Ismail et al. 2020] auch zu einer negati-
ven Beeinflussung des Blutungsprofils [Dinger et al.
2020].

Tabelle 2: Vergleich von E2, EE und E4; modifiziert nach [Morimont et al. 2021].

E2
Herkunft Natirlich
Chemische Struktur
Dosis in KHK 20 - 50 ug
In Kombination mit NOMAC, DNG
folgenden Gestagenen
Pharmakokinetisches
Profil
Bioverfiigbarkeit Niedrig

Metabolismus Hohe Metabolisierung in E1

und E3
Halbwertszeit = 35 Stunden
Pharmakodynamisches
Profil
Einfluss auf die
Synthese von Proteinen Gering

in der Leber

EE E4
Synthetisch Natiirlich
1-3mg 15mg
LNG, NETA, NGM, DSG, GSD, DRSP
DRSP, CPA, DNG, CMA
Gut Gut

Hohe Metabolisierung in einer

Vielzahl an Metaboliten Keine Metabolisierung

= 12 Stunden = 28 Stunden
R Hohe Selektivitat fir ER, spezi-
Hohe Selektivitat fir ER fische Wirkung in Geweben
Hoch Gering

CMA: Chlormadinonacetat; CPA: Cyproteronacetat; DNG: Dienogest; DRSP: Drospirenon; DSG: Desogestrel; EE: Ethinylestradiol;
ER: Estrogenrezeptor; E1: Estron; E2: Estradiol; E3: Estriol; E4: Estetrol; GSD: Gestoden; KHK: Kombiniertes hormonales Kontrazepti-
vum; LNG: Levonorgestrel; NETA: Norethisteronacetat; NGM: Norgestimat; NOMAC: Nomegestrolacetat

Gestagene haben einen sekretionsfordernden Effekt
auf das Endometrium, dem durch die proliferative
Wirkung von Estrogenen entgegengewirkt wird. Bei
einem ausgewogenen Gestagen- und Estrogenwirk-
gleichgewicht wird bei KHK so ein stabiles Blutungs-
muster mit geplanten Blutungen und ohne Schmier-und
Zwischenblutungen erreicht. [Archer et al. 2022] Seit

2009 sind KHK-Praparate auf dem Markt, in denen EE
durch das in der Natur vorkommende Estrogen E2 und
Estradiolvalerat (E2V) ersetzt wurde. E2 und E2V ha-
ben dabei geringere Auswirkungen auf Blutgerinnungs-
faktoren [Dinger et al. 2020, Morimont et al. 2021, Reed
et al. 2021a). Fur diese konnte bislang der Nachweis
ihrer Nicht-Unterlegenheit beziiglich des Thrombose-
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risikos gegenuber EE erbracht werden, der Nachweis
einer maglichen Uberlegenheit steht jedoch noch aus.
Pillen, die E2V in Kombination mit Dienogest enthalten,
weisen dabei bei > 70 % der Anwenderinnen ein regel-
maliges Auftreten von geplanten Blutungen auf, wah-
rend Anwenderinnen von E2 in Kombination mit No-
megestrolacetatin 68,6 — 82,4 % der Falle regelmalige
Blutungen aufweisen. Zwischenblutungen treten bei
beiden Kombinationen zu Beginn der Behandlung bei
ca. 30 % der Anwenderinnen auf, nehmen aber tber
den Behandlungszeitraum ab. Der Ersatz von EE mit
E2 kann zu einer Destabilisierung des Endometriums
flihren. Ebenso sind Gestagen-Monopraparate wie die
Drospirenon-Monopille mit einem hoheren Risiko ir-
regularerer Blutungen assoziiert [Archer et al. 2022].

2021, punktlich zum 60-jahrigen Jubilaum der Pille in
Deutschland, kam ein neues KHK-Praparat auf den
Markt, das das fotale Estrogen E4 in Kombination mit
Drospirenon enthélt [Lee und Syed 2022, Morimont et
al. 2021]. In zwei Phase-IlI-Studien konnte dabei ge-
zeigt werden, dass die neue Pille ein stabiles Blutungs-
profil aufweist und 87,2 — 90,4 % der Teilnehmerinnen
regelmanige Blutungen hatten. Ungeplante Zwischen-
blutungen nahmen dabei Uber den Behandlungszeit-

KHK haben Wirkungen Uber die Verhtung hinaus, zu
deren Nutzen sie spezifisch individuell ausgewahlt
werden konnen. Insbesondere bei Menstruationsbe-
schwerden konnen KHK Abhilfe schaffen. Beim Endo-
metriosemanagement kann die Einnahme von KHK
erwogen werden, mit dem Ziel, die Symptome positiv
zu beeinflussen [Becker et al. 2022]. Die Einnahme
erfolgt zum Endometriosemanagement im Langzyk-
lus und ist daher Off-Label.

KHK finden in der Behandlung von Dysmenorrhoe
(Off-Label) und Hypermenorrhoe Anwendung. Wah-
rend es bei der Dysmenorrhoe zu starken Schmerzen

raum ab und beschrankten sich bei 66,5 % der Pro-
bandinnen auf Schmierblutungen [Kaunitz et al. 2022).
Damit wirkt sich die Kombination aus E4 und Drospi-
renon gunstiger auf das Blutungsmuster aus als das
Drospirenon-Monopréaparat [Archer et al. 2022]. Im
Vergleich zu E2 hat E4 kein klinisch relevantes Inter-
aktionspotential mit Cytochrom-P450-Leberenzymen
und verfugt Uber eine hohe orale Bioverflgbarkeit von
90 % und mit 28 — 32 Stunden Uber eine zweifach
langere Halbwertszeit als E2 [Fruzzettiet al. 2021]. Im
Gegensatz zu anderen Estrogenen ist die Affinitat zu
ER von E4 geringer und es wirkt selektiv in unterschied-
lichen Geweben sowohl als Agonist als auch als Ant-
agonist. Auf Brustkrebs hat es eine magliche wachs-
tumshemmende Wirkung [Fruzzetti et al. 2021, Lee
und Syed 2022], welche noch genauer untersucht
werden muss. Trotz der geringeren Affinitat von E4 im
Vergleich zu E2 kdnnen hohe Konzentrationen von E4
jedoch die Proliferation des Endometriums in der Ge-
barmutter regulieren [Abot et al. 2014] und somit kann
es seine Funktion als Estrogen-Komponente in KHK
erflllen. Zusatzlich aktiviert ein E4-haltiges Praparat
Gerinnungsfaktoren in einem geringeren Ausmal als
EE-haltige KHK [Fruzzetti et al. 2021, Lee und Syed
2022, Morimont et al. 2021].

bei der Menstruation kommit, liegen bei der Hyperme-
norrhoe sehr starke Blutungen vor. Beide Beschwer-
debilder sind mit einem negativen Einfluss auf die
Lebensqualitat der betroffenen Frauen assoziiert und
bringen deutliche Einschrankungen im Alltag, sowie
eine starke psychosoziale Belastung mit sich.

Eine Dysmenorrhoe ohne erkennbare Pathologie wird
als primare Dysmenorrhoe bezeichnet und betrifft bis
zu 50 % der menstruierenden Frauen, insbesondere
jiingeren Alters. Studiendaten zeigten, dass sowohl
die Einnahme von EE- als auch von E2-haltigen KHK
zu einer Abnahme von Unterleibsschmerzen fihren
kann [Neri et al. 2017, Petralgia 2014]. Auch wenn KHK
nicht zur Behandlung von Dysmenorrhoe zugelassen
sind, kann die Linderung von Menstruationsbeschwer-
den ein positiver Nebeneffekt der Kontrazeption sein.
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Von einer Hypermenorrhoe sind insbesondere Frauen
uber 40 Jahre betroffen, die nur selten eine Uterusano-
malie aufweisen. Bis zu 30 % aller Frauen erleben eine
zeitweilige Hypermenorrhoe [Hurskainen et al. 2007].
Zur Behandlung einer Hypermenorrhoe kommen neben
anderen Medikamenten hormonelle Kontrazeptiva zum
Einsatz [AWMF 2020] und auch Praparate mit Estradi-
olvalerat und Dienogest sind zur Behandlung zugelassen.
Studiendaten zur Einnahme von E2V mit Dienogest bei
Hypermenorrhoe zeigten einen deutlichen Rickgang
des Blutverlustes und damit einhergehende Verbesse-
rungen der Hamoglobin- und Ferritinwerte sowie des
H&matokrit [Fraser et al. 2011].

Seit der Einfihrung der Pille wird eine mogliche Beein-
flussung der Libido durch die Einnahme diskutiert und
viele Frauen befirchten eine Verschlechterung der
Sexualitat, was zu einem Absetzen der Pille flhren
kann [AWMF 2020, Both et al. 2019, Westhoff et al. 2007].
Esist dabei wichtig zu verdeutlichen, dass die gelebte
Sexualitat von vielen Faktoren abhangig ist. Inwieweit
dabei die kontrazeptive Sicherheit durch die Einnahme
der Pille eine befreiende Wirkung haben kann, der ein
maoglicher negativer Einfluss der Libido durch die Hor-
monzufuhr gegenlber steht, bleibt bis zum heutigen
Zeitpunkt spekulativ [AWMF 2020].

Um den Einfluss der KHK-Einnahme auf die Libido
zu erforschen, wurde eine Vielzahl an Studien durch-
geflihrt, die unterschiedliche Ergebnisse aufweisen.
Ein haufiger Ansatz war dabei das Messen von freiem
Testosteron, da ein Zusammenhang zwischen se-
xueller Aktivitat und Testosteron bekannt ist. Dabei
kam heraus, dass es wahrend der KHK-Einnahme
haufig zu einer Abnahme von freiem Testosteron
kommt, dies aber keinen eindeutigen Effekt auf die
Libido hat [AWMF 2020, de Castro Coelho und Barros
2019]. Ein Review, das 8.422 KHK-Anwenderinnen
einschloss, ergab, dass 22 % der Frauen eine Zunahme

der Libido verspurten, wahrend 64 % keine Verande-
rung wahrnahmen und in 15 % der Falle die Libido
reduziert wurde [Pastor et al. 2013]. Dass die Mehrheit
keinen Einfluss auf die Libido durch die Einnahme
von KHK versplrt, wurde dabei in einem weiteren
Review bestatigt [Burrows et al. 2012].

Eine Beeinflussung der Stimmung durch die Einnahme
von hormonellen Kontrazeptiva ist ein haufiger Ab-
setzungsgrund [Westhoff et al. 2007]. Jedoch ist bis
heute der kausale Zusammenhang unklar, was unter
anderem an suboptimalen Studiendesigns liegt, die
oft auf subjektiven Aussagen der Anwenderinnen be-
ruhen [AWMF 2020, Lewis et al. 2019]. In einer Studie
mit iber 9.000 Teilnehmerinnen wurde kein Unterschied
zwischen Anwenderinnen und Nichtanwenderinnen
von oralen Kontrazeptiva hinsichtlich des Auftretens
depressiver Symptome entdeckt [Duke et al. 2007].
Dies wurde durch randomisierte, Placebo-kontrollierte
Studien bestatigt [0‘Connell et al. 2007]. Eine Register-
studie zeigte hingegen, dass KHK-Anwenderinnen ein
hoheres relatives Risiko haben ein Antidepressivum
neu verordnet zu bekommen als Nichtanwenderinnen
(Risk Ratio = 1,23,95 %-Konfidenzintervall = 1,22 — 1,25)
[Skovlund et al. 2016], was in einer weiteren Kohorten-
studie bestatigt wurde [Zettermark et al. 2018]. In
Bezug auf Suizidversuche und Suizide unter Anwen-
dung von hormonellen Verhttungsmitteln wurde eben-
falls ein Zusammenhang festgestellt. So lag das rela-
tive Risiko von Anwenderinnen gegenuber
Nichtanwenderinnen fur einen Suizidversuch bei 1,97
und fur einen Suizid bei 3,08 [Skovlund et al. 2018].
Basierend auf der derzeitigen Forschung ist es somit
maoglich, dass es bei einer Einnahme von oralen Kon-
trazeptiva zu Stimmungsschwankungen kommen
kann [Lewis et al. 2019]. Wichtig ist daher, bei Wieder-
vorstellung im Verlauf nach Stimmungsveranderungen
bzw. auch nach depressiven Episoden zu fragen und
entsprechend zu reagieren.
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4.4 VENOSE THROMBOEMBOLISCHE
EREIGNISSE

Das VTE-Risikoist bei der Einnahme aller zugelassenen
KHK-Praparate erhoht. Das spezifische Risiko ist ab-

Risiko auch von der Art der Gestagen-Komponente
in KHK beeinflusst (Tabelle 4) [BfArM 2022].

Tabelle 4: VTE-Risiko nach Gestagen-Komponente; modifiziert
nach [BfArM 2022, Schink et al. 2021].

Gestagen-Kom-

hangig vom kombinierten Gestagen und bei Hormon- Risikoklasse ponente VTE pro Jahr
pflastgr und Hormonring nicht ggrmger als bei der Levonorgestrel + EE
KHK-Pille (Tabelle 3) [AWMF 2020, Lidegaard et al. 2012). 1 Norethisteron + EE 5~ 7von 10.000
Tabelle 3: VTE-Risiko; modifiziert nach [AWMF 2020]. Norgestimat + EE
™ 5 2 . . Levonorgestrel im
Praparat/Situation Erhohung des VTE-Risikos Lanvgzeitzgyklus +| EE 5-15von 10.000
KHK 2 Etonogestrel + EE
Orale KHK Faktor 2 - 4 Norelgestromin 6-12von 10.000
Hormonpflaster Faktor 7.9 Dienogest + EE 8- 11 von 10.000
Hormonring Faktor 6,5 ; Desogestrel + EE
Schwangerschaft Faktor 6 Drospirenon + EE 9-12von 10.000
Wochenbett Faktor 22 Gestoden + EE
KHK: Kombiniertes hormonales Kontrazeptivum; VTE: Venoses Dienogest + E2V Etwa gleich wie
thromboembolisches Ereignis bei anderen KHK,
einschlieBlich
. . Nomegestrol +E2 | o\ onorgestrel-haltigen
4.4.1 Mechanismus und Risiko der ver- Kontrazeptiva
schiedenen Gestagen-Komponenten Chlormadinon + EE
Unbekannt Unbekannt*

Ein KHK-bedingtes Thromboserisiko basiert auf dem
Einfluss der KHK auf die Blutgerinnung und der For-
derung von Blutgerinnseln. Das Ausmal} der erwor-
benen Resistenz gegen aktiviertes Protein C (APC-
Resistenz) korreliert nachweislich mit dem Risiko
einer VTE [Tans et al. 2003, Tchaikovski et al. 2021].
Es wurde vermutet, dass die Verwendung neuerer
KHK, die natiirliches E2, Estradiolvalerat (E2V) oder
Estetrol (E4) enthalten, mit einem geringeren Risiko
fur thromboembolische Komplikationen verbunden
ist[Linnemann et al. 2022]. Neben der Estrogenkom-
ponente als malgeblicher Risikofaktor wird das VTE-

NETA, CPA, CMA,
LNG, Norethynodrel, DRSP, DNG,
Norgestrel DSG, GSD,NGM  NOMAC

Drospirenon + E4

*Ein erhohtes Risiko ist anzunehmen, muss jedoch durch
weitere, derzeit laufende Studien bestatigt werden.
EE: Ethinylestradiol; E2: Estradiol; E2V: Estradiolvalerat;
E4: Estetrol; KHK: Kombiniertes hormonales Kontrazeptivum;
VTE: Vendses thromboembolisches Ereignis

Das unterschiedliche thrombogene Risiko liegt in der
Wechselwirkung des Gestagens mit dem Estrogen
begriindet. Geringere Estrogeneffekte werden in Kom-
bination mit Gestagenen wie Levonorgestrel gesehen,
wahrend hohere durch Kombination mit z. B. Noret-
hynodrel auftreten (Abbildung 6).

E2,
E4 E2V

EE<50pg

EE=50ug

E4 + DRSP

Estrogene Wirkung

EE<50pg+LNG, EE<50pg+ EE=50pg+
E2V + DNG, DSG/GSD/ NETA/Norethynodrel
E2 + NOMAC NGM/CPA/

CMA/DRSP/

DNG

Abbildung 6: Konzept der Estrogenicity bei KHK; modifiziert nach [Morimont et al. 2021].

CMA: Chlormadinonacetat; CPA: Cyproteronacetat; DNG: Dienogest; DRSP: Drospirenon; DSG: Desogestrel; EE: Ethinylestradiol;
E2: Estradiol; E2V:, Estradiolvalerat; E4: Estetrol; GSD: Gestoden; LNG: Levonorgestrel; NETA: Norethisteronacetat; NGM: Norgestimat;

NOMAC: Nomegestrolacetat.
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Dabei machen tiefe Venenthrombosen mit 81 % die
haufigsten VTE-Falle aus, gefolgt von Lungenembolien
mit 21 %. Es ist zudem maoglich, dass eine tiefe Venen-
thrombose gleichzeitig mit einer Lungenembolie auftritt
(ca. 1 % der Falle) [Schink et al. 2021]. Gestagen-Mono-
praparate sind hingegen nicht mit einem erhohten VTE-
Risiko assoziiert. Eine Ausnahme machen jedoch die
Depotmedroxyprogesteronacetat-Dreimonatsspritzen,
bei denen ein 3,6-fach erhohtes VTE-Risiko festgestellt
wurde [AWMF 2020]. Das AusmaR der erworbenen
Resistenz gegen aktiviertes Protein C (APC-Resistenz)
korreliert nachweislich mit dem Risiko einer VTE.

Die verschiedenen KHK werden abhangig von ihrer
Markteinfihrung und ihrer Gestagen-Komponente in
Generationen eingeteilt. Dabei werden KHK der ersten
und zweiten Generation, der Risikoklasse 1 zugeordnet,
wahrend KHK der dritten Generation, sowie der vierten
Generation der Risikoklasse 3 zugeteilt werden (Ta-
belle 4) [Schink et al. 2021]. Ist ein erhthtes Throm-
bose-Risiko gegeben, sind Kontrazeptiva ohne Estro-
gen indiziert. Daher werden Gestagen-Monopraparate
insbesondere bei Risikopatientinnen angewendet.

Welche Art der Kontrazeption im Einzelfall die pas-
sende ist, hangt von der personlichen Situation ab
und bestimmte gesundheitliche Bedingungen spielen
dabei eine ausschlaggebende Rolle. Die Weltgesund-
heitsorganisation (WHOQ) gibt Aufschluss dariber,
wann KHK eingesetzt werden kdnnen und wann de-
ren Gebrauch nicht empfehlenswert ist. Die Sicherheit
der Methode sollte dabei stets gegen den Nutzen der
Verhinderung einer ungewollten Schwangerschaft
abgewogen werden [WHO 2015]. Bei Erstanwende-
rinnen und Anwenderinnen < 30 Jahren sollen KHK
mit dem geringsten VTE-Risiko bevorzugt werden
[BfArM 2022].

Bei der Verordnung ist es wichtig, dass der verschrei-
bende Arzt oder die verschreibende Arztin tber die
Risiken und daruber, wie Anzeichen von Thrombosen
entdeckt werden konnen, aufklart. Dabei ist es auch

4.4.2 Risikofaktoren

Das VTE-Risiko ist dabei im ersten Anwendungsjahr
und nach einer Einnahmeunterbrechung von = 4 Wo-
chen am hochsten [BfArM 2022]. Dabei gibt es Hin-
weise, dass das Thromboserisiko in den ersten drei
Monaten des ersten Anwendungsjahres am hochsten
ist (Odds Ratio [OR] = 4,1 in den ersten drei Monaten
und OR = 2,1 in den ersten zwolf Monaten). Das er-
hohte VTE-Risiko halt dabei 6 — 8 Wochen nach Ab-
setzen des KHK an [Rott 2018] und fallt dann auf das
Altersniveau ab.

Zusatzlich wird das VTE-Risiko durch verschiedene
Risikofaktoren beglnstigt. Zu den Risikofaktoren
zahlen dabei ein Lebensalter > 35 Jahre, ein Body-
Mass-Index > 35 kg/m?, das Rauchen von Zigaretten,
eine prolongierte Immobilitat z. B. durch einen chi-
rurgischen Eingriff und eine positive Familienana-
mnese [AWMF 2020]. Die Risikofaktoren konnen
sich dabei im Laufe des Lebens andern, sodass
regelmaRig eine Neubeurteilung stattfinden sollte
[BfArM 2021¢].

wichtig, Uber Risikofaktoren wie Rauchen und Uber-
gewicht zu informieren [BfArM 2022]. Um Arzte und
Arztinnen bei der Verschreibung zu unterstiitzen, wurde
ein Rote-Hand-Brief [BfArM 2021c] und eine Checkliste
[BfArM 2021a] entwickelt. Zusatzlich wurde eine An-
wenderinnenkarte konzipiert, die vom verschreibenden
Arzt oder der verschreibenden Arztin bei Neuverschrei-
bungen ausgehandigt werden kann. Diese enthalt
wichtige Informationen tiber das Thromboserisiko und
darUber, wie dieses friihzeitig erkannt werden kann
[BfArM 2021b]. Eine besondere Bedeutung kommt der
arztlichen Beratung zu, wenn junge Erstanwenderinnen
nach bestimmten Praparaten fragen. Dann ist es fur
Behandelnde wichtig, die Einnahmemotivation zu er-
kennen und Risiken zu erlautern. Hervorzuheben ist
insbesondere, dass KHK keine Lifestyle-Produkte sind
und nicht aus kosmetischen Griinden eingenommen
werden sollten [BfArM 2022].
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Seit 1961 sind Medikamente mit kontrazeptiven Eigen-
schaften auf dem deutschen Markt erhaltlich [Romer
etal. 2021]. Heute zahlen KHK, trotz eines Riickgangs
in der Nutzung, weiterhin zu den am haufigsten ver-
wendeten Kontrazeptionsmethoden in Deutschland
[UN 2022]. Sie sind dabei eine der sichersten Verhu-
tungsmethoden [CDC 2022, Trussell 2011].

Die Pille wurde in den letzten Jahren immer weiterent-
wickelt, um das vorhandene Nebenwirkungsprofil zu
verbessern, und das synthetische EE wurde immer
haufiger durch die in der Natur vorkommenden Estro-
gene E2 und E4 ersetzt [Morimont et al. 2021]. Ob dabei
Kombinationspraparate, die diese Estrogene enthalten,

ein geringeres VTE-Risiko haben, bleibt zu bestatigen.
Surrogatparamater geben jedoch Grund zur Hoffnung.
VTE sind seit langem bekannte und seltene Neben-
wirkungen von KHK [BfArM 2022], die durch verschie-
dene Risikofaktoren begtinstigt werden [AWMF 2020].
Trotz der vorhandenen Nebenwirkungen kam 2013
die European Medicines Agency (EMA) jedoch zu dem
Schluss, dass der Nutzen der KHK bei der Verhttung
einer ungewollten Schwangerschaft die Risiken tber-
wiegt [EMA 2014]. Welche Art der Kontrazeption
dabei im Einzelfall die passende ist, hangt von der
personlichen Situation ab. Bei Erstanwenderinnen
und Anwenderinnen < 30 Jahren sind KHK mit dem
geringsten VTE-Risiko empfehlenswert [BfArM 2022].
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LERNKONTROLLFRAGEN

https://cmemedipoint.
de/gynaekologie/
kontrazeption/

1. Welche Funktion erfiillt die die Estrogen-Kompo-

nente?

a) Die Estrogen-Komponente verhindert alleine und
sicher die Ovulation.

b) Die Estrogen-Komponente wird zur Reduktion
des Risikos venoser thrombembolischer Ereig-
nisse (VTE) zugefiigt.

¢) Die Estrogen-Komponente stabilisiert in erster
Linie den Menstruationszyklus.

d) Die Estrogen-Komponente ist die Komponente,
die die primare Verhitungswirkung vermittelt.

e) Die Estrogen-Komponente erfiillt gar keinen spe-
zifischen Nutzen.

. Welchen Stellenwert nimmt die kombinierte hor-
monale Kontrazeption in Form der Pille bei den
Verhitungsmethoden in Deutschland ein?

a) Sieist die am haufigsten verwendete Kontrazep-
tionsmethode in Deutschland.

b) Sieist nach dem Kondom die am haufigsten ver-
wendete Kontrazeptionsmethode in Deutschland.

¢) Am haufigsten wird sie in der Altersgruppe der
30 — 39-Jahrigen angewendet.

d) Die Nutzung der Pille hat seit 2011 um 15 % zu-
genommen.

e) Im Jahr 2023 gab ca. 1/4 der sexuell aktiven Er-
wachsenen an, die Pille zu verwenden.
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Die Lernkontrollfragen lassen sich online beantworten.

Bitte kreuzen Sie jeweils nur eine Antwort an.

3. Die kombinierte hormonale Kontrazeption (KHK)

ist als Pille, Hormonring und Hormonpflaster auf

dem europaischen Markt erhaltlich. In welcher

Form schiitzt die KHK bei einer perfekten Anwen-

dung am effektivsten vor einer unerwiinschten

Schwangerschaft?

a) Der Hormonring ist Hormonpflaster und Pille
Uberlegen und schiitzt mit einem Prozentteil von
0,3 % der Frauen, die im ersten Jahr bei einer
perfekten Anwendung ungewollt schwanger wer-
den, am effektivsten.

b) Das Hormonpflaster ist Pille und Hormonring
uberlegen und schitzt mit einem Prozentteil von
0,3 % der Frauen, die im ersten Jahr bei einer
perfekten Anwendung ungewollt schwanger wer-
den, am effektivsten.

¢) Die Pille ist Hormonring und Hormonpflaster
uberlegen und schutzt mit einem Prozentteil von
0,3 % der Frauen, die im ersten Jahr bei einer
perfekten Anwendung ungewollt schwanger wer-
den, am effektivsten.

d) Der Hormonring und das Hormonpflaster sind
der Pille Gberlegen und bieten mit je einem Pro-
zentteil von 0,3 % der Frauen, die im ersten Jahr
bei einer perfekten Anwendung ungewollt schwan-
ger werden, den effektivsten Schutz.

e) Der Prozentteil der Frauen, die im ersten Jahr der
Anwendung ungewollt schwanger werden, liegt
bei allen Produkten unter Voraussetzung einer
perfekten Anwendung bei 0,3 %.


https://cmemedipoint.de/gynaekologie/kontrazeption/
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4. Welches synthetische Gestagen ist kein Testos-
teron-Derivat?

a) Norethisteron

b) Gestoden

¢) Lynestrenol

d) Dydrogesteron

e) Dienogest

. Welche Aussage zur Gestagen-Komponente bei
der kombinierten hormonalen Kontrazeption (KHK)
ist falsch?

a) NatUrliche Gestagene werden nach einer oralen
Einnahme schneller durch die Leber metabolisiert
und uber die Niere ausgeschieden als synthetische.

b) Alle synthetische Gestagene haben eine tberein-
stimmende, verlangerte Halbwertszeit.

¢) Einelangere Gestagen-Halbwertszeit ist mit einem
besseren Schutz vor ungewollten Schwanger-
schaften assoziiert.

d) Die Gestagen-Komponente erhoht die Viskositat
des Zervixschleims.

e) Durch die Gestagen-Komponente kommt es zu
einer Transformation des Endometriums, sodass
die Einnistung eines Embryos verhindert wird.

. Was ist keine mogliche Partialwirkung von Gesta-
gen-Komponenten?
a) Antiandrogene Effekte
b) Antiestrogene Effekte
¢) Androgenen Effekte
d) Opioide Effekte
e) Glukokortikoide Aktivitat

. Welches Estrogen wird ausschliellich von der
fetalen Leber gebildet?

a) Estron (ET)

b) Estradiol (E2)

c) Estriol (E3)

d) Estradiol (E2) und Estriol (E3)

e) Estetrol (E4)
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8. Welche Aussage zur Nutzung synthetischer und
naturlicher Estrogen-Komponenten in der kombi-
nierten hormonalen Kontrazeption (KHK) ist falsch?
a) Das synthetische E2-Derivat EE hat eine bessere
orale Bioverflgbarkeit und langere Halbwertszeit
als das naturlich vorkommende E2.

b) Eine Reduktion der EE-Konzentration flhrte zu
einer Reduktion des Thromboserisikos.

¢) Eine Reduktion der EE-Konzentration flihrte zu
einer positiven Beeinflussung des Blutungsprofils.

d) Seit 2009 sind KHK-Praparate auf dem Markt, in
denen EE durch das in der Natur vorkommende
Estrogen E2 und Estradiolvalerat (E2V) ersetzt
wurde.

e) 2027 kam neues KHK-Praparat auf den Markt,
das das fotale Estrogen E4 enthalt.

9. Welche Aussage zur kombinierten hormonalen
Kontrazeption (KHK) bei erhohtem Thrombose-
risiko ist richtig?

a) Ist ein erhdhtes Thrombose-Risiko gegeben, sind
Kontrazeptiva ohne Estrogen indiziert.

b) Ist ein erhohtes Thrombose-Risiko gegeben, ist
ein Vaginalring indiziert.

c) Ist ein erhdhtes Thrombose-Risiko gegeben, ist
eine hormonale Kontrazeption prinzipiell ausge-
schlossen.

d) Ist ein erhohtes Thrombose-Risiko gegeben,
sollten KHK nur flr maximal ein Jahr kontinuier-
lich eingenommen werden.

e) Das Thromboserisiko hat keinen Einfluss auf die
Kontrazeptiva-Auswabhl.

10. Welcher Faktor spielt bei der Auswahl und Ver-
schreibung von kombinierten hormonalen Kont-
razeption (KHK) keine Rolle?

a) Alter der Patientin

b) Korpergrofie der Patientin
¢) Korpergewicht der Patientin
d) Rauchen

e) Erstanwendung von KHK
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