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1 EINLEITUNG

Kombinierte orale Kontrazeptiva (KOK) zéhlen - trotz
zurlickgehender Verordnungszahlen in den letzten
Jahren —nach wie vor zu den beliebtesten Verhutungs-
methoden in Deutschland. Gemald einer 2019 durch-
geflhrten Umfrage verwendeten 41 % der Teilnehme-
rinnen im Alter zwischen 16 und 30 Jahren KOK zur
Kontrazeption [Bitzer et al. 2021]. Dies entspricht einem
deutlichen Rickgang gegenuber friheren Daten. So
gaben im Rahmen der TANCO-Studie aus 2015 noch
86 % der Jugendlichen zwischen 14 und 19 Jahren an,
mit KOK zu verhiiten [Oppelt et al. 2018].

Neben der Verhitung und Zyklusstabilisierung konnen
bei der Wahl der Kontrazeptiva auch gunstige Partial-
wirkungen (z. B. in Bezug auf Zyklusschwankungen
oder Akne) eine Rolle spielen [Wiegratz und Thaler
2011]. Die in KOK enthaltene Estrogenkomponente
dient der Gewahrleistung von Zyklusstabilitat und der
Reduktion von Metrorrhagien. Durch die Induktion der
Expression der Progesteron-Rezeptoren verstarken
sie zudem die ovulationshemmende Wirkung der
Gestagene. Uber die Ovulationshemmung hinaus dient
die Gestagenkomponente der Verhinderung bzw. Er-
schwerung der Nidation sowie der Erhohung der Vis-
kositat des Zervixschleims [Kiley und Hammond 2007,
Wiegratz und Thaler 2011].

Als Estrogenkomponente wird bereits seit Jahrzehnten
synthetisches Ethinylestradiol (EE) in Kombination mit
zahlreichen Gestagenen eingesetzt, die sich in ihrer
endometrialen Wirksamkeit sowie den Partialwirkun-
gen unterscheiden [De Leo et al. 2076].

Seit einigen Jahren erfolgt zudem der Einsatz bio-
identischer Varianten mit verbessertem Nutzen-
Risiko-Verhaltnis. Derzeit zugelassen sind Estradiol-
valerat (E,V) in Kombination mit Dienogest (Zulassung
seit 2008), Estradiol (E,) kombiniert mit Nomegestro-
lacetat (Zulassung seit 2011) sowie Estetrol (E,) mit
Drospirenon als Gestagenkomponente (Zulassung
seit 2021) [Rote Liste 2023b].

Bei korrekter Anwendung weisen KOK einen hohen
Pearl-Index und damit eine hohe kontrazeptive Sicher-
heit auf [Borgelt und Martell 2012, Gemzell-Danielsson
etal 2022, Wiegratz und Thaler 2011, Yang und Plos-
ker 2012]. Dennoch treten mitunter ungewollte Schwan-
gerschaften unter KOK-Nutzerinnen auf. Meist sind
diese auf eine nicht korrekte Anwendung bzw. auf
mangelnde Compliance zurlickzufiihren [Barnett et
al. 2017]. Aber auch potenzielle Wechselwirkungen
zwischen den Sexualsteroiden der KOK und verab-
reichten Begleitmedikamenten konnen eine wichtige
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Rolle spielen [Lupp 2016]. Um KOK-Anwenderinnen,
die gleichzeitig andere Medikamente einnehmen, an-
gemessen beraten zu konnen und Nebenwirkungen
sowie ungewollte Schwangerschaften zu vermeiden,
ist die Kenntnis der pharmakologischen Eigenschaften
der in KOK enthaltenen Sexualsteroide wichtig. In
manchen Fallen ist es mitunter unvermeidlich, dass
bei KOK-Anwendung und gleichzeitiger Behandlung

Die Verfligharkeit von in KOK enthaltenen Sexualste-
roiden im systemischen Kreislauf ist abhangig von
deren Absorption, Verteilung und Metabolisierung sowie
der Exkretion. Zudem konnen genetisch bedingte Unter-
schiede in den Enzymaktivitaten zu interindividuellen
Unterschieden in der Kapazitat der Metabolisierung der
Sexualsteroide und folglich unterschiedlichen Serum-
spiegeln fiihren [Lupp 2011].

Beim Abbau der Sexualsteroide in der Leber spielen das
Cytochrom-P450-(CYP-)System sowie die anschlieRende
Kopplung von UDP-Glucuronsaure mittels der UDP-Glu-
curonosyltransferase (UGT) oder von aktiviertem Sulfat
(PAPS) durch die Sulfotransferase (SULT) eine wichtige
Rolle [Lupp 2011]. Die modifizierten Wirkstoffe sind im
Allgemeinen inaktiv, die Eliminierung erfolgt Uber die
Galle oder die Niere [Bitzer et al. 2009, Lupp 2011].

2.1 FIRST-PASS-EFFEKT

Nach oraler Aufnahme der Estrogene und Gestagene
kommt es bereits bei der Erst-Passage durch die Darm-
schleimhaut und die Leber zu Abbauprozessen und
dabeiauch zur Deaktivierung (First-Pass-Effekt) [Bitzer
et al. 2009). So ist EE beispielsweise nach der Leber-
passage noch zu rund 40 — 45 % systemisch verfligbar
[Goebelsmann et al. 1985, Li et al. 2023]. Dagegen
unterliegt E, einem intensiven First-Pass-Effekt, sodass
vor dem Erreichen des systemischen Kreislaufs bereits
ca. 95 % der oralen Dosis verstoffwechselt sind. Dabei
kommt es initial Uiberwiegend Uber das Enzym CYP3A4

einer Erkrankung ein alternatives Arzneimittel oder
KOK eingesetzt werden muss [Li et al. 2023].

Diese Fortbildung gibt einen Uberblick tiber den aktu-
ellen Wissensstand zu moglichen Interaktionen zwi-
schen KOK und Begleitmedikationen und informiert
uber Mallnahmen, die bei gleichzeitiger Einnahme
anderer Medikamente zu treffen sind.

vermittelt zur Bildung der Metaboliten Estron, Estron-
sulfat und Estronglukuronid [De Leo et al. 2016]. E,
wiederum zeigt auch nach der Leberpassage noch eine
sehr hohe orale Bioverfiigbarkeit von 90 % [Fruzzetti
et al. 2021, Visser et al. 2008].

Gestagene werden zum Teil auch durch den First-
Pass-Effekt beeinflusst. So unterliegen z. B. Norethis-
teron oder Desogestrel groften Ab- und Umbaupro-
zessen in der Leber, wahrend Dienogest oder
Levonorgestrel kaum davon betroffen sind [Bitzer et
al. 2009, Egli 1988, Goretzlehner 2003].

2.2 ENTEROHEPATISCHER KREISLAUF

Der enterohepatische Kreislauf beschreibt das mehr-
fache Zirkulieren von Substanzen zwischen Darm und
Leber. In Bezug auf die systemische Verfligbarkeit von
Sexualsteroiden ergibt sich eine dem First-Pass-Effekt
entgegengesetzte Auswirkung.

Sexualsteroide unterliegen dem enterohepatischen
Kreislauf. Estrogene und Gestagene werden zunachst
uber das CYP-System in der Darmschleimhaut und in
der Leber hydroxyliert und anschliefend in der Phase
2 der Biotransformation sulfatiert oder glukuronidiert.
Die so entstandenen Metabolite werden dann entwe-
der Uber die Niere oder tber die Galle ausgeschieden.
Mit der Galle gelangen sie zunachst in den Dinndarm
und schliellich in den Dickdarm, wo es zur Abspaltung
der Sulfat- oder Glukuronséaurereste durch bestimmte



—— PHARMAKOKINETIK VON SEXUALSTEROIDEN - WECHSELWIRKUNGEN ZWISCHEN KOMBINIERTEN ORALEN KONTRAZEPTIVA UND BEGLEITMEDIKATION —

Enzyme der dort vorkommenden Enterobakterien
kommen kann. Auf diese Weise ist eine erneute Re-
sorption der Estrogene und Gestagene Uber die Darm-
schleimhaut sowie ein Wiedereintritt in die Leber und
teilweise auch in den systemischen Kreislauf moglich
[Bitzer et al. 2009, Lupp 2011].

Da Gestagene als inaktive Metabolite zirkulieren, ist

der enterohepatische Kreislauf flr die Wirkung der
Gestagene jedoch nicht relevant [Lupp 2011].
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2.3 PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN VON ESTROGENEN IN
KOK

Die in KOK eingesetzten Estrogenkomponenten unter-
scheiden sich neben ihrem Ursprung (synthetische vs.
natirlich vorkommende Varianten) auch in ihrer che-
mischen Struktur (Abbildung 1) sowie ihren pharma-
kologischen Eigenschaften, die im Folgenden naher
beschrieben werden.
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Estetrol (E,)
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Abbildung 1: Strukturformeln der in KOK eingesetzten Estrogenkomponenten; modifiziert nach [Gelbe Liste 2023]. KOK, kombinierte

orale Kontrazeptiva

EE

Das synthetische Derivat des naturlichen Estradiols,
EE, verflgt im Vergleich Uber eine bessere orale Bio-
verfligbarkeit und eine verlangerte Halbwertszeit. Durch
die zusatzliche 17a-Ethinylgruppe unterliegt das EE
im Vergleich zum Estradiol einem deutlich geringeren
First-Pass-Effekt. Auch sind die konjugierten Metabo-
lite, anders als beim Estradiol, noch pharmakologisch
aktiv [Fruzzetti et al. 2012].

Allgemein wird ein Zusammenhang zwischen dem Aus-
mald der durch die Estrogen-Komponente in KOK ver-
mittelten hepatischen Stimulation und dem Risiko fiir
die Entstehung von arteriellen (ATE) und vendsen Throm-
boembolien (VTE) vermutet. EE ist ein starker Induktor
der hepatischen Proteinsynthese. Es wird daher ange-
nommen, dass es in den entsprechenden Kombinations-
praparaten fur das erhohte ATE- und VTE-Risiko haupt-
verantwortlichist (s. auch 2.4) [Voedisch und Fok 2021].
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E,/E,V

Nach der Einnahme wird E,V Uber Esterasen in Darm
und Leber rasch zu E, verstoffwechselt, daher liegen
zwischen beiden Substanzen vergleichbare pharmako-
logische Eigenschaften vor [Disterberg und Nishino
1982, Fruzzetti et al. 2012]. Wirkstoffe, die als Hemmer
oder Induktoren von CYP3A4 fungieren, konnen einen
Einfluss auf die Bioverfugbarkeit von E, haben. Um
eine schlechtere Zykluskontrolle und Durchbruchs-
blutungen zu verhindern, wird E, in mikronisierter Form
eingesetzt bzw. zu E,V verestert. Zudem erfolgt eine
Kombination mit einem stark transformatorisch wir-
kenden Gestagen (Dienogest, Nomegestrolacetat)
[Voedisch und Fok 2021]. Die kontrazeptive Effektivitat
von E,V und E, ist mit der von EE vergleichbar. Dabei
hat E, einen wesentlich geringeren Einfluss auf die
Gerinnungsparameter [Birkhauser et al. 2012] und ist
nach aktueller Studienlage mit dem KOK mit dem
momentan geringsten VTE-Risiko, EE/Levonorgestrel
(LNG), als gleichwertig einzuschatzen [BfArM 2022,
Dinger et al. 2016).

E,

E, ist eine natirlich vorkommende Estrogenvariante,
die nurin der fetalen Leber gebildet wird und eine hohe
Bioverflgbarkeit sowie eine lange Halbwertszeit auf-
weist (durchschnittlich 24 Stunden) [Rote Liste 2023a).
Aufgrund einer geringen Bindung an bzw. Stimulation
der Bildung von Sex Hormone-Binding Globulin (SHBG)
liegt eine geringere antiandrogene Partialwirkung als
bei anderen Estrogenen vor [Hammond et al. 2008,
Klipping et al. 2021].

Die Ausscheidung erfolgt hauptsachlich renal und es
findet keine Umwandlung in aktive Estrogenmetabo-
liten statt (Inaktivierung mittels Glukuronidierung und
Sulfatierung). Zudem besteht nur ein geringer Einfluss
auf den Stoffwechsel der Leber. Da keine relevante
Interaktion mit dem CYP-System vorliegt, ist bei An-
wendung von E, im Vergleich zu EE, E, bzw. E,V ein
geringes Interaktionspotenzial bei Komedikation mit
anderen Wirkstoffen zu erwarten [Romer und Neulen
2021].

In der zugelassenen Kombination mit Drospirenon
fuhrt E, zu einer wirksamen Ovulationshemmung, die
mit der von EE in Kombination mit Drospirenon ver-
gleichbar ist, und zu stabilen Blutungsmustern [Creinin
etal. 2021].

Insgesamt sind die Auswirkungen von bioidentischen
Estrogenen auf die Leberfunktion und damit auch auf
hamostatische bzw. Gerinnungsparameter geringer
als unter EE [Agren et al. 2011, Douxfils et al. 2020,
Junge et al. 2011].

2.4 PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN DER GESTAGENKOM-
PONENTEN IN KOK

Die in KOK enthaltenen Gestagenkomponenten beein-
flussen die Eigenschaften des Praparats aufgrund der
unterschiedlichen Partialwirkungen. Die eingesetzten
Gestagene konnen z. B. eine estrogene/antiestrogene
bzw. androgene/antiandrogene Wirkung sowie eine
glukokortikoide oder antimineralkortikoide Aktivitat
aufweisen.

So besitzt Dienogest beispielsweise keine estrogene,
androgene und kortikoide, sondern vielmehr eine anti-
estrogene und antiandrogene Wirkung; daher ist auch
nur ein geringer Einfluss von E,V/Dienogest auf den
Stoffwechsel zu erwarten. Ein insgesamt geringer
Einfluss auf den Stoffwechsel ist auch bei E,/Nome-
gestrolacetat sowie bei E4/Drospirenon anzunehmen
[Agren et al. 2011, Klipping et al. 2021].

Die Rolle der Gestagenkomponenten in Bezug auf das
VTE-Risiko ist in Kombination mit der jeweiligen Est-
rogenkomponente zu betrachten. Verglichen mit Frauen
ohne KOK-Anwendung liegt bei KOK mit Levonorgestrel,
Norethisteron und Norgestimat ein gering (ca. dreifach)
erhohtes VTE-Risiko vor. Im Langzyklus sowie bei
Verwendung anderer Gestagene ist ein hoheres (bis
ca. achtfaches) Risiko moglich [BfArM 2022, Morimont
et al. 2021], das unter anderem von den spezifischen
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Partialwirkungen dieser Gestagene (z. B. geringere
androgene Partialwirkung) im Zusammenspiel mit der
jeweiligen Estrogenkomponente (Estrogenitat) ab-
hangen konnte. Dies wurde auch erklaren, warum
Gestagene wie Drospirenon in Kombination mit E,
gemal aktueller Datenlage voraussichtlich ein deutlich
geringeres VTE-Risiko aufweisen als in Kombination
mit EE (Abbildung 2) [Morimont et al. 2021]. So in-
duziert EE im Gegensatz zu E, beispielsweise ver-
schiedene gerinnungsférdernde Faktoren, mit der
Folge einer Hyperkoagulabilitdt [Regidor et al. 2023].

Das VTE-Risiko hangt neben der Art der verwendeten
Estrogen-und Gestagenkomponenten auch von deren
Konzentration bzw. Anteil im Praparat ab. Insgesamt
ist es jedoch unter KOK-Anwendung niedriger als z. B.
wahrend einer Schwangerschaft und im Wochenbett
[Franik et al. 2021]. Dennoch sollte das individuelle
VTE-Risiko erfasst und beachtet werden, wenn eine
zusatzliche Medikation gestartet bzw. geandert wird,
die ebenfalls einen Einfluss auf das VTE-Risiko haben
konnte.

NETA
Norethynodrel
DSG
GSD CPA
NGM CMA

DRSP

LNG

GESAMTESTROGENITAT

2.5 ARZNEIMITTELINTERAKTIONEN
MIT SEXUALSTEROIDEN

Wechselwirkungen von Sexualsteroiden mit anderen,
gleichzeitig verabreichten Medikamenten sind auf
pharmakodynamischer und pharmakokinetischer
Ebene moglich und konnen sowohl eine Erhohung als
auch eine Erniedrigung der Wirksamkeit der Sexual-
steroide oder der Begleitmedikation bewirken.

Pharmakodynamische Interaktionen kénnen an den
Zielstrukturen stattfinden (z. B. an Rezeptoren) oder
funktionell sein [Lupp 2016]. Pharmakokinetische
Wechselwirkungen kénnen hingegen bei den Inter-
aktionspartnern zu einer Veranderung der Resorption,
der Verteilung, der Bindung an Plasmaproteine, der
Metabolisierung, des enterohepatischen Kreislaufs
oder der Ausscheidung fiihren [Lupp 2016].

Eine SchlUsselrolle bei Arzneimittelinteraktionen kommt

dem CYP-System zu, da ca. 50 % aller Medikamente
dariber verstoffwechselt werden.

Es EE <50 pg

EE>50pg

Es+ DRSP EE<50pg+
DSG/GSD/NGM/
CPA/CMA/DRSP/
EE <50 ug + LNG DNG EE > 50 g +
E2V + DNG NETA/Norethynodrel
E2 + NOMAC

Abbildung 2: Konzept der Estrogenitat bei KOK; modifiziert nach [Morimont et al. 2021]. CMA, Chlormadinonacetat; CPA, Cyprote-
ronacetat; DNG, Dienogest; DRSP, Drospirenon; DSG, Desogestrel; EE, Ethinylestradiol; E,, Estradiol; E,V, Estradiolvalerat; E4, Estetrol;
GSD, Gestoden; KOK, kombinierte orale Kontrazeptiva; LNG, Levonorgestrel; NETA, Norethisteronacetat; NGM, Norgestimat; NOMAC,
Nomegestrolacetat
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Arzneimittelwechselwirkungen mit KOK konnen die
Wirkung von Sexualsteroiden erhohen oder erniedrigen.
Eine Reduktion der Wirkung konnte unerwunschte
Schwangerschaften nach sich ziehen, wahrend eine
Erhohung die Nebenwirkungsrate (z. B. erhdhtes VTE-
Risiko) beeinflussen kann [Li et al. 2023].

3.1 INTERAKTIONEN MIT WIRKSTOF-
FEN, DIE DEN EFFEKT VON SEXUAL-
STEROIDEN VERMINDERN KONNEN

Antikonvulsiva

Gesichert bekannt sind mogliche Wechselwirkungen von
Sexualsteroiden mit Carbamazepin, Cenobamat, Cloba-
zam, Eslicarbazepin, Ethosuximid, Felbamat, Lamotrigin,
Oxcarbazepin, Phenobarbital, Phenytoin, Primidon, Ru-
finamid und Topiramat (Tabelle 1) [Bialer et al. 2004,
Falcaoetal. 2013, Fattore et al. 1999, Lupp 2016, Reimers
etal. 2015, Saano et al. 1995, Schoretsanitis et al. 2022,
Schwenkhagen et al. 2010, Schwenkhagen et al. 2024,
Sidhu et al. 2006]. Durch die Induktion des CYP-Systems
und der UGT kommt es zu einer verstarkten Metaboli-
sierung und damit zu verminderten Serumspiegeln von
Sexualsteroiden, was ggf. eine reduzierte kontrazeptive
Sicherheit und ungeplante Schwangerschaften zur Folge
haben kann. Dies ist insbesondere vor dem Hintergrund
zu beachten, dass manche Antikonvulsiva auch ein
embryotoxisches Potenzial aufweisen. So weisen unter
den Einzelsubstanzen Valproat bzw. Valproinsaure do-
sisabhangig das hochste Risiko fur die Entstehung von
Misshildungen, speziell fiir das Auftreten von Neuralrohr-
defekten, sowie von schwerwiegenden Entwicklungs-
storungen auf, gefolgt von Phenobarbital, Phenytoin und
Carbamazepin sowie Topiramat. Kombinationstherapien
bergen insgesamt ein hoheres Risiko als Monotherapien,
wobei Kombinationen von Valproat bzw. Valproinsaure
mit Lamotrigin oder mit Carbamazepin am risikoreichs-
ten sind. Eine Epilepsie per seist allerdings ebenfalls mit
einem erhohten Fehlbildungsrisiko behaftet. Daher sollte
bei der Verschreibung besonders auf die Aufklarung der
Anwenderinnen geachtet und auf erforderliche alternative
oder zusatzliche kontrazeptive MalRnahmen hingewiesen
werden [S3-Leitlinie Hormonelle Empfangnisverhiitung
2019]. Bei einigen Wirkstoffen wie Brivaracetam, Peram-

panel oder Topiramat sind schwache dosisabhangige
Effekte auf die zur Kontrazeption eingesetzten Sexual-
steroide beschrieben [Schwenkhagen et al. 2024]. Fir
niedrig dosiertes Topiramat (200 mg/Tag) konnte jedoch
kein Wirksamkeitsverlust von KOK nachgewiesen werden
[Sarayani et al. 2023].

Flr Gabapentin, Lacosamid, Levetiracetam, Pregabalin,
Retigabin, Tiagabin, Valproinsaure, Vigabatrin oder
Zonisamid ist bislang kein Einfluss auf die Spiegel und
damit die Wirkung von Sexualsteroiden bekannt [Lupp
2016].

Antibiotika

Antibiotika konnen auf zweierlei Weise die Spiegel von
KOK erniedrigen: (1) durch Enzyminduktion und (2)
durch Unterbrechung des enterohepatischen Kreislaufs
(meist Breitspektrum-Antibiotika). Die Antituberkulotika
Rifampicin und Rifabutin sind starke CYP-und UGT-In-
duktoren. Bei gleichzeitiger Einnahme mit KOK kann es
zu einer verstarkten Metabolisierung der Sexualsteroide
und somit zu einer verminderten Wirksamkeit der KOK
kommen. Antibiotika, insbesondere Breitspektrum-
Antibiotika, die zu einer Abtotung der dekonjugierenden
Darmbakterien fihren konnen, konnen eine Unterbre-
chung des enterohepatischen Kreislaufs von Estrogenen
bewirken. Dies trifft u. a. auf Breitspektrum-Penicilline
und-Cephalosporine, Tetrazykline, Neomycin, Chloram-
phenicol, Fusidinsaure, Sulfonamide, Nitrofurantoin
oder Metronidazol zu (Tabelle 1) [Archer und Archer
2002, Cottet 1996, DeRossi und Hersh 2002, Lupp 2016,
Siew et al. 1991]. Einige Studien kamen jedoch auch zu
dem Ergebnis, dass die gleichzeitige Einnahme von
nicht enzyminduzierenden Antibiotika nicht mit einem
Wirkverlust von oralen Kontrazeptiva verbunden ist
[S3-Leitlinie Hormonelle Empfangnisverhitung 2019].
Die kontroverse Datenlage konnte allerdings auch dar-
auf beruhen, dass jede Frau ein individuelles Darm-Mi-
krobiom besitzt, welches jeweils im Spektrum des
betreffenden Antibiotikums liegen kann oder auch nicht.

Adsorbenzien

Theoretisch ist eine Beeintrachtigung der Resorp-
tion sowie des enterohepatischen Kreislaufs von
Sexualsteroiden durch Adsorbenzien wie Aktivkohle,
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Colestyramin oder Colestipol moglich. Bislang liegt  von Adsorbenzien und Sexualsteroiden einzuhalten,
jedoch keine klinische Evidenz fur eine derartige Wech-  d. h. die Sexualsteroide sollten entweder eine Stunde
selwirkung vor. Sicherheitshalber ist es dennoch rat-  vor oder 4 — 5 Stunden nach dem Adsorbens einge-
sam, einen zeitlichen Abstand zwischen der Einnahme ~ nommen werden (Tabelle 1) [Lupp 2016].

Tabelle 1: Wirkstoffe, die den Effekt von Sexualsteroiden vermindern kénnen; modifiziert nach [Lupp 2016, Manting et al. 2023,
Schoretsanitis et al. 2022, Schwenkhagen et al. 2024, Skelley et al. 2024]. CYP, Cytochrom-P450; HIV, Humanes Immundefizienz-
Virus; UGT, UDP-Glucuronosyltransferase

Wirkstoffgruppe Substanz Mechanismus Klinische Relevanz
Brivaracetam (dosisabhangig)
Carbamazepin
Cenobamat
Clobazam
Eslicarbazepin
Ethosuximid
Felbamat
Lamotrigin
Oxcarbazepin
Perampanel (dosisabhangig)
Phenobarbital
Phenytoin
Primidon
Rufinamid
Topiramat (> 200 mg/Tag)
Antidepressiva Johanniskraut CYP-Induktion Gegeben
Antiemetika Aprepitant CYP-Induktion Gegeben
Akne-Therapeutika Isotretinoin CYP-Induktion Gegeben
Cephalosporine
Chloramphenicol
Fusidinsdure
Metronidazol

Antiepileptika CYP-und UGT-Induktion Gegeben

Unterbrechung des enterohepatischen

Antibakterielle Substanzen Neomycin . Gegeben
: . Kreislaufs
Nitrofurantoin
Penicilline
Sulfonamide
Tetrazykline
Antituberkulotika R!famp!cm CYP-und UGT-Induktion Gegeben
Rifabutin
Antimykotika Griseofulvin CYP-Induktion Gegeben
Ritonavir und Ritonavir- CYP- und UGT-Induktion
Boosterpraparate
HIV-Therapeutika Efavirenz Gegeben
Etravirin CYP-Induktion
Nevirapin
Adsorbentien Medlzmlsche Kohle ' Vermmderte} Resorp‘uop, Unterbrechung des Wahrscheinlich keine
Colestyramin, Colestipol enterohepatischen Kreislaufs
: Schnell und stark wirksame ~ Verminderte Resorption durch erhohte - :
Laxantien . AU, Wahrscheinlich keine
Laxantien Passage-Geschwindigkeit
Kardiale Myosininhibitoren Mavacamten CYP-Induktion Wahrscheinlich keine
Dulaglutid
Exenatid . . .
Antidiabetika Liraglutid verzogerte Absorption durch verzogerte Wahrscheinlich keine
: Magenentleerung
Semaglutid
Tirzepatid
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Weitere Arzneistoffe mit Wechselwirkungs-
potenzial

Johanniskrautpraparate, das Antiemetikum Aprepitant
und das Aknemittel Isotretinoin konnen uber eine CYP-
Induktion die Wirkung von Sexualsteroiden abschwachen
[Aapro und Walko 2010, Hall et al. 2003, Hendrix et al.
2004, Moore et al. 2000, Murphy et al. 2005, Pfrunder
et al. 2003, Rahimi und Abdollahi 2012]. Erniedrigte
Serumspiegel von Sexualsteroiden konnen zudem tber
CYP- (bzw. UGT-)Induktion durch Griseofulvin (Anti-
mykotikum) oder die nicht nukleosidischen Reverse-
Transkriptase-Hemmer Nevirapin, Efavirenz und Etra-
virin bewirkt werden (Tabelle 1, Seite 7) [Barditch-Crovo
etal. 1999, LeBel et al. 1998, Lupp 2016, Mildvan et al.
2002, Ouellet et al. 1998, Sekar et al. 2008, Sevinsky et
al. 2011, Wibaux et al. 2010]. Erniedrigte EE-Spiegel
wurden unerwarteterweise auch bei gleichzeitiger Ein-
nahme des Human-Immunodeficiency-Virus-(HIV-)
Protease-Hemmers Ritonavir, welcher eigentlich als
starker CYP3A-Hemmer bekannt ist, und anderer Ri-
tonavir-geboosterter Protease-Hemmer beobachtet.
Eine mogliche Erklarung fir diesen Befund konnte sein,
dass Ritonavir nicht nur ein Hemmer, sondern auch ein
Induktor des CYP3A und anderer Enzyme wie des
CYP2C9 und der UGT1AT1 ist [Li et al. 2023].

Es gibt Hinweise darauf, dass eine gleichzeitige An-
wendung von Mavacamten, welches zur Behandlung
von hypertroph-obstruktiver Kardiomyopathie einge-
setzt wird, moglicherweise die Metabolisierungsrate
von EE und Norethisteronacetat verandern und so zu
einer Verringerung der Wirksamkeit oder einem er-
hohten Risiko flr unerwinschte Ereignisse fiihren
konnte [Zhang et al. 2018]. Dieser Effekt ist laut einer
offenen Studie jedoch nicht klinisch signifikant [Man-
ting et al. 2023].

Aufgrund der steigenden Pravalenz von Adipositas
und Diabetes mellitus Typ 2 steigt auch der Einsatz
von Inkretin-Mimetika oder Glucagon-like-Peptide-1-

Rezeptoragonisten bei Patientinnen, die gleichzeitig
KOK einnehmen. Diese Wirkstoffe verlangsamen die
Magenentleerung und konnen dadurch einen Einfluss
auf die Absorption und die Resorption der KOK nehmen.
Ein klinisch signfikanter Effekt liegt jedoch wahrschein-
lich nicht vor [Skelley et al. 2024].

3.2 INTERAKTIONEN MIT WIRK-
STOFFEN, DIE DEN EFFEKT VON
SEXUALSTEROIDEN ERHOHEN
KONNEN

Theoretisch sind erhohte Serumspiegel, und damit
verbunden vermehrte (Neben-)Wirkungen von Sexual-
steroiden moglich durch CYP-Hemmer, wie:
* Grapefruitsaft,
« Cimetidin (H2-Rezeptor-Antagonist),
* Erythromycin bzw. Clarithromycin (Makrolid-
Antibiotika),
 Nefazodon (Antidepressivum),
 Dapson (Lepra-Therapeutikum),
« Ketoconazol, Itraconazol, Fluconazol und Vorico-
nazol (Azol-Antimykotika) sowie
» Amprenavir, Atazanavir, Fosamprenavir, Fostem-
savir, Indinavir oder Temsavir (HIV-Therapeutika).

Bislang gibt es jedoch keine klinische Evidenz fir einen
relevanten Effekt auf Sexualsteroide [Lupp 2016,
Nwokolo et al. 2023].

Denkbar ist zudem ein Effekt von Vitamin C durch
Erniedrigung des First-Pass-Effekts mittels kompeti-
tiver Hemmung der Sulfat-Konjugation von Estrogenen.
Bei geringer Dosierung (50 mg) ist jedoch auch hier
nicht mit einer klinischen Relevanz zu rechnen. Zudem
zeigten édltere Studienergebnisse keinen Effekt grole-
rer oraler Mengen an Vitamin C auf die Bioverflgbar-
keit von EE oder Levonorgestrel bei Frauen unter
KOK-Anwendung [Kuhnz et al. 1995, Zamah et al. 1993].
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3.3 PATIENTENMANAGEMENT BEI
GLEICHZEITIGER GABE VON ARZ-
NEIMITTELN MIT GESICHERTER
WECHSELWIRKUNG MIT SEXUAL
STEROIDEN

Herabsetzung der Wirkung von Sexual-
steroiden

Bei kurzfristiger Komedikation sollte moglichst auf ein
alternatives Arzneimittel ohne Interaktionspotenzial
mit Sexualsteroiden ausgewichen werden. Falls dies
nicht gegebenist, sollte eine erganzende kontrazeptive
(Barriere-)Methode wéahrend der Komedikation und
mehrere Tage darlber hinaus angewendet werden.

Bei langerfristiger Komedikation kann ein KOK mit
hochdosierter Gestagenkomponente erwogen sowie
die Pillenpause weggelassen werden (Langzyklus).
Aullerdem ist eine ergdnzende kontrazeptive (Barriere-)
Methode wahrend der Komedikation und dardber hi-
naus sinnvoll. Auch ein Umsteigen auf ein KOK mit
Estrogenkomponente mit geringem Interaktionspoten-
zial (z. B. E,) kann ratsam sein, es liegen hierzu jedoch
noch keine Studiendaten vor.

Bei sehr langer Komedikation und falls ein Ausweichen
auf alternative Arzneimittel ohne Interaktionspotenzial
mit Sexualsteroiden nicht maoglich ist, sollte das Um-
steigen auf ein Intrauterinsystem oder ein KOK mit
Estrogenkomponente mit geringem Interaktionspoten-
zial in Betracht gezogen werden.

Im Falle einer enzyminduzierenden Komedikation
empfiehlt auch die aktuelle S3-Leitlinie ,Hormonelle
Empfangnisverhitung’ der DGGG, OEGGG und SGGG',
dass der Anwenderin zur Verwendung einer zuver-
lassigen Form der Empfangnisverhitung geraten
wird, die von der Enzyminduktion unbeeinflusst bleibt
[Franik et al. 2021]. Zusétzliche Verhitungsmethoden
sind bei der Einnahme von Antibiotika, die keine en-
zyminduzierende Wirkung haben, nicht erforderlich.
Sollte die Einnahme des Antibiotikums oder die der
Einnahme zugrundeliegende Erkrankung zu Erbrechen
oder Diarrho fuhren, ist ebenfalls eine erganzende
kontrazeptive (Barriere-)Methode anzuraten [Franik
et al. 2021].

Zunahme der Wirkung von Sexualsteroiden
Aufgrund der niedrigen Dosierung von Sexualsteroi-
den in modernen KOK ist nach aktueller Datenlage
keine Anpassung erforderlich [Lupp 2016, Sun et al.
2020, Zhang et al. 2018].

'DGGG: Deutsche Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe; OEGGG: Osterreichische Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburts-
hilfe; SGGG: Schweizerische Gesellschaft fiir Gynédkologie und Geburtshilfe
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KOK konnen selbst zu einer Veranderung der Enzym-
aktivitaten (insbesondere in der Leber) flihren. Uber
eine CYP-Hemmung oder UGT-Induktion kann so auch
die Wirksamkeit und/oder Sicherheit der Komedikation
beeinflusst werden (Tabelle 2, Seite 10) [S3-Leitlinie
Hormonelle Empféangnisverhiitung 2019].

41 DURCH SEXUALSTEROIDE
VERMINDERTE MEDIKAMENTEN-
WIRKUNG

Antikonvulsiva

Uber eine Induktion der UGT kénnen Sexualsteroide
zu einer vermehrten Metabolisierung und folglich zu
einer Abnahme der Wirksamkeit von Lamotrigin und
Valproinsaure flihren. In der Folge kann das Anfalls-
risiko steigen. In der Pillenpause bzw. beim Absetzen
ist zudem ein (Wieder-)Anstieg der Konzentration
dieser Substanzen (mit der Gefahr einer verstarkten
Toxizitat, falls die Dosis der Antikonvulsiva zuvor erhoht
wurde) moglich [Franik et al. 2021, Lupp 2016, S3-Leit-
linie Hormonelle Empfangnisverhiitung 2019].

In einer Studie mitinsgesamt 24 Epilepsie-Patientinnen,
die sowohl ein EE-haltiges KOK als auch Lamotrigin
erhielten, wurde der Einfluss der KOK auf die Serum-
spiegel von Lamotrigin untersucht, wenn es in Mono-
therapie (n = 12) oder in einer Kombinationstherapie
mit Valproinsaure, Carbamazepin oder Oxcarbazepin
(n =12) angewendet wird. Die Daten zeigen einen sig-
nifikanten Einfluss der KOK auf die Lamotrigin-Clea-
rance sowohl bei Monotherapie als auch bei der Kom-
bination von Lamotrigin mit Carbamazepin, wodurch
in der Folge die Lamotrigin-Serumspiegel sanken. Die
Kombination von Lamotrigin mit Valproinsaure oder
Oxcarbazepin unter KOK-Anwendung flhrte indes nicht
zu einer veranderten Lamotrigin-Clearance. Allerdings
ist zu beachten, dass die Teilnehmerzahl gering war
[Wegner et al. 2014]. Altere Daten deuten zudem dar-
auf hin, dass die in KOK enthaltene Estrogenkompo-
nente (hier EE), nicht aber die Gestagenkomponente
fur die beobachtete Reduktion der Lamotrigin-Serum-
spiegel verantwortlich ist [Reimers et al. 2005].

4.2 DURCH SEXUALSTEROIDE ER-
HOHTE MEDIKAMENTENWIRKUNG

Aufgrund der CYP-Hemmung durch Sexualsteroide
ist eine Zunahme der Wirksamkeit und damit der
Nebenwirkungsrate insbesondere fiir Substanzen mit
geringer therapeutischer Breite denkbar, wie orale
Antikoagulantien, orale Antidiabetika oder Theophyllin
[Gardner et al. 1983, Roberts et al. 1983]. Bisher liegt
jedoch keine klinische Evidenz fur entsprechende re-
levante Arzneimittelinteraktionen vor [Lupp 2016].

4.3 PATIENTENMANAGEMENT BEI
GLEICHZEITIGER GABE VON ARZ-
NEIMITTELN MIT GESICHERTER
WECHSELWIRKUNG MIT SEXUAL-
STEROIDEN

Abnahme der Wirksamkeit der Begleitme-
dikation

Bei Anwendung von Lamotrigin bzw. Valproinsaure ist
ein Ausweichen auf eine alternative antiepileptische
Medikation oder die Anpassung der Dosis von Lamo-
trigin bzw. Valproinsaure zu erwagen. Falls moglich,
sollte auf ein hormonfreies Intervall verzichtet (Lang-
zyklus) sowie reine Gestagen-Praparate oder KOK mit
Estrogenkomponente mit geringem Interaktionspoten-
zial (z. B. E4) bevorzugt werden [Lupp 2016].

Weitere Komedikationen mit Interaktionspotenzial sind
in Tabelle 2 (Seite 11) zusammengefasst.

Zunahme der Wirksamkeit der Begleitme-
dikation

Aufgrund der bislang fehlenden klinischen Evidenz fur
relevante Arzneimittelinteraktionen ist eine Dosisan-
passung der entsprechenden Arzneimittel oder ein
Umsteigen auf Alternativpraparate nach aktuellem
Kenntnisstand in der Regel nicht erforderlich. Kome-
dikationen mit Interaktionspotenzial und eventuell
erforderliche Handlungsempfehlungen sind in Tabelle 2
(Seite 11) zusammengefasst.

-10 -
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Tabelle 2: Wirkstoffe, deren Serumspiegel oder Wirkeffekte durch Sexualsteroide beeinflusst werden konnen; modifiziert nach
[S3-Leitlinie Hormonelle Empfangnisverhiitung 2019]. EE, Ethinylestradiol; KOK, kombinierte orale Kontrazeptiva

Medikamentengruppe Klinische Relevanz

Erniedrigte Serumspiegel/reduzierter Wirkeffekt

Antiepileptika

EE reduziert den Lamotrigin-Serumspiegel, ggf. Uberpriifung der Medikation durch den Neurolo-
gen, Langzyklusregime evaluieren; EE reduziert ggf. auch den Valproatspiegel

Antihypertensiva

Hypotensiver Effekt wird durch KOK ggf. antagonisiert; Verlauf beobachten!

Antidiabetika beobachten!

Estrogene und Gestagene antagonisieren den hypoglykamischen Effekt von Antidiabetika; Verlauf

Diuretika

Estrogene antagonisieren ggf. den diuretischen Effekt von Diuretika

Schilddriisenhormone

Estrogene erhdhen wahrscheinlich den Bedarf an Schilddriisenhormonen bei Hypothyreose;
Schilddriisenparameter beobachten!

Erhohte Serumspiegel/vermehrte Nebenwirkungen

Anxiolytika/Hypnotika

Estrogene erhdhen die Plasmakonzentration von Melatonin

Bronchodilatatoren

Estrogene reduzieren die Theophyllin-Ausscheidung, was zu einer erhchten Plasmakonzentration
flihrt; eine geminderte Theophyllin-Dosis wird daher bei gemeinsamer Anwendung empfohlen

Estrogene erhéhen die Plasmakonzentrationen von Ropinirol; bisher nicht als riskant definiert;

Dopaminergika

Estrogene und Gestagene erhchen die Plasmakonzentration von Selegilin; erhohtes Toxizitats-

risiko; gemeinsame Einnahme sollte nicht erfolgen

Estrogene und Gestagene erhohen wahrscheinlich die Plasmakonzentration von Tacrolimus; Ver-

. lauf beobachten!
Immunsuppressiva

Estrogene und Gestagene erhdhen wahrscheinlich den Spiegel von Ciclosporin (Wechselwirkun-

gen unbekannt, es besteht Unsicherheit bzgl. der klinischen Signifikanz)

Kaliumsparende Diuretika und
Aldosteronantagonisten

Theoretisches Risiko einer Hyperkaliamie bei Anwendung mit Drospirenon

Der nachteilige Effekt von KOK auf Lipide wird durch die zusatzliche Anwendung von Isotretinoin

Retinoide erhoht; Retinoide sind teratogen, daher miissen nachteilige Effekte dem Nutzen gegeniiber ab-
gewogen werden; regelmaRige Kontrolle der Lipide notwendig bei gemeinsamer Anwendung!
KOK scheinen den Spiegel von Frovatriptan, Naratriptan sowie Zolmitriptan mafig und den von
. Sumatriptan gering zu erhohen;
Triptane

Bevor Triptane Anwenderinnen von KOK mit Migrane verschrieben werden, sollte gepriift werden,

ob die Patientinnen mit Migrane eine Kontraindikation fiir KOK aufweisen

Bislang sind klinisch relevante Wechselwirkungen mit
KOK nur flr wenige Substanzen gesichert bekannt,
darunter Antiepileptika, antimikrobielle Substanzen,
Johanniskraut-Praparate, das Antiemetikum Aprepitant
und Isotretinoin.

Sofern klinisch relevante Wechselwirkungen von Begleit-
medikationen mit Sexualsteroiden zu erwarten sind,
sollte nach Moglichkeit entweder auf eine alternative
Komedikation oder ein Kontrazeptivum ohne relevantes
Interaktionspotenzial umgestiegen werden, bei lang-
fristiger Komedikation beispielsweise auf lokal wirkende

-11 -

Intrauterinsysteme (mit oder ohne Gestagen-Freisetzung).
Auch neuere KOK mit Estrogenkomponenten, die nur
ein geringes metabolisches Interaktionspotenzial haben,
konnten eine sinnvolle Option fir Frauen mit relevanten
Komedikationen darstellen, um Wechselwirkungen mit
Sexualsteroiden zu vermeiden. Allerdings liegen derzeit
kaum Daten zu diesem Aspekt vor. Aufgrund seiner
pharmakologischen Eigenschaften konnte insbesondere
E, kiinftig eine vielversprechende Wah! fiir die Verschrei-
bung von KOK bei potenziellen Arzneimittelwechsel-
wirkungen sein. Allerdings bedarf es weiterer Untersu-
chungen, um dies zu bestéatigen [Nelson 2023].
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LERNKONTROLLFRAGEN

Die Lernkontrollfragen lassen sich online beantworten.

https://cmemedipoint.
de/gynaekologie/se-
xualsteroide/

Bitte kreuzen Sie jeweils nur eine Antwort an.

1. Welche Aussage zu kombinierten oralen Kontra- | 4. Welche Aussage zu den pharmakologischen Eigen-

zeptiva (KOK) ist falsch?

a. KOK zahlen zu den beliebtesten Verhitungs-
methoden in Deutschland.

b. In den letzten Jahren ging die Anwendung von
KOK zur Kontrazeption deutlich zuruck.

c. Neben der Verhitung und Zyklusstabilisierung
konnen bei der Wahl der Kontrazeptiva auch
gunstige Partialwirkungen eine Rolle spielen.

d. Seit Jahrzehnten wird in KOK als Estrogenkom-
ponente Estetrol (E,) eingesetzt.

e. KOK weisen einen hohen Pearl-Index und damit
eine hohe kontrazeptive Sicherheit auf.

2. Welche Enzyme bzw. Enzymsysteme spielen beim
Abbau von Sexualsteroiden in der Leber eine
wesentliche Rolle?

a. Cytochrom-P450-(CYP-)System und UDP-Glu-
curonosyltransferasen oder Sulfotransferasen

b. Flavin-Monooxygenasen und Glutathion-S-
Transferasen

c. Aldo-Keto-Reduktasen und N-Acetyltransferasen

d. Methyltransferasen

e. Peroxidase-Systeme

3. Wie viel Prozent von oral aufgenommenem Ethin-
ylestradiol (EE) ist nach der Leberpassage aufgrund
des First-Pass-Effekts noch systemisch verfiigbar?
a.5-15%

b.20-25%
c.40-45%
d.60-65%
e.80-85%

-16 -

schaften von Estrogenen in KOK ist richtig?

a. Aufgrund der zusatzlichen 17a-Ethinylgruppe
unterliegt EE im Vergleich zu natirlichem Estra-
diol einem stéarkeren First-Pass-Effekt.

b. EE ist ein starker Inhibitor der hepatischen Pro-
teinsynthese.

c. Die kontrazeptive Effektivitat von Estradiolvalerat
(E,V) und Estradiol (E,) ist mit der von EE ver-
gleichbar.

d. E, hat im Vergleich den groten Einfluss auf Ge-
rinnungsparameter, sodass ein hohes Risiko fiir
venose Thromboembolien besteht.

e. Bei E, ist mit einem hohen Interaktionspotenzial
bei Komedikation mit anderen Wirkstoffen zu
rechnen.

5. Wie viel Prozent aller Medikamente werden durch

das CYP-System verstoffwechselt?
a.Ca. 10 %
b.Ca. 25%
c.Ca. 50 %
d.Ca. 75%
e.Ca. 90 %

6. Welcher Wirkstoff oder welche Wirkstoffkombi-

nation hat im Konzept der Estrogenitat die ver-
gleichsweise hochste Gesamtestrogenitat?

a. Levonorgestrel

b. Norethynodrel

c. E, + Drospirenon (DRSP)

d.E,

e. EE>50pg


https://cmemedipoint.de/gynaekologie/sexualsteroide/
https://cmemedipoint.de/gynaekologie/sexualsteroide/
https://cmemedipoint.de/gynaekologie/sexualsteroide/
https://cmemedipoint.de/gynaekologie/sexualsteroide/

7. Welche Aussage zu Wirkstoffen, die den Effekt von

Sexualsteroiden vermindern kénnen, ist richtig?

a. Verminderte Serumspiegel haben keinen Einfluss
auf die kontrazeptive Sicherheit.

b. Ein embryotoxisches Potenzial ist bei Antikon-
vulsiva nicht zu beflrchten.

c. Die Antituberkulotika Rifampicin und Rifabutin
konnen durch Enzyminduktion zu einer verstark-
ten Metabolisierung der Sexualsteroide fiihren.

d. Inklinischen Studien konnte eine beeintrachtigte
Resorption von KOK durch Adsorbenzien wie
Aktivkohle eindeutig bestatigt werden.

e. Johanniskrautpraparate konnen ohne Bedenken
gleichzeitig mit KOK eingenommen werden.

. Welche Aussage zum Patientenmanagement bei
gleichzeitiger Gabe von Arzneimitteln mit gesi-
cherter Wechselwirkung mit Sexualsteroiden ist
falsch?

a. Bei kurzfristiger Komedikation sollte moglichst
auf ein alternatives Arzneimittel ohne Interaktions-
potenzial mit Sexualsteroiden ausgewichen werden.

b. Bei langerfristiger Komedikation kann ein KOK
mit hochdosierter Gestagenkomponente sowie
eine Einnahme des KOK im Langzyklus erwogen
werden.

c. Bei langerfristiger Komedikation kann ein Um-
steigen auf ein KOK mit Estrogenkomponente
mit geringem Interaktionspotenzial ratsam sein.

d. Bei sehrlanger Komedikation sollte das Umstei-
gen auf ein Intrauterinsystem oder ein KOK mit
Estrogenkomponente mit geringem Interaktions-
potenzial in Betracht gezogen werden.

e. Ergdnzende kontrazeptive (Barriere-)Methoden
wahrend der Komedikation und darlber hinaus
stellen keine wirksame Malinahme dar.

-17 -

—— PHARMAKOKINETIK VON SEXUALSTEROIDEN - WECHSELWIRKUNGEN ZWISCHEN KOMBINIERTEN ORALEN KONTRAZEPTIVA UND BEGLEITMEDIKATION —

9. Sexualsteroide kdnnen bei verschiedenen Kome-
dikationen die Serumspiegel erniedrigen und ggf.
Wirkeffekte reduzieren. Fiir welche der folgenden
Substanzgruppenist eine solche Wirkung bislang
nicht bekannt?

a. Immunsuppressiva

b. Antiepileptika

c. Antihypertensiva

d. Diuretika

e. Schilddrisenhormone

10. Welche Aussage zu Wirkstoffen, deren Serum-
spiegel oder Wirkeffekte sich durch Sexualste-
roide erhohen kdnnen, ist falsch?

a. Estrogene konnen die Plasmakonzentration von
Melatonin erhohen.

b. Bei einer gleichzeitigen Einnahme von KOK, die
Drospirenon als Gestagen-Komponente enthalten,
und kaliumsparenden Diuretika besteht theore-
tisch das Risiko einer Hyperkaliamie.

c. Bei gleichzeitiger Anwendung mit Estrogenen ist
eine Anpassung der Theophyllin-Dosis nicht not-
wendig.

d. Bei gleichzeitiger Anwendung von Selegilin und
KOK besteht ein erhohtes Risiko fur toxische
Effekte durch Selegilin.

e. Bei gleichzeitiger Anwendung von Retinoiden und
KOK ist eine regelmaliige Kontrolle der Blutlipid-
Werte notwendig.
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