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Wie gefahrlich ist
die Pille?

Frau Dr.med.E.Méhr-Baumarin, Oberérztin an der Universitdts-Frauenklinik
Ziirich, Abteilung fiir Endokrinologie

Einfithrung

Bevor wir genauer auf diese schwieri-
ge Frage eingehen, ist es vielleicht an-
gezeigt, uns erst einmal ein paar Ge-
danken zu machen Uber die Bedeu-
tung der Pille in unserer Zeit. Als Kon-
trazeptivum wurde die Pille erstmals
1956 in einer kontrollierten Studie bei
Puertoricanerinnen eingesetzt und hat
sich dann in den darauffolgenden 25
Jahren weltweit verbreitet. Man
nimmt an, dass heute jahrlich etwa 50
Mio Frauen Ovulationshemmer ein-
nehmen. Wenn man sich vergegen-
wartigt, dass das Problem der
Schwangerschaftsverhiitung fast so
alt ist wie die Menschheit und dass
man bis in diesem Jahrhundert bezlig-
fich Sicherheit und Anwendung keine
zufriedenstellenden Mittel besass,
dann ist die Pille ohne Zweifel eine re-
volutionare Entdeckung.

Die heute im Handel stehenden Préapa-
rate haben einen Pearlindex von 0,1
bis 0,2. Dies bedeutet, dass von 100
Frauen, die wahrend eines Jahres die
Pille nehem, 0,1 bis 0,2 schwanger
werden, beziehungsweise von 1000 1
bis 2. Verglichen beispielsweise mit
einem Diaphragma, bei welchem je
nach Statistik 10% und mehr Frauen

in einem Jahr konzipieren, kann man
sagen, dass die Pille praktisch
100prozentig sicher ist. Neben diesen
sehr positiven Seiten ist aber auch
daran zu denken, dass Ovulations-
hemmer hochpotente Arzneimittel
sind. Medikamente waren bis anhin
immer nur zur Behandlung von kran-
ken Patienten verwendet worden.
Wenn man krank ist, sind Arzt und Pa-
tient gerne bereit, Nebenwirkungen
von Heilmitteln in Kauf zu nehmen
man denke zum Beispiel nur etwa an
die durch Antibiotika bedingte Diarr-
hoe bei der Behandlung von Infektio-
nen. Bei der Pille geht es indessen
erstmals darum, dass man einer gros-
sen Zahl gesunder Frauen taglich eine
betrachtliche Menge von Sexualhor-
monen verabreicht. Die Einnahme er-
streckt sich meistens liber langere
Zeit, oft 5, 10 oder noch mehr Jahre.
Dass man sich in dieser Situation ganz
besonders um die «krankmachenden»
Effekte dieser Medikamente Gedan-
ken macht, liegt auf der Hand.

Es ist nicht einfach, den Beweis zu er-
bringen, dass die Pille diese oder jene
Nebenwirkungen habe, beziehungs-
weise nicht habe. Die Autoren einer

grossen pillenepidemiologischen Stu-
die in England (RCGP-Studie') haben
berechnet, wie viele Beobachtungs-
jahre beziehungsweise Frauenjahre es
theoretisch braucht, um ein auf das
doppelte erhohte Erkrankungsrisiko zu
beweisen. Flr den Herzinfarkt sind es
57000, fur Lebererkrankungen
11000, fir den Diabetes mellitus
8000 und fir die Lungenembolie sor-
gar 125000 Beobachtungsjahre. Die-
se Zahlen lassen deutlich erkennen,
dass die Erfahrung eines einzelnen
Arztes niemals ausreicht, um das
wirkliche Risiko bei Pilleneinnahme zu
beurteilen.

Um diesen Fragen genauer auf den
Grund zu gehen, haben sich 1968 in
England 1400 Allgemeinpraktiker un-
ter dem Patronat des Royal College of
General Practitioners zusammenge-
schlossen und 46000 Frauen uber
langere Zeit untersucht. Von diesen
waren 23000 takers beziehungswei-
se extakers (das bedeutet Frauen, die
die Pille einnahmen oder eingenom-
men hatten) und 23 000 Frauen in der
Kontrollgruppe (ohne Pille). Der erste
Zwischenbericht wurde 1974 aus-
fihrlich publiziert'. Die Studie wurde
dann aber fortgesetzt, und 1977 er-
schien eine zweite Arbeit, welche ins-
gesamt 200000 Beobachtungsjahre
umfasst?. Es wiirde an dieser Stelle
selbstverstandlich zu weit fihren, auf
alle Details einzugehen; wir wollen
uns auf die wichtigsten Erkenntnisse
beschranken. Dem interessierten Le-
ser seien die erwdhnten und andere
diesbezigliche Publikationen zum di-

~ rekten Studium empfohlen (vgl. Litera-

turauswahl im Anhang).




Eine der haufigsten Fragen, die in Zu-
sammenhang mit der Pilleneinnahme
auftaucht, ist die Frage nach der Kan-
zerogenitat.

Kanzerogenitét der Ovulations-
hemmer

Ausgedehnte Studien haben gezeigt,
dass weder die Bildung von Genital-
karzinomen noch das Auftreten ande-
rer Neoplasien unter Ovulationshem-
mer gehauft ist. Die RCGP-Studie von
19772, welche 200000 Frauenjahre
untersuchte, ergab fir Frauen unter
oder nach Einnahme von Ovulations-
hemmern eine Mortalitédtsrate fur Kar-
zinome von 15,8, wogegen die Kon-
trollgruppe eine solche von 21,1 auf-
wies (berechnet auf 100000 Frauen-
jahre). Dies ergibt einen Quotienten
von 0,8 zugunsten der Pillenfrauen,
statistisch gesehen ist das Resultat al-
lerdings nicht signifikant.

In diesem Zusammenhang sei er-
wahnt, dass verschiedene Arbeiten (1,
2, 3, 6) eindeutig gezeigt haben, dass
gutartige Brusttumoren unter der Pille
seltener auftreten als ohne Ovula-
tionshemmer. Wahrscheinlich spielen
dabei die Gestagene eine wichtige
Rolle.

Rund 90 Millionen Frauen auf der Welt benutzen die Pille. Auf unserem

Bild die maschinelle Verpackung.

Leber

Die oralen Kontrazeptiva mit ihrer Ste-
roidstruktur werden in der Leber met-
abolisiert. Dies beeinflusst die Leber-
biochemie, was zum Beispiel am
leichten Anstieg von Amylase, Beta-
Glucuronidase, Transferin, Caerulo-
plasmin, Plasminogen, Fibrinogen und
SHBG (Sex Hormone Binding Globu-
lin) ersichtlich ist. Auch der Bromsul-
phalein-Test (ein Mass fiir die Leber-
funktion) steigt leicht an.

Die Leber eines gesunden Individuums
wird dadurch bestimmt nicht gescha-
digt. Bei Patientinnen mit vorbeste-
hendem Leberschaden (z.B.nach He-
patitis oder nach Schwangerschaftsik-
terus) sollte man dagegen mit der Ver-
abreichung von Ovulationshemmern
vorsichtig sein.

Es ist bekannt, dass unter Ostrogen-
einfluss auch eine Cholostase mit Pru-
ritus auftreten kann, die jedoch nach
Absetzen der Ostrogene rasch reversi-
bel ist. In einer Arbeit aus Boston?
wurde bewiesen, dass durch den
Ostrogenanteil der Pille das Risiko fiir
die Bildung von Gallensteinen zu-
nimmt. Eine diesbeziligliche Tendenz
ist auch in der RCGP-Studie von
1974 ' festzustellen.

Eine Streitfrage ist nach wie vor, ob
die Bildung gutartiger Lebertumoren
durch die Pille geférdert wird. Wah-
rend in den USA mehrere Félle mit
gutartigen Lebertumoren unter Ovula-
tionshemmern bekannt wurden, konn-
te Vessey* in England wihrend einer
Beobachtungszeit von mehreren Jah-
ren nur einen einzigen Fall finden. Man
muss deshalb annehmen, dass diese
Erkrankung in Amerika haufiger vor-
kommt als bei uns.

Fettstoffwechsel

Die Beeintrachtigung des Fettstoff-
wechsels durch Ovulationshemmer ist
ein wichtiges Kapitel, da das Risiko ei-
ner kardiovaskuldren  Erkrankung
durch diesen Faktor stark beeinflusst
wird. Die Meinungen in der Literatur
varieren bezlglich Blutlipide erhe-
blich. Ubereinstimmend findet man ei-
nen Anstieg der Triglyceride. Auch das
Cholesterin und die Phospholipide
kénnen ansteigen. Die Angaben liber
die HDL, LDL und VLDL sind unter-
schiedlich.

Woahrscheinlich hédngt dies damit zu-
sammen, dass die verschiedenen Ge-
stagene auf den Lipidspiegel unter-
schiedliche Wirkungen haben.

Die genaue Dosierung der Wirkstoffe ist wichtig. Der luftdichte Schutzan-

zug schitzt vor dem Einatmen von Hormonwirkstoffen.
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Kohlehydratstoffwechsel

Dass der Kohlehydratstoffwechsel
durch die Pilleneinnahme beeintréch-
tigt wird, wird heute kaum mehr ange-
zweifelt. Ob es sich dabei um eine re-
versible Stérung handelt oder ob sich
daraus ein definitiver Diabetes entwik-
kelt, steht zur Diskussion. Erfahrungs-
gemass normalisiert sich ein unter
Ovulationshemmer pathologischer
GTT nach Absetzen der Pille rasch.
Langzeituntersuchungen zu diesem
Thema gibt es jedoch nur wenige. Eine
Studie in Puerto-Rico%, in der 53 Frau-
en unter Ovulationshemmer Gber 12
Jahre beobachtet wurden, ergab nur
einen einzigen Fall von Diabetes melli-
tus, wobei diese Frau zudem familiar
belastet war.

Blutdruck

Der Zusammenhang zwischen der
Ovulationshemmereinnahme und der
Entwicklung einer Hypertonie scheint
bewiesen. Das Risiko einer Hypertonie
steigt mit der Dauer der Pilleneinnah-
me, doch haben 95% aller «Pillenfrau-
en» auch nach finf Jahren keinen
Blutdruckanstieg. Von den (brigen
5% sind die meisten Hypertonien re-
versibel. Der genaue Pathomechanis-
mus ist nicht sicher bekannt, doch dis-
kutiert man eine Ankurbelung des Re-
nin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
durch die Ostrogene. Wahrscheinlich
spielen dabei auch die Gestagene eine
Rolle.

Kardiovaskuléare Erkrankungen

Der Fall einer doppelseitigen Lungen-
embolie bei einer 40jahrigen Patien-
tin, welche wegen einer Endometriose
vier Wochen lang mit Enovid behan-
delt worden war, gab 1961 den An-
stoss fur eine wahre Flut von Mittei-
lungen Uber Gefasskomplikationen
unter Ovulationshemmern. Der Zu-
sammenhang zwischen Thromboem-
bolie und Pilleneinnahme ist heute zu-
mindest statistisch bewiesen. Die Un-
tersuchungen der RCGP von 1977 er-
gab, dass das Risiko, unter Pillenein-
nahme an einer kardiovaskularen Er-
krankung zu sterben, um einen Faktor
von 4,7 erhdht ist (statistisch signifi-
kant, P < 0,01). Mit anderen Worten
stirbt von 5000 «Pillenfrauen» pro
Jahr eine an kardiovaskularen Kompli-
kationen. Dieses erhohte Risiko ver-
teilt sich aber nicht auf alle Patientin-
nen gleichmdéssig, sondern es héngt
stark ab

a) vom Alter der Patientin

Mortalitétsrisiko
15-34 Jahre 1:28000 Frauen
35-44 Jahre 1: 3000Frauen
45-49 Jahre 1: 700Frauen
b) von der Einnahmedauer
unter 5 Jahre 1: 8000Frauen
tiber 5 Jahre 1: 2000Frauen

¢) vom zusétzlichen Nikotinkonsum
kein Nikotin 1:10000 Frauen
mit Nikotin 1: 1300Frauen

1969-1970 wurde anhand grosser
Analysen festgestellt, dass das
Thromboembolierisiko auch  vom
Ostrogengehalt der Pille beeinflusst
wird. 1970 gaben deshalb die FDA in
den USA und andere entsprechende
Organisationen in Europa die Empfeh-
lung heraus, nur noch Ovulationshem-
mer mit einem Ostrogengehalt von
maximal 0,05 mg Athinyloestradiol zu
verschreiben.

Zusammenfassung

Die Ovulationshemmer sind bis heute

die sichersten reversiblen Kontrazepti-

va. Daneben sind sie einfach in der

Anwendung und beeintrachtigen das

Sexualleben selbst nicht. Weitere Vor-

teile sind die glinstige Wirkung auf:

— Dysmenorrhoe

pramenstruelles Syndrom

Eisenmangelandmie

gutartige Brusttumore

Ovarialzysten

— Akne.

Als negative Effekte der Pille sind zu

erwahnen das erhohte Risiko fir:

— oberflachliche Beinvenenthrombo-
sen

— vendse Thrombosen und Lungen-
embolien

— zerebrovaskuldres Geschehen

— Herzinfarkt

— Hypertonie.

Zu diesen erhohten Mortalitatsrisiken
kommt die Beeinflussung von Kohle-
hydrat- und Fettstoffwechsel sowie
eine Beeintrachtigung der Leberfunk-
tion.

Aus dem Gesagten geht hervor, dass
es bei der Verabreichung von Ovula-
tionshemmern sehr wichtig ist,

— die Indikation richtig zu stellen

— die Risikofaktoren zu beachten

— die richtige Pille zu wahlen

— die Patientin gut zu Giberwachen.

Bei Beachtung dieser Punkte ist die
Pille eine gute, sichere und relativ risi-
koarme Kontrazeption.
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