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Kontrazeptiva und Lipidstoffwechsel

Auf das Gestagen kommt es an

Eine erfolgreiche hormonale Kontrazeption setzt hohe Effekti-
vitdt bei minimalen Auswirkungen auf den Lipidstoffwechsel
voraus. Die heutigen oralen Kontrazeptiva erfiillen diese Vor-
aussetzung, wahrend das Thromboserisiko besonders bei Rau-
cherinnen bestehen bleibt.

Le succeés d’une contraception hormonale nécessite une gran-
de efficacité avec un impact minimal sur le métabolisme lipi-
dique. Les contraceptifs oraux d‘aujourd‘hui répondent a cet-
te exigence, alors que le risque de thrombose reste particuli-
erement chez les fumeurs.

Sté’)rungen des Lipoproteinstoffwechsels zdhlen zu den wichtigs-
ten Risikofaktoren fiir kardiovaskuldre Krankheiten. Medika-
mente, die den Lipidstoffwechsel verdndern und iiber lange Zeit
eingenommen werden, sind deshalb im Hinblick auf ein Risiko
fiir atherosklerotische Veranderungen von besonderer Bedeutung.
Steroidhormone, vor allem Ostrogene und Gestagene haben ausge-
pragte Wirkungen auf Plasmalipide, insbesondere LDL und HDL
und die Triglyceride. Diese Effekte sind struktur- und dosisabhin-
gig und werden auch durch den Applikationsweg beeinflusst. Die
Lipidveranderungen beeinflussen langfristig die Atherosklerose.
Sie konnen aber auch kurzfristing ein Chylomikrondmiesyndrom
und damit eine akute Pankreatitis auslosen. z.B. bei vorbestehen-
der Hypertriglyceridamie.

Wirkung von Ostrogenen und Gestagenen

auf Lipoproteine

Ostrogene vermindern die Gesamt- und LDL-Cholesterinkon-
zentration um 10 - 20% und erhéhen HDL-Cholesterin um bis zu
20% (1, 2, 3). Sie haben damit einen giinstigen Einfluss im Hin-
blick auf die Entwicklung der Atherosklerose. Allerdings erh6hen
sie die Triglyceride um bis zu 40% (4). Synthetische Ostrogene ha-
ben dabei eine stirkere Wirkung als natiirliche und Ostrogenim-
plantate. Transdermal applizierte Ostrogene verindern die Lipid-
werte kaum (5).

Die Wirkung der Gestagene auf die Lipoproteine ist von der
Struktur des Gestagens abhingig. 19-Nortestosteron-Derivate
(Levonorgestrel, Norethisteron) haben einen starkeren Einfluss als
Derivate des Hydroxyprogesterons (C21-Steroide). 19-Nortestos-
teron-Derivate senken die Triglyceride um bis zu 20% und HDL-
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Cholesterin um bis zu 30% und erhohen LDL-Cholesterin in der
Grossenordnung von 13% (6). C-21 Derivate ( Medroxyprogeste-
ron, Medrogeston und Dydrogesteron) zeigen dhnliche Effekte, die
aber weniger ausgepragt sind (7). Die Gestagene der sogenannten
3. Generation, d.h. Gestoden und Desogestrel sind insofern selek-
tiv als sie geringere androgene Effekte haben.

Einfluss auf LDL, HDL und Triglyceride

durch orale Kontrazeptiva

Orale Kontrazeptiva (OK) sind gewthnlich Kombinationsprépara-
te bestehend aus einem Ostrogen und hiufig einem 19-Nortesto-
steron-Derivat als Gestagen. Als Gestagenkomponenten werden
neben anderen Desogestrel und Gestoden (sogenannte 3. Genera-
tionsgestagene) bzw. Levonorgestrel oder Norethisteron (2. Gene-
rationsgestagene) eingesetzt. Zweitgenerationsgestagene beeinflus-
sen das Lipidprofil stirker als Drittgenerationsgestagene. Praparate
mit Levonorgestrel erhéhen LDL-Cholesterin und die Triglyceride
um bis zu 10% bzw 50% und senken HDL-Cholesterin um bis zu
15% (8). 19-Nortestosteron-Derivate als alleiniger Wirkstoff in ge-
ringer Dosierung in Kontrazeptiva haben keinen Einfluss auf Plas-
malipide. Préparate mit Desogestrel senken LDL-Cholesterin um
bis zu 15% und erhohen HDL-Cholesterin um bis zu 15% (9,10).
Allerdings werden die Triglyceride um bis zu 75% erhoht (9).

Im Laufe der Zeit sind bei den OK drei hauptsichliche Entwicklun-
gen, die einen wesentlichen Einfluss auf die Wirkung hinsichtlich
des Fettstofftwechsels haben, erfolgt:

1. Anderung von Dosierung und Typ der verwendeten Hormone
2. Anderung der Formulierung

3. Anderung des Applikationswegs.

Die Dosierung wurde seit der Einfithrung betrichtlich von ei-
ner initialen Ostrogendosis von 150pg auf <20ug reduziert (11).
Frauen, die eine Kombination von 20pg/100pg Levonogestrel be-
niitzen, zeigen Senkungen von HDL-C und eine geringe Zunah-
me von LDL-C und der Triglyceride im Gegensatz zur Dosierung
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30ng/150pug Levonogestrel (12,13). Bark-
feldt et al (14) untersuchten die Wirkung
zweier unterschiedlicher nur Gestagen ent-
haltender Pillen, die entweder Desogestrel
75ug oder Levonogestrel 30ug enthielten.
Dabei ergaben sich minimale Anderun-
gen beziiglich des Lipidprofils mit tieferen
HDL-C Werten. Zwischen den beiden For-
mulierungen zeigte sich aber trotz des ho-
heren Gestagenanteils in Desogestrel keine
Anderung von LDL-C.

Das Ausmass der Lipiddnderung hiangt
aber auch vom Applikationsweg ab, wobei

Atherogene und anti-atherogene Effekte von
Oestrogenen und Gestagenen
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die transdermale Applikation weniger Aus-
wirkungen hat als die orale (15-17). Ostro-
gene, die nicht auf oralem Weg appliziert
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kann. Bei jungen Frauen mit Hyperlipida-
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Orale Kontrazeptiva und Atherosklerose
Beobachtungsdaten mit Erst- und oralen Zweitgenerationskontra-
zeptiva mit héheren Dosierungen zeigten stets eine kleine aber si-
gnifikante Erhéhung des Risikos fiir Myokardinfarkt und vendse
Thromboembolien, insbesondere bei Raucherinnen (18-20). Das
hochste Thromboserisiko scheint im ersten Jahr der Anwendung zu
bestehen, mit héherer Ostrogendosierung einherzugehen und be-
trifft eine ausgewéhlte Gruppe von Frauen. Neuere Formulierun-
gen (Drittgenerationskontrazeptiva und Neuentwicklungen, die
keiner Generation zugeordnet werden), die derzeit in Gebrauch
sind, scheinen kein erhohtes Risiko fiir Myokardinfarkt zu bein-
halten, jedoch ein persistierendes Risiko fiir venése Thromboem-
bolien.

In der Pathogenese der Atherosklerose spielt die Inflammation
eine wichtige Rolle. Das Akute Phase Protein CRP ist ein Marker
fur systemische Inflammation. Erhohte Werte von hs-CRP sind in
verschiedenen Studien und Metaanalysen als kardiovaskuldrer Ri-
sikomarker gefunden worden. Der Ostrogengebrauch erhéht in-
flammatorische Marker wie CRP (22,23). Erh6hungen von hs-CRP
wurden auch bei Drittgenerationskontrazeptiva, die Desogestrel
oder Gestoden enthalten, beobachtet. Eine Fallkontrollstudie an
gesunden Frauen fand in 27% der Frauen, die orale Kontrazepti-
va einnahmen eine Erh6hung von hs-CRP im Vergleich zu 8.5% bei
Frauen ohne OK (24). Die Bestimmung der Lipidwerte ist in Risi-
kosituationen, sicher aber bei der Frau ab 40 vor dem Beginn und
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unter der Einnahme von OK empfohlen. Bei LDL-C Werten iiber
4.1mmol/I sollten OK nicht verschrieben werden. Vor der Verwen-
dung von OK sollte auf kardiovaskuldre Risikofaktoren inkl. Migra-
ne untersucht werden.
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Ostrogene und Gestagene beeinflussen den Lipidstoffwechsel.
Ostrogene wirken positiv auf LDL- und HDL-Cholesterin, erhéhen
aber die Triglyceride; Gestagene wirken gegenteilig

Der Einfluss der OK auf die Plasmalipoproteine hangt von der Zu-
sammensetzung Ostrogen/Gestagen, von der Dosierung und vom
Einnahmeweg ab

OK mit Gestagenen mit der 3. Generation weisen ein etwas geringe-
snRisiko fur Herzinfarkt auf als Gestagene der 2. Generation

Das Risiko ftir Thromboembolien ist bei allen OK leicht erhoht, insbe-
sondere im ersten Einnahmejahr

Vor dem Beginn der Einnahme von OK sollten in Risikosituationen
die Lipidwerte (LDL-C, HDL-C und Triglyceride) erhoben werden
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