
Kontrazeptiva und Lipidstoffwechsel

Auf das Gestagen kommt es an 

Eine erfolgreiche hormonale Kontrazeption setzt hohe Effekti-

vität bei minimalen Auswirkungen auf den Lipidstoffwechsel 

voraus.  Die heutigen oralen Kontrazeptiva erfüllen diese Vor-

aussetzung, während das Thromboserisiko besonders bei Rau-

cherinnen bestehen bleibt.  

Le succès d’une contraception hormonale nécessite une gran-

de effi cacité avec un impact minimal sur le métabolisme lipi-

dique. Les  contraceptifs oraux d‘aujourd‘hui répondent à cet-

te exigence, alors que le risque de thrombose reste particuli-

èrement chez les fumeurs.

S
törungen des Lipoproteinstoff wechsels zählen zu den wichtigs-
ten Risikofaktoren für kardiovaskuläre Krankheiten. Medika-

mente, die den Lipidstoff wechsel verändern und über lange Zeit 
eingenommen werden, sind deshalb im Hinblick auf ein Risiko 
für atherosklerotische Veränderungen von besonderer Bedeutung.  
Steroidhormone, vor allem Östrogene und Gestagene haben ausge-
prägte Wirkungen auf Plasmalipide, insbesondere LDL und HDL 
und die Triglyceride. Diese Eff ekte sind  struktur- und dosisabhän-
gig und werden auch durch den Applikationsweg beeinfl usst. Die 
Lipidveränderungen beeinfl ussen langfristig die Atherosklerose. 
Sie können aber auch kurzfristing  ein Chylomikronämiesyndrom 
und damit eine akute Pankreatitis auslösen. z.B. bei vorbestehen-
der Hypertriglyceridämie.

Wirkung von Östrogenen und Gestagenen 

auf Lipoproteine  

Östrogene vermindern die Gesamt- und LDL-Cholesterinkon-
zentration um 10 – 20% und erhöhen HDL-Cholesterin um bis zu 
20% (1, 2, 3). Sie haben damit einen günstigen Einfl uss im Hin-
blick auf die Entwicklung der Atherosklerose. Allerdings erhöhen 
sie die Triglyceride um bis zu 40% (4). Synthetische Östrogene ha-
ben dabei eine stärkere Wirkung als natürliche und Östrogenim-
plantate. Transdermal applizierte Östrogene verändern die Lipid-
werte kaum (5).

Die Wirkung der Gestagene auf die Lipoproteine ist von der 
Struktur  des Gestagens abhängig. 19-Nortestosteron-Derivate 
(Levonorgestrel, Norethisteron) haben einen stärkeren Einfl uss als 
Derivate des Hydroxyprogesterons (C21-Steroide). 19-Nortestos-
teron-Derivate  senken die Triglyceride um bis zu  20% und HDL-

Cholesterin um bis zu 30% und erhöhen LDL-Cholesterin in der 
Grössenordnung von 13% (6). C-21 Derivate ( Medroxyprogeste-
ron, Medrogeston und Dydrogesteron) zeigen ähnliche Eff ekte, die 
aber weniger ausgeprägt sind (7). Die Gestagene der sogenannten 
3. Generation, d.h. Gestoden und Desogestrel sind insofern selek-
tiv als sie geringere androgene Eff ekte haben. 

Einfl uss auf LDL, HDL und Triglyceride

durch orale Kontrazeptiva 

Orale Kontrazeptiva (OK) sind gewöhnlich Kombinationspräpara-
te bestehend aus einem Östrogen und häufi g 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 beeinfl us-
sen das Lipidprofi l stärker als Drittgenerationsgestagene. Präparate 
mit Levonorgestrel erhöhen 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 Einfl uss auf Plas-
malipide. Präparate mit Desogestrel senken LDL-Cholesterin um 
bis zu 15% und erhöhen HDL-Cholesterin um bis zu 15% (9,10). 
Allerdings werden die Triglyceride um bis zu 75% erhöht (9).
Im Laufe der Zeit sind bei den OK drei hauptsächliche Entwicklun-
gen, die einen wesentlichen Einfl uss auf die Wirkung hinsichtlich 
des Fettstoff wechsels haben, erfolgt:
1. Änderung von Dosierung und Typ der verwendeten Hormone
2. Änderung der Formulierung
3. Änderung des Applikationswegs.
Die Dosierung wurde seit der Einführung beträchtlich von ei-
ner initialen Östrogendosis von 150g auf <20g reduziert (11). 
Frauen, die eine Kombination von 20g/100g Levonogestrel be-
nützen, zeigen Senkungen von HDL-C und eine geringe Zunah-
me von LDL-C und der Triglyceride im Gegensatz zur Dosierung 
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30g/150g Levonogestrel (12,13). Bark-
feldt et al (14) untersuchten die Wirkung 
zweier unterschiedlicher nur Gestagen ent-
haltender Pillen, die entweder Desogestrel 
75g oder Levonogestrel 30g enthielten. 
Dabei ergaben sich minimale Änderun-
gen bezüglich des Lipidprofi ls mit tieferen 
HDL-C Werten. Zwischen den beiden For-
mulierungen zeigte sich aber trotz des hö-
heren Gestagenanteils in Desogestrel keine 
Änderung von LDL-C.

Das Ausmass der Lipidänderung hängt 
aber auch vom Applikationsweg ab, wobei 
die transdermale Applikation weniger Aus-
wirkungen hat als die orale (15-17). Östro-
gene, die nicht auf oralem Weg appliziert 
werden, haben nur geringe Eff ekte auf Ge-
samt-, LDL- und HDL-Cholesterin (18).Im 
Gegensatz zur oralen Verabreichung sin-
ken die Triglyceride anstelle eines Anstiegs 
bei transdermaler Östrogenbehandlung.

 Bei familiärer Hypertriglyceridämie 
Typ I, IV und V besteht eine Kontraindika-
tion für Kombinationspräparate, da Ethiny-
lestradiol einen exzessiven Anstieg der Tri-
glyceride verursachen und damit die Ent-
stehung einer Pankreatitis begünstigen 
kann. Bei jungen Frauen mit Hyperlipidä-
mie Typ IIa oder IIb (erhöhter Choleste-
rinspiegel mit bzw ohne Hypertriglyceridä-
mie) ist die Pilleneinahme unter sorgfälti-
ger Kontrolle möglich, wenn keine Gefässschäden vorliegen. 

Orale Kontrazeptiva und Atherosklerose

Beobachtungsdaten mit Erst- und oralen Zweitgenerationskontra-
zeptiva mit höheren Dosierungen  zeigten stets eine kleine aber si-
gnifi kante Erhöhung des Risikos für  Myokardinfarkt und venöse 
Th romboembolien, insbesondere bei Raucherinnen (18-20).  Das 
höchste Th romboserisiko scheint im ersten Jahr der Anwendung zu 
bestehen, mit höherer Östrogendosierung einherzugehen und be-
trifft   eine ausgewählte Gruppe von Frauen.  Neuere Formulierun-
gen (Drittgenerationskontrazeptiva und Neuentwicklungen, die 
keiner Generation zugeordnet werden), die derzeit in Gebrauch 
sind, scheinen kein erhöhtes Risiko für Myokardinfarkt zu bein-
halten, jedoch ein persistierendes Risiko für venöse Th romboem-
bolien. 

In der Pathogenese der Atherosklerose spielt die Infl ammation 
eine wichtige Rolle. Das Akute Phase Protein CRP ist ein Marker 
für systemische Infl ammation. Erhöhte Werte von hs-CRP sind in 
verschiedenen Studien und Metaanalysen als kardiovaskulärer Ri-
sikomarker  gefunden worden. Der Östrogengebrauch erhöht in-
fl ammatorische Marker wie CRP (22,23). Erhöhungen 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 Erhöhung 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 

unter der Einnahme von OK empfohlen. Bei  LDL-C Werten über 
4.1mmol/l sollten OK nicht verschrieben werden. Vor der Verwen-
dung von OK sollte auf kardiovaskuläre Risikofaktoren inkl. Migrä-
ne  untersucht werden.  
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Take-Home Message

◆  Östrogene und Gestagene beeinflussen den Lipidstoffwechsel. 

Östrogene wirken positiv auf LDL- und HDL-Cholesterin, erhöhen 

aber die Triglyceride; Gestagene wirken gegenteilig

◆  Der Einfluss der OK auf die Plasmalipoproteine hängt von der Zu-

sammensetzung Östrogen/Gestagen, von der Dosierung und vom 

Einnahmeweg ab

◆   OK mit Gestagenen mit der 3. Generation weisen ein etwas geringe-

snRisiko für Herzinfarkt auf als Gestagene der 2. Generation 

◆  Das Risiko für Thromboembolien ist bei allen OK leicht erhöht, 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

TAB. 1
Atherogene und anti-atherogene  Effekte von 
Oestrogenen und Gestagenen 

Oestrogene

 LDL Oxidation

 LDL Bindung

 Lipoprotein*  ***

 Blutdruck

 Oxidationsschaden

 Prolif. glatter Muskelzellen

 Glucosetoleranz***

Atherosklerose Gestagene

 HDL Effekt**

 Blutdruck**

 Glucosetoleranz**

 Gerinnungsfaktoren

 Plättchenaggregation

Thrombose  Gerinnungsfaktoren

 Plättchenaggregation

 NO**

 NO

 Endothelin

 Cox-2

 Neuroendokrine Antwort

 Prolif. glatter Muskelzellen

Vasomotion  Vasokonstriktion**

 NO**

 QT Verlängerung Arrhythmogenese  QT Verlängerung

*abhängig vom Applikationsweg des Östrogens  **abhängig von der Art des Gestagens,  ****abhängig von der 

Dosis des Östrogens
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