
zieht [1], war ausschlaggebend für die International Agency for Re-
search on Cancer (IARC) kombinierte orale Kontrazeptiva im Jah-
re 1999 als karzinogen einzustufen [2]. Das Risiko sei bis zehn Jah-
re nach dem Absetzen leicht erhöht, wurde gefunden. Eine Mono-
graphie der IARC aus dem Jahr 2007, in der die Ergebnisse von 10 
Kohortenstudien sowie 60 Fall-Kontroll-Studien Studien mit insge-
samt 60.000 Teilnehmerinnen ab dem Jahr 2000 einbezogen sind, 
kommt ebenfalls zu dem Schluss, dass das RR für die Anwendung 
oraler Kontrazeptiva in Abhängigkeit des Einnahmemodus erhöht 
ist (1,25–3,3; [3]). Auch hier war der Eff ekt besonders bei Frauen 
unter 35 Jahren festzustellen, die mit der Einnahme vor dem 20. Le-
bensjahr begonnen haben.

Die Women’s-CARE (Contraceptive and Reproductive 
Experiences)-Studie [4] hingegen mit mehr als 9000 Teilnehmerin-
nen konnte keinen Zusammenhang zwischen der Anwendung ora-
ler Kontrazeptiva und einem erhöhten Brustkrebsrisiko nachweisen. 
In dieser Studie waren auch 2500 Frauen mit einem Einnahmebe-
ginn unter 20 Jahren eingeschlossen. Möglicherweise ist dieses Er-
gebnis zumindest zum Teil auf den Einsatz neuerer Formulierun-
gen zurückzuführen. Auch die Oxford-Family-Planning-Studie kam 
nach der Analyse von 17.000 Fällen nicht zum Ergebnis einer Risi-
koerhöhung für Brustkrebs [5].

Faktoren die Risiko erhöhen

Für die meisten Frauen überwiegt der Nutzen das Risiko. Allerdings 
gelte es, Faktoren für ein erhöhtes Brustkrebsrisiko in besonderen 
Situationen zu beachten, sagte Wunderlich:
1.  Status nach Mammakarzinom - laut WHO eine absolute KI in-

klusive Mirena, keine Einschränkung für Kupferspirale. Auch bei 
aktuellem Mammakarzinom keine hormonelle Antikonzeption.

Es ist eine Tatsache, dass Sexualhormone Einfl uss auf das 

Wachstum bestimmter Tumoren und das Gefässsystem ha-

ben. Die Antibabypille stand darum von Anfang an im Ver-

dacht, ein Risikofaktor für Brustkrebs und thromboemboli-

sche Ereignisse zu sein. 50 Jahre nach der Einführung der 

Pille und aufgrund zahlreicher neuer verbesserter Produkte 

gibt es zwar keine Entwarnung, aber doch Argumente, um 

Frauen bei der Nutzen-Risiko-Abwägung besser zu beraten, 

wie die Referenten am SGGG-Jahreskongress in Lugano aus-

führten.

M
acht die Antibabypille Krebs? Zahlreiche Studienergebnisse 
liegen vor, die einen Zusammenhang zwischen der Einnahme 

synthetischer Sexualsteroide in der Antibaby-Pille und gynäkologi-
schen Tumoren aufzeigen. Viele Daten sind aber nicht direkt ver-
wertbar, weil sich die Einnahmemodalitäten und die Zusammenset-
zungen geändert haben. Darauf verwies PD Dr. Dorothea Wunder, 
Lausanne, beim SGGG. Die Einnahme synthetischer Sexualsteroide 
wird früher begonnen, sie werden länger angewendet - in neuen ver-
besserten Formulierungen. 

Viele Zahlen grosse Unsicherheit

Schwierigkeiten in der Interpretation von Studien zu dem Th ema 
sind vorprogrammiert durch die oft  lange Latenz von der Einnah-
me bis zur Krebserkrankung , die altersabhängige Zunahme, ein 
methodologischer Bias, die multifaktorielle Genese beim Mamma-
karzinom usw., listete Wunder auf. „In Metaanalysen und der Nur-
ses Health Study ist ein leicht erhöhtes Risiko nachgewiesen worden“ 
fasste sie zusammen. Eine im Jahre 1996 veröff entlichte Metaanaly-
se, welche die Daten von etwa 150.000 Frauen aus 54 Studien einbe-
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2.  Positive Familienanamnese für Mammakarzinom: Pille erlaubt 
nach WHO. Mutation BRCA2 keine KI für niedrigdosierte Pille, 
BRCA1 evtl. leicht erhöhtes Risiko.

3.  Proliferative Mastopathien mit zellulären Atypien und negativer 
Familienanamnese kann Risiko erhöht sein, bei positiver FA ist es 
erhöht. ACOG erlaubt auch hier kombinierte und gestagenhalti-
ge Kontrazeptiva.

Diskutiert und untersucht wird aktuell auch, ob durch den Einsatz 
von Estradiol plus Dienogest das Risiko weiter abgesenkt werden 
kann. In der aktuellen Überwachungsstudie nach Markteinführung 
(Qlaira®-Studie) werden 2479 Patientinnen und fast 20000 Frauen 
in Beobachtungsstudien nachverfolgt. Bislang sind keine Fälle von 
Brustkrebs in Phase-II oder III berichtet worden. 

Thromboembolie-Risiko

Die hormonale Antikonzeption ist mit einem um das 2–4-fach er-
höhten Risiko für thromboembolische Ereignisse assoziiert. Vor 
der Verordnung sollte bei vorbelasteten Frauen mit Risikofaktoren 
und über 40jährigen immer eine kardiovaskuläre Evaluation erfol-
gen. Einen entscheidenden Einfl uss hat auch die Gestagenkompo-
nente. „Progesteron ist für alle Gefässe ein Risikofaktor“, betonte 
Dr. Ana Godinho Oliveira Lourenco aus Genf. Sehr niedrig dosier-
te kombinierte Pillen, zum Beispiel Mirelle® von Bayer oder Mines-
se® von Wyeth haben hier Vorteile.

Reine Gestagenpräparate (Minipillen) wären eine Option, sind 
für viele Frauen aber ungeeignet, insbesondere für Jugendliche oder 
Frauen mit unregelmässigem Tagesablauf, da sie nur ausreichend 
kontrazeptiv sind, wenn sie ganz regelmässig eingenommen wer-
den [6]. In verschiedenen Studien wurde allerdings die zuverläs-
sige Ovulationshemmung der reinen Gestagenpille mit Desogest-
rel nachgewiesen (Cerazette®), ihre Sicherheit entspricht der der 
kombinierten oralen Kontrazeption. Die Wirkung auf den Zervi-
kalschleim entspricht der Minipille, auf das Endometrium wirkt 
sie atrophisierend, was einem zusätzlich kontrazeptiven Eff ekt ent-
spricht. Drospirenon (z.B. Yaz®, Yasminette®) konnte mit einer Liste 
von Vorteilen werben und wurde rasch die meistverschriebene Pille 
in Europa und der Schweiz. Dann aber traten erste Fälle mit Th rom-
boembolie und Lungenembolie auf, wodurch die Einstufung „ge-
nauso riskant wie andere Pillen“ erfolgte. 

Eine immer wieder gestellte Frage ist, ob ein anderes Estrogen 
in Kombinationspräparaten etwas bringen würde? Dienogest ist ein 
Wirkstoff  aus der Gruppe der Gestagene, der nicht wie üblich kom-
biniert mit Ethinylestradiol, sondern zusammen mit Estradiolva-
lerat zur Empfängnisverhütung verwendet wird (Qlaira®). In einer 
aktuellen Vergleichsstudie mit Ethinylestradiol/Levonorgestrel hat-
te diese Kombination einen minimalen Einfl uss auf Stoff wechsel-
und Hämostase-Parameter und eine günstigere Wirkung auf Lipid-
Marker als die Vergleichs-Pille [7]. Ob natürliche Estrogene niedrig 
dosiert aber mit mehr progestivem Eff ekt Vorteile bringen, wird 
sich noch zeigen (s. Kasten).

w SMS

Quelle: SGGG Tagung in Lugano vom 23.-25. Juni 2011
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Fetales Steroid (wieder) entdeckt

Nach Estone, Estradiol, Estriol wird ein weiteres natürliches Estro-

gen, E4 Estretol, auf seine Tauglichkeit zur Antikonzeption und in 

der HRT untersucht. Es ist ein human- und Schwangerschafts-

spezifi sches Hormon, das in der fetalen Leber produziert und spä-

ter physiologischerweise unterdrückt wird. Herjan Coelingh Ben-

nink, CEO von Pantarhei Bioscince NL erläuterte, warum in der 

Pille überhaupt eine Estrogenkomponente sein muss: Progesteron 

alleine kann zu Blutungen, Amenorrhoe, einem Estrogen-Defi zit 

und geringerer kontrazeptiver Wirksamkeit führen.

E4 Estetrol hat eine Halbwertszeit von 28 Stunden. Der reife Fetus 

produziert 3 mg/d, in einer Dosierung oral von 50-60 mg ent-

spricht das der Exposition beim Fetus. Die Bioverfügbarkeit ist auf-

grund der langen Halbwertszeit gut. Estetrol ist ein Estrogen-Ago-

nist für Vagina, Uterus und Endometrium, Knochen und Gehirn. 

Für die Brust wirkt es als Estrogen-Antagonist. Bislang erwies es 

sich als sicher. Mögliche Indikationen sind Kontrazeption, HRT, 

Osteoporose und Bustkrebs. Die Dosisfi ndungsstudien sind teil-

weise abgeschlossen. Estetrol kann in Kombination mit Desogest-

rel die Ovulation wirksam unterdrücken. 

Erhoffte Vorteile:

l Sicheres neues natürliches Estrogen

l Weniger Nebenwirkungen

l Weniger Interferenz mit Leberfunktion

l Weniger Gallenblasenprobleme

l Keine Erhöhung thromboembolischer Ereignisse

l Schutz vor Brustkrebs

l Keine Verschmutzung der Umwelt mit Chemie
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