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Die orale Verabreichung von Steroidhormonen zur Verhiitung von
Schwangerschaften hat in den letzten Jahren eine rasche, alle Kontinente
umfassende Verbreitung erlangt. Die Zahl der Frauen, die sich dieser kon-
trazeptiven Methode bedienen, wird auf 20-25 Millionen geschiétzt. Trotz
des stéindigen Bemiihens, die Wirkungsweise der Steroidhormone auf ein-
zelne Stoffwechselparameter zu erforschen, konnte mit dieser stlirmischen
Entwicklung nicht Schritt gehalten werden. Man sah sich vor Probleme
gestellt, als klinische Symptome (Bluthochdruck, Thrombosen, Diabetes
mellitus, Depressionen) auftraten, die auf Veridnderungen im Stoffwech-
selgeschehen deuteten. Aber auch ohne daB es zu klinischen Symptomen
kam, konnte man einen Einflul der Steroidhormone auf die Stoffwech-
selabliufe beobachten. Dies traf hauptsidchlich fiir den Vitamin- und
Mineralstoffhaushalt zu, deren Erforschung unter diesem Aspekt noch in
den Anféngen steckt.

Es handelt sich bei den oralen Kontrazeptiva vor allem um Priparate
vom Kombinations- oder Sequentialtyp. Die Kombinationstherapie be-
ruht auf der Einnahme von Tabletten, die alle sowohl Gestagene als auch
Ostrogene enthalten, wihrend unter der Sequentialtherapie in der ersten
Zyklushilfte Ostrogene allein und in der zweiten Zyklushilfte eine Kom-
bination von Gestagenen und Ostrogenen verabreicht werden.
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Abb. 1. Strukturformeln der wichtigsten in der hormonalen Kontrazeption ver-
wendeten Gestagene und Ostrogene.

Zur Herstellung der Priparate steht eine Vielzahl von synthetischen
Gestagenen zur Verfiigung, die sich in Struktur und Wirkungsweise un-
terscheiden. Die am héufigsten angewandten Gestagene lassen sich in
zwei Gruppen unterteilen (1): die 19-nor-Steroide = Testosteronabkémm-
linge (z. B. Norethisteron, Norethynodrel, Lynestrol, Norethisteronacetat,
Norgestrel, Ethynodiolacetat) und die Progesteronderivate (z. B. Medroxy-
progesteronacetat, Megestrolacetat, Chlormadinonacetat).

Die Ostrogenkomponente besteht vorwiegend aus Athinylostradiol oder
Mestranol (Abb. 1): In der folgenden Ubersicht soll iiber die Studien be-
richtet werden, die sich mit der Wirkung oraler Kontrazeptiva auf den
Kohlenhydrat-, Eiweifi-, Fett-, Vitamin- und Mineralstoffhaushalt be-
schéftigen.

Kohlenhydrate

Zahlreiche Autoren haben sich mit der Frage befaft, ob orale Kontra-
zeptiva eine diabetische Stoffwechsellage hervorrufen kénnen. Die zu
diesem Thema durchgefiihrten Untersuchungen lieferten recht uneinheit-
liche Ergebnisse, da zum Teil mit unterschiedlichsten Gruppen, Prépara-
ten, Zeitraumen und Bestimmungsmethoden gearbeitet wurde.

Zur Priifung des Kohlenhydratstoffwechsels wurden neben der Niich-
ternblutzucker- und Insulinbestimmung hauptsichlich der orale oder in-
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travendse Glukosetoleranztest angewandt. Nur in seltenen Fillen fiihrten
bei Stoffwechselgesunden orale Konirazeptiva zu einem Anstieg des
Niichternblutzuckers (2, 3), orale Glukosetoleranztests wiesen hiufiger
auf eine verminderte Glukosetoleranz hin (4, 5, 6). Wurde der intravendse
Glukosetoleranztest zur Beurteilung des KXohlenhydratstoffwechsels
durchgefiihrt, war der Prozentsatz der abnormen Werte geringer als bei
Anwendung des oralen Glukosetoleranztestes. Dies mag die relative Un-
genauigkeit bei der Auswertung des i.v. Tests widerspiegeln.

Vermehrt lieBen sich bei unverdnderten Glukosewerten erhdhte Insu-
linwerte messen (7, 8, 9, 10, 11).

Unter den vielen Faktoren, die in Zusammenhang mit oralen Kontra-
zeptiva den Kohlenhydratstoffwechsel beeinflussen kénnen, spielt neben
Alter und Gewicht das Vorkommen eines subklinischen oder potentiellen
Diabetes eine grofe Rolle.

Subklinischer Diabetes

Tabelle 1 zeigt die Ergebnisse vier verschiedener Untersuchungsrei-
hen, in denen man Frauen mit schwangerschaftsbedingtem, jedoch nach
der Geburt riickldufigem Diabetes mellitus, Kombinationen von Mestranol
und einer variierenden Gestagenkomponente verabreichte (12). Innerhalb
kurzer Zeit entwickelte sich bei 14 von 32 Frauen ein Diabetes.

Auch Javier et al. (5) fanden einen Zusammenhang zwischen einer
verminderten schwangerschaftsbedingten Glukosetoleranz und abnormen
Glukosewerten nach spéterer Einnahme von oralen Kontrazeptiva. Spel-
lacy et al. {8) machten #hnliche Beobachtungen. Goldman und Eckerling
(16) konnten bei jungen Frauen mit subklinischem Diabetes eine Diabetes
begiinstigende Wirkung eines Priparates, zusammengesetzt aus Mestranol
und Norethynodrel, feststellen.

Manifester Diabetes

Verschiedene Studien zeigten (Tab. 2), daB bei manifesten, insulinunab-
héngigen Diabetikerinnen nach Einnahme oraler Kontrazeptiva der Koh-
lenhydratstoffwechsel weiter beeintrichtigt wird (12).

Es gibt jedoch auch Untersuchungen, in denen eine Besserung der
Glukosetoleranz bei Altersdiabetikerinnen festgestellt wird (21). Moses

Tab. 1. Subklinischer Diabetes!).

Erster Autor Zahl der Versuchs- Zahl der
unter- dauer Diabetike-
suchten (Monate) rinnen
Fille

1. Beck (6) 12 M?) + Ethynodiolacetat Yo 2

2. Szabo (13) 5 M < Norethindron 4-6 5

3. Lunell (14) 5 M 4 Norethisteronacetat 2-3 5

4. Beck (15) 10 M -+ Chlormadinonacetat 2 2

Summe 392 Y58 14 (44%)

') Subklinischer Diabetes: Diabetische Glukosetoleranz wihrend der Schwanger-
schaft, normale Werte post partum.
?) M = Mestranol.
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und Goldzieher (22) zeigten eine deutliche Abnahme einer 2 h postprandial
durchgefithrten Glukosebestimmung bei Diabetikerinnen, die eine Kombi-
nation von Mestranol und Chlormadinonacetat erhielten.

Worauf dieser positive Effekt beruht, ist noch ungeklédrt. Keine Verbes-
serung hingegen konnte bei manifesten, insulinabhingigen Diabetikerin-
nen nach Einnahme von oralen Kontrazeptiva beobachtet werden (12).

Bis jetzt ist noch ungeklart, ob die Wirkung der oralen Kontrazeptiva
auf den Kohlenhydratstoffwechsel durch die Ostrogen- oder Gestagen-
komponente bedingt ist oder ob die Kombination beider Steroide additiv
oder synergistisch wirkt.

Athinyléstradiol, ein hiufig verwendetes synthetisches Ustrogen, fithrt
zu unterschiedlichen Befunden. Di-Paola et al. (23) sowie Yen und Vela
(24, 25) beobachteten keine Verinderung im Glukosetoleranztest, wihrend
Pyrordld et al. (26) eine Abnahme der K-Werte (unter 1 = Zeichen fiir Dia-
betes) im i.v. Glukosetoleranztest feststellen konnten.

Mestranol scheint nach Javier et al. (5) und Di-Paola et al. (23) zu einer
verminderten Glukosetoleranz zu fithren. Latente Diabetikerinnen zeigten
abnorme Glukosewerte nach Einnahme von Mestranol enthaltenden ora-
len Kontrazeptiva. Auffallend war eine verzégerte Insulinausschiittung
(6). Buchler und Warren (27) diagnostizierten bei 11 von 14 mit Diithyl-
stilbostrol und Mestranol behandelten Frauen eine Verschlechterung der
Glukosetoleranz im intravendsen Glukosetoleranztest. Ahnliche Beob-
achtungen machten Gow und MacGillivray (28) bei mit Mestranol behan-
delten Frauen nach der Menopause.

Wie aus diesen Befunden ersichtlich, scheint die Ostrogenkomponente
einen wesentlichen EinfluB auf den Kohlenhydratstoffwechsel zu haben.
Es gibt aber auch Untersuchungen, die darauf hinweisen, daB der Pro-
gesteronanteil zu Verinderungen im Glukosestoffwechsel fiihrt.

Spellacy et al. (29, 30) beobachteten, daf die Kombination Mestranol-
Ethynodioldiacetat zu einem hoéheren Prozentsatz die Glukosetoleranz
vermindert als die Kombination Mestranol-Chlormadinonacetat. Ethyno-
dioldiacetat ist ein Nortestosteron-Derivat, und Chlormadinonacetat ge-
hért zu den Progesteron-Derivaten. Diese und andere Befunde (31) lassen
vermuten, da3 orale Kontrazeptiva, die Nortestosteron-Abkémmlinge ent-
halten, eher eine diabetische Stoffwechsellage herbeifithren als solche, die
aus Progesteron-Derivaten bestehen. Nicht so sehr der Typ der oralen
Kontrazeptiva, sondern die verwendeten Ostrogen-Gestagen-Abkémmlinge
scheinen den Glukosestoffwechsel zu beeinflussen. Tabelle 3 fafit ver-
schiedene Ergebnisse zusammen, die den Einflul} einiger Progesterone auf
die Glukosetoleranz demonstrieren.

Mit Ausnahme des Depot-Medroxyprogesteronacetats waren die Ver-
dnderungen nur minimal. Aus einer Anzahl von Untersuchungen geht her-
vor, daB sich Progesteron-Derivate weniger ungiinstig auf den Kohlen-
hydratstoffwechsel auswirken als Ostrogen-Derivate (9, 37, 15, 26, 23, 42).
Alleinige Gaben von Progesteron haben sich als Antikonzeptiva jedoch
nicht allzu sehr bewidhrt, da h#ufig Nebenwirkungen wie Mensesun-
regelmiBigkeiten, ektopische Schwangerschaften und Brustknétchen (43)
auftraten.
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Bis jetzt ist noch ungewiB, auf welchen Mechanismus die durch orale
Kontrazeptiva hervorgerufenen Anderungen im Kohlenhydratstoffwech-
sel basieren. Auffallend war der von vielen Autoren beobachtete Anstieg
des Seruminsulinspiegels bei normaler oder verminderter Glukosetole-
ranz. Man vermutet, da durch die Steroide ein , Anti-Insulin-Faktor®
wirksam wird (44), der eine vermehrte Insulinausschiittung hervorruft.

Ubertrifft die Wirkung des Anti-Insulin-Faktors die Wirkung der ver-
mehrten kompensatorischen Insulinausschiittung, kann es zu einer Glu-
koseintoleranz kommen (7).

Es wire zu diskutieren, ob das Wachstumshormon, das durch Ostro-
gengaben vermehrt gebildet wird und insulinantagonistisch wirkt, in
Verbindung mit dem Anti-Insulin-Faktor gebracht werden kann. In die-
sem Zusammenhang sei das Cortisol erwihnt, das durch Ostrogengaben
ebenfalls vermehrt produziert wird und durch Stimulierung der Gluko-
neogenese insulinantagonistisch wirkt.

Die Annahme, dafl Ovulationshemmer die Empfindlichkeit des periphe-
ren Gewebes gegen die Insulinwirkung herabsetzen, konnte durch Tier-
versuche erhirtet werden (45).

Ob die Resistenz des peripheren Gewebes gegen Insulin auf eine di-
rekte Wirkung der Steroide zuriickzufithren ist und somit zu einer ge-
steigerten Insulinsekretion fiihrt oder ob die Steroide eine vermehrte In-
sulinausschiittung der Langerhansschen Inseln ausldsen, wire noch zu kli-
ren. Im letzteren Fall wiirde der Organismus mit einer peripheren Insulin-
resistenz reagieren, um keine Hypoglykimie aufkommen zu lassen (7).

Zusammenfassend 148t sich sagen, dafl das Aufireten eines klinisch
manifesten Diabetes bei stoffwechselgesunden Frauen durch Einnahme
oraler Kontrazeptiva recht unwahrscheinlich ist. Bei Patientinnen jedoch,
deren Anamnese (latenter Diabetes, Schwangerschaftsdiabetes, Uberge-
wicht, familiire Diabetesbelastung) auf mdogliche Stérungen im Kohlen-
hydratstoffwechsel hinweist, ist eine Entwicklung zur diabetischen Stoff-
wechsellage nicht ausgeschlossen. Deshalb sollte man bei dieser Gruppe
von Frauen mit der Verordnung oraler Kontrazeptiva mdglichst zuriick-
haltend sein. Falls orale Kontrazeptiva eingenommen werden, ist eine
regelmiBige Glukosetoleranzpriifung angebracht.

Die Folgen oraler Kontrazeptiva auf den Altersdiabetes werden un-
terschiedlich beurteilt.

Proteine

Aus zahlreichen Befunden geht hervor, da8 die Einnahme von Ostro-
gen-Gestagen-Priparaten den Aminosidurestoffwechsel beeinfluBit (46, 47,
48, 49).

Der oft beobachtete Abfall der Plasmaaminosiuren konnte auf eine
vermehrte Utilisation der Aminosiduren zuriickzufithren sein und im Zu-
sammenhang mit der bei einigen Frauen auftretenden Gewichtszunahme
betrachtet werden (49). Moglicherweise kénnte es sich bei der Gewichts-
zunahme aber auch um eine Odembildung handeln, hervorgerufen durch
eine verdnderte Zusammensetzung der Serumproteine (46).

Anderungen in der Zusammensetzung und im Gehalt einiger Serum-
proteine machen sich — Zhnlich wie in der Schwangerschaft — in einem
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Abfall des Albumin- und y-Globulin-Gehaltes sowie in einem Anstieg der
f-Glukuronidase-Aktivitit und der a&;, a,- und S-Globuline bemerkbar
(50, 51, 52, 53, 54, 55). Hier sei besonders der Anstieg einiger Carrier-Pro-
teine wie z. B. Transcortin (65), Thyroxin-bindendes Globulin (56), Caeru-
loplasmin und Transferrin (57, 58) erwdhnt.

Anderungen der Plasmaproteinkonzentration konnen Stérungen im
Blutgerinnungssystem (plasmatische Vorgéinge) und bei der Blutdruckre-
gulation (Zusammenwirken von Renin, Angiotensin, Aldosteron) zur Folge
haben.

Man beobachtete nach Einnahme von Kombinationspriparaten einen
Anstieg der Gerinnungsfaktoren II, VII, IX und X und stellte eine ver-
kiirzte Prothrombinzeit (Thrombinbildungszeit) fest. Nur selten waren
der Faktor VIII und das Fibrinogen erhéht. Die Konzentrationen der Fak-
toren ITI, V, XI, XII und XIII &nderten sich nicht wesentlich (59, 60, 61).
Die Anderungen scheinen &strogenbedingt zu sein (59). Mit Hilfe eines
Thrombeelastogramms konnte eine verkiirzte Gerinnungszeit und eine
zunehmende Festigkeit des Gerinnsels festgestellt werden (62). Die Wir-
kung oraler Konirazeptiva auf die Fibrinolyse ist wenig gekldrt. Nach
Dugdale und Marr (63) scheinen die Steroidhormone die Fibrinolyse sti-
mulierend zu beeinflussen. Obwohl bei vielen Frauen unter Steroidhor-
moneinnahme eine Neigung zur Thrombosebildung gegeben scheint,
kommt es nur in ganz wenigen Fillen zum wirklichen Auftreten dieses
Krankheitsbildes (55). Wenn jedoch eine Venenthrombose diagnostiziert
wird, wire ein Gerinnungs- und Fibrinolyse-Test angebracht und gege-
benenfalls das Priparat abzusetzen.

Ob ein ursidchlicher Zusammenhang zwischen der Einnahme oraler
Kontrazeptiva und einer Blutdrucksteigerung besteht, ist ungewil. Man
weiB}, daB Ostrogene, allein verabreicht (Mestranol und Athinyléstradiol),
den Blutdruck steigern kénnen, wihrend Progesterone ihn eher erniedri-
gen, da sie einen Erschlaffungseffekt auf die glatte Muskulatur ausiiben
(64).

Die Ostrogenkomponente scheint die Leber zur gesteigerten Synthese
von Angiotensinogen (Reninsubstrat) anzuregen. Das Angiotensinogen
wird durch das Renin (ein proteolytisches Enzym) zu Angiotensin I ab-
gebaut, woraus durch Abspalten zweier Aminosiduren das aktive Hormon
Angiotensin II entsteht. Dieses Octopeptid wirkt durch seinen vasckon-
striktorischen Effekt blutdrucksteigernd und stellt den stérksten Stimulus
der Biosynthese und Sekretion des Aldosterons dar.

Normalerweise wird durch einen Feedback-Mechanismus in der Niere
die Reninproduktion gehemmt (65). Vermutlich ist bei Frauen mit Blut-
hochdruck dieser Riickkoppelungsmechanismus nicht mehr voll funk-
tionsféhig.

Lipide

Zu den am hiufigsten diagnostizierten Verédnderungen im Lipidstoff-
wechsel nach Einnahme oraler Kontrazeptiva zidhlt der Anstieg der Tri-
glyzeridkonzentration im Serum (64, 66). Sehr wahrscheinlich ist die

Ostrogenkomponente verantwortlich fiir die erhdhten Triglyzeridwerte,
die je nach Dosierung des Ostrogens variieren (64, 67). Obwohl die Werte
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signifikant erhoht sind, liegen sie in den meisten Fallen noch im Normbe-
reich. Der Mechanismus, der diesen Befunden zugrunde liegt, ist noch un-
bekannt.

Einige Arbeiten deuten darauf hin (68, 69), daB nach Einnahme von
Ostrogenderivaten allein oder in Kombination mit Nortestosteronderi-
vaten der Triglyzeridumsatz gesteigert ist, wobei die Syntheserate die
Abbaurate iibersteigt. Die Triglyzeridzunahme wird hauptséichlich in der
»very low density lipoprotein“~-Fraktion beobachtet, d. h. in der Lipopro-
teinfraktion, die vorwiegend in der Leber synthetisiert wird (70, 71, 4).

Es wiire zu diskutieren, ob das Ostrogen primir die Lipidstoffwechsel-
stdrungen auslost oder ob es sekundir durch Konzentrationsinderungen
anderer Hormone wie z. B, Insulin, Thyroxin, Wachstumshormon und Glu-
kagon zu den Stérungen kommt,

Insulin stimuliert die Triglyzeridsynthese in der Leber. Die dazu not-
wendigen freien Fettsiuren koénnen aus dem Fettgewebsabbau stammen.
Der Abbau des Fettgewebes und damit die Zunahme der freien Fettsduren
wird wiederum vom Wachstumshormon begiinstigt (72).

Da Insulin- und Wachstumshormonspiegel nach Einnahme von oralen
Kontrazeptiva (Athinyléstradiol + Nortestosteron) bei einigen Frauen an-
steigt (75, 73, 30), konnte sich daraus eine Beziehung zu den erhdhten Tri-
glyzeridwerten ergeben. Azizi et al. (75) beobachteten nach Verabrei-
chung von Wachstumshormon einen Anstieg der Triglyzeride, der beson-
ders hoch bei Frauen war, die orale Kontrazeptiva einnahmen.

Eine wichtige Rolle scheint das Glukagon bei den Anderungen im
Triglyzeridstoffwechsel zu spielen. Glukagon stimuliert den oxidativen Ab-
bau von intrahepatischen freien Fettsiuren, die somit fiir die Triglyzerid-
synthese nicht mehr verfiigbar sind (77, 78). Sollte es zu einer vermin-
derten Glukagonsekretion kommen, hervorgerufen durch orale Kontra-
zeptiva (Mestranol + Norethindron) wiirde eine intrahepatische Trigly-
zeridsynthese begiinstigt sein.

Uber den EinfluB oraler Kontrazeptiva auf den Serumcholesterinspie-
gel liegen recht unterschiedliche Ergebnisse vor. Wihrend viele Autoren
(79, 80, 4) einen Anstieg beobachteten, lieBen sich in vielen Fillen keine
Verdnderungen nachweisen (81, 82).

Es ist bekannt, daB Ostrogene zu einer Abnahme des Serumcholesterin-
spiegels fiihren kdnnen (83, 84). Einige Arbeitsgruppen beobachteten eine
Abnahme in der Cholesterinkonzentration der ,very low density lipopro-
tein“~-Fraktion (85) sowie einen Anstieg im Lebercholesteringehalt bei
Ratten, die Ostrogene erhielten (86, 87, 88). Aufgrund dieser Befunde ka-
men Davis und Kern (89) zu der Hypothese, dafl Ostrogene den Transport
von neu synthetisiertem Cholesterin von der Leber ins Blut beeintrich-
tigen.

Méglicherweise kommt es zu einer Ubersidttigung der Galle mit Chole-
sterin, was eine Gallensteinbildung begiinstigen wiirde.

Vitamine

Zur Bestimmung des Vitaminhaushaltes unter EinfluB8 von Steroid-
hormonen wurden relativ wenig Untersuchungen durchgefiihrt. Die dar-
aus resultierenden Ergebnisse lassen keine einheitlichen Aussagen zu, da
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Versuchsanordnung und -durchfiihrung der verschiedenen Studien oft
nicht miteinander vergleichbar sind. Wie aus folgendem ersichtlich, kén-
nen orale Kontrazeptiva zu biochemischen Veridnderungen im Vitamin-
haushalt filhren - ausgeprigte Mangelzustinde mit Mangelsymptomen
konnten jedoch nicht beobachtet werden.

Es wire wichtig, einen Uberblick iiber die Vitaminversorgung der
Frauen, die orale Kontrazeptiva einnehmen, zu gewinnen; moglicherweise
miiBte man danach fiir diese Bevdlkerungsgruppe die Empfehlungen fiir
die wiinschenswerte Héhe der Vitaminzufuhr neu ausrichten.

Vitamin A

Orale Kontrazeptiva bewirken hédufig einen Anstieg des Serum-Vit-
amin-A-Gehaltes (80, 91, 92, 93, 94). Die Ursache hierfiir ist noch unbe-
kannt. Tierversuche deuten darauf hin (92), dal vermehrt Vitamin A von
der Leber an das Blut abgegeben wird, so daB trotz des erhdhten Gehaltes
an Vitamin A im Serum eine unzureichende Versorgung mit dem Vitamin
nicht ausgeschlossen werden kann.

Da das Vitamin im Blut gebunden an ein «,~Globulin (Retinol-binding
protein — RBP) zirkuliert und es wihrend der Einnahme von oralen Kon-
trazeptiva zu einem Anstieg dieses Proteins kommt, kénnten die erhéhten
Vitamin-A-Werte auf den Anstieg des Globulins zuriickzufithren sein
(95, 96).

Riboflavin

Zur Bestimmung des Riboflavin-Status hat in den letzten Jahren die
Messung der Glutathion-Reduktase in Erythrozyten Bedeutung erlangt.
Beim Riboflavinmangel reagiert die Glutathion-Reduktase mit einem Ak-
tivitatsabfall und einer gesteigerten Aktivierbarkeit nach In-vitro-Inku-
bation mit Flavinadenindinukleotid. Mit Hilfe dieses Testes konnten Santi-
pak et al. (97) und Ahmed et al. (98) bei Frauen, die orale Kontrazeptiva
nahmen, einen biochemischen Riboflavinmangel nachweisen, klinische An-
zeichen eines Mangels traten nicht auf.

Méglicherweise ist die Resorption des Riboflavins beeintridchtigt, oder
die oralen Kontrazeptiva interferieren mit dem Flavinadenindinukleotid
(Wirkform des Riboflavins) um die Bindung an die Glutathion-Reduktase
(99).

Pyridoxin

Unter der Einnahme oraler Kontrazeptiva wurden biochemische Ver-
inderungen beobachtet, die auf einen erhthten Pyridoxinbedarf hinwei-
sen. Zu den Veridnderungen zidhlt die vermehrte Xanthuren- bzw. Kynure-
ninsdureausscheidung nach einem Tryptophanbelastungstest (100, 101,
102, 103) (Abb. 2). Zu einer vermehrten Bildung dieser Siduren kommt es
dann, wenn die Kynureninase wie auch die Kynurenin-Ketoglutarat-
Transaminase, beides pyridoxalphosphatabhéngige Fnzyme, gehemmt
werden, wie dies beim Pyridoxinmangel der Fall ist. Die Kynureninase
wird stirker und schneller gehemmt als die Kynurenin-Ketoglutarat-
Transaminase.
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Eine mogliche Erkliarung fir das Auftreten einer Pyridoxinverar-
mung liefert die Beobachtung, daf Ostrogensteroide die Aktivitdt der he-
patischen Tryptophanoxygenase erhéhen, so daB die Tryptophandurch-
flufirate i{iber den normalen Tryptophan-Nicotinsduremononukleotidab-
bauweg gesteigert wird (104, 105).

Damit die fiir diesen Abbauweg notwendige Kynureninase-Reaktion
quantitativ ablaufen kann, wird vermehrt Pyridoxalphosphat gebraucht.
Reicht das vorhandene Pyridoxalphosphat nicht aus, kommt es zu einem
Anstieg der Xanthuren- bzw. Kynureninsiure. Mdsglicherweise konkur-
rieren auch Ostrogensulfatester mit Pyridoxalphosphat um Bindungsstel-
len am Apoprotein, so daB eine Hemmung der Kynureninase eintreten
kann (119, 120).

Der erhthte Tryptophanabbau iiber den Nicotinsiureamidweg kann
mit eingeschriinkier Abbaurate des Tryptophans zu 5-Hydroxytryptamin
(Serotonin) einhergehen. Sinkt der Serotoninspiegel im Gehirn unter eine
bestimmie Grenze, kinnen Depressionen auftreten (106, 107)., Ein Absin-
ken des Serotoninspiegels wire auch dadurch zu erklédren, da durch den
erhohten Bedarf an Pyridoxin die Hydroxytryptophandecarboxylase, ein

Abb. 2.
Abbauwege des Tryptophans
Tryptophan
Tryptophanoxygenase
{ PLP
¢ Kynurenin ————————— Kynureninsiure
5-Hydroxytryptophan Kynurenin-
Ketoglutarat-
Transaminase
PLP
3.-Hydroxy-Kynurenin ——————— Xanthurensiure
Kynurenin-
Ketoglutarat-
Transaminase
Decarboxylase
Kynureninase (PLP)

4
5-Hydroxytryptamin 3-Hydroxyanthranilsédure
== Serotonin

Chinolinsiure

Nicotinsdureribosyl-
6-phosphat

PLP = Pyridoxalphosphatabhingige Enzyme.
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pyridoxalphosphatabhiéingiges Enzym, ihre volle Aktivitdt nicht entfalten
und somit 5-Hydroxytryptophan nicht quantativ zu Serotonin umsetzen
kann (108). AuBlerdem hat sich gezeigt, daB Kynurenin und 3-Hydroxyky-
nurenin den Tryptophantransport vom Blut ins Gehirn hemmen (109, 110).
All diese Befunde liefern Hinweise darauf, daB die unter Einnahme oraler
Kontrazeptiva hiufig beobachteten Depressionen u. a. auf Stérungen im
Tryptophanstoffwechsel beruhen kénnten (121).

Unter den Bestimmungsmethoden, die zur Beurteilung der Pyridoxin-
versorgung angewandt wurden (111, 112), lieferte der enzymatische Test
(Aktivitdtsmessung der erythrozytiren Glutamat-Oxalacetat-Transami-
nase) recht unterschiedliche Ergebnisse und wurde als Indikator eines
Pyridoxinmangels in Frage gestellt (100, 113, 114, 115, 116, 117, 118).

Folsiure

Messungen des Serumfolatspiegels unter Einnahme von Steroidhormo-
nen lieferten ein recht uneinheitliches Bild (122, 123, 124, 125). Die Mehr-
zahl der Untersuchungen deuteten jedoch auf einen Abfall der Serum-
werte hin. In einigen Fillen wurden sogar megaloblastische Anémien als
Folge eines Folsiuremangels diagnostiziert (126, 127, 128). Bei einem von
Lushby et al. (123) durchgefiihrten Histidin-Belastungstest ergaben sich
Hinweise auf eine unzureichende Folsdureversorgung.

Folsdure enthélt einen Pteridinring, p-Aminobenzoesidure und Glut-
aminsiure. In der Natur kommt Folsdure hiufig in Form von Konjugaten
vor, in denen mehrere Glutaminsiurereste durch Peptidbindungen mit-
einander verkniipft sind. Die intestinale Konjugase spaltet bei der Ver-
dauung die Konjugate bis zur Folsiure, die schnell resorbiert wird. Es
konnen auch Folatpolyglutamate, wenn auch in geringerem Mafe, zur
Resorption gelangen.

Als mogliche Ursache des Folsiuremangels wurde eine verminderte
Resorption diskutiert, wobei nach Streiff (129) hauptsidchlich das Folat-
polyglutamat, aber nicht das Monoglutamat, betroffen ist. In-vitro-Ver-
suche, in denen Streiff und Greene (130) eine Hemmung der intestinalen
Konjugase demonstrierten, konnten von Stephens et al. (131) nicht besté-
tigt werden. Stephens et al. (131) sowie Shojania et al. (132) konnten keine
Hinweise darauf finden, daB die Resorption des Vitamins in Form von
Polyglutamat vermindert ist, jedoch auch sie fanden Verinderungen im
Folsaurestoffwechsel.

Die erniedrigten Folsdurewerte, die auch nach vorheriger Sattigung
der Korpervorrite mit Folsdure auftraten, erklirten sie mit einer erhéh-
ten Plasmaclearance, moglicherweise hervorgerufen durch eine steroid-
bedingte Folsdureverarmung des Gewebes. Nach Shojania und Hornaday
(132) ist bei einigen Frauen unabhingig von der Einnahme oraler Kontra-
zeptiva die Folsdureresorption leicht gestért. Kommt zu der verminder-
ten Resorption ein gewebsverarmender Effekt von Steroidhormonen hin-
zu, konnen die Serumfolatwerte unter den Normbereich sinken.

Eine andere Arbeitsgruppe (133) konnte ein Protein im Leukozyten-

hydrolysat und Serum von Frauen, die orale Kontrazeptiva einnahmen,
isolieren, welches nicht reduziertes Folat und Dihydrofolat (FH;) bindet.
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Durch eine hormonell bedingte Induktion des Proteins wird vermutlich
vermehrt FH, gebunden und aus dem aktiven Pool der Folatcoenzyme ent-
fernt. Dies kénnte bei schon vorher bestehender unzureichender Folsdure-
versorgung einer Megaloblastose Vorschub leisten.

Vitamin B,,

Erniedrigte Serum-Vitamin-B,,-Werte fanden Wertalik et al. (134) bei
jungen, gesunden Frauen nach Einnahme oraler Kontrazeptiva. Weder
der Gewebsgehalt an Vitamin B,, war verindert, noch wurden Anzeichen
einer Aniémie entdeckt. Niedrige Serum-Werte wurden ebenso von Davis
und Smith (135) beobachtet. Uber die Ursache und die klinische Bedeu-
tung dieser Verdnderungen herrscht noch Unklarheit.

Askorbinsiure

Einige Autoren beobachteten, daB unter oralen Kontrazeptiva Throm-
bozyten, Leukozyten und Blutplasma einen verminderten Gehalt an As-
korbinséure aufwiesen (136, 137, 138). Da orale Kontrazeptiva auch einen
Anstieg an Kupfer und Caeruloplasmin — ein kupferhaltiges Transport-
protein - im Serum hervorrufen kénnen, und Caeruloplasmin die Oxida-
tion von Askorbinsdure in vitro katalysiert, liegt die Vermutung nahe,
daBl das Caeruloplasmin beim Auftreten von erniedrigten Askorbinsiure-
werten im Gewebe und Plasma mitwirkt (139).

Bei Tieren 18t sich durch Ostrogengaben eine adrenale Hypertrophie
mit verringertem Ascorbinsduregehalt im Plasma und in den Nebennieren
erzeugen, die durch Gaben von Askorbinsiure riicklaufig wird (140). Ein
durch Steroidhormone bedingter Abfall der Askorbinsidure kénnte die Re-
sistenz gegen Infektionen vermindern.

Mineralstoffe

Die Untersuchungen, die sich mit dem EinfluB oraler Kontrazeptiva
auf den Mineralstoffwechsel beschiftigen, beschrianken sich hauptsiichlich
auf die Elemente Eisen, Kupfer und Zink. Es wird von Konzentrations-
dnderungen im Blut berichtet, die im allgemeinen auf Konzentrationsin-
derungen des spezifischen , Transportproteins“ beruhen. Einige Arbeits-
gruppen versuchten zu kliren, welche Komponente der oralen Kontra-
zeptiva fiir die Veridnderungen verantwortlich gemacht werden kann.
Die Bedeutung der Befunde fiir den Gesamtorganismus ist noch ungewiB.

Zink

O’Leary und Spellacy (144) berichtien von einem Anstieg der Zinkplas-
mawerte, wihrend andere Autoren eine Abnahme beobachteten (141, 142,
143). Prasad et al. (146) beschreiben neben erniedrigten Serumwerten er-
héhte Zinkspiegel in Erythrozyten.

Resorbiertes Zink wird im Blut an Plasmaproteine gebunden — es
macht 22 %s des Zinks im Blut aus. 75 %/ finden sich in den Erythrozyten —
hauptsiichlich gebunden an die Carboanhydrase. Sollte es durch den Ein-
fluB oraler Kontrazeptiva zu einem gesteigerten Umsatz oder zu einer ver-
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mehrten Synthese dieses Proteins kommen, wire ein Anstieg des Zink-
gehaltes in den Erythrozyten erklérbar. Die erniedrigten Serumzinkwerte
kénnten auf eine verminderte Resorption oder gesteigerte Ausscheidung
zuriickzufithren sein. Moglicherweise beruhen sie auf dem oft unter
Einnahme oraler Kontrazeptiva beobachteten erniedrigten Gehalt an
Serumalbumin, welches als Carrier-Protein fiir Zink dient (145).

Kupfer

Anderungen im Kupferstoffwechsel machen sich hauptsiichlich in ei-
nem Anstieg des Plasmakupferspiegels sowie des Caeruloplasmins (ein
kupferhaltiges Transportprotein) bemerkbar (147, 148, 149, 151), wobei
vermutlich die Ostrogenkomponente der oralen Kontrazeptiva fiir den
Anstieg verantwortlich ist (150, 148, 142).

Eisen

Der Eisentransport im Blut erfolgt durch Bindung an ein Protein, das
Transferrin. Normalerweise ist das Transferrin nur zu 30-40 % mit Eisen
beladen — der Rest steht als Reserve fiir weitere zu transportierende Ei-
senatome zur Verfiigung (latente Eisenbindungskapazitit).

Ein hiufig auftretender Befund nach Einnahme oraler Kontrazeptiva
ist ein Anstieg der Transferrinkonzentration sowie des Serumeisenge-
haltes (152, 153, 154, 155). Es herrscht noch Unklarheit dariiber, welches
der beiden Steroidhormone ~ ob das Progesteron oder das Ostrogen — da-
fiir verantwortlich gemacht werden kann (156, 157, 158). Die biologische
Bedeutung dieser Befunde ist noch unbekannt. Sollten erhéhte Trans-
ferrinwerte eine wirkungsvollere Eisenresorption bewerkstelligen, so
wire dies im Falle einer Schwangerschaft oder bei Eisenmangelandmien,
wo erhshte Werte beobachtet wurden, erklirbar — aber warum sollten
orale Kontrazeptiva den Bedarf an Eisen steigern? Moglicherweise sind
die erhdhten Transferrinwerte auch nur Ausdruck einer allgemein er-
héhten Synthese biologisch aktiver Proteine. Es wére interessant zu wis-
sen, ob die erhéhten Serumeisenwerte auf eine gesteigerte Eisenresorption
oder auf eine gesteigerte Abgabe aus Eisendepots, wie z. B. Leberparen-
chym, retikuloendotheliale Zellen von Knochenmark, Milz und Leber zu-
riickzufiihren sind.

Wie auch die Erkldrung sein mag, so sprechen die erhohten Serum-
eisenwerte, der geringe Blutverlust wihrend der Menstruation und die
seltener auftretenden Schwangerschaften fiir einen positiven Effekt der
oralen Kontrazeptiva auf den Eisenhaushalt.

Zusammenfassung

Verabreichung oraler Kontrazeptiva kann zu Stérungen im Kohlenhydrat-
Fett-Protein-Vitamin- und Mineralstoffhaushalt fiihren. Dabei ist nicht so sehr
der Typ der Kontrazeptiva sondern die verwendeten Ostrogen- und Gestagen-
abkémmlinge fiir die Verdnderungen ausschlaggebend. Zu den am hiufigsten
diagnostizierten Befunden gehéren erhohte Serumglucose-, Insulin- und Tri-
glyceridwerte; beobachtete SiOrungen im Proteinstoffwechsel weisen auf eine
gesteigerte Bereitschaft zur Ausbildung von Hypertonien und Thombrosen hin.
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Uber die Bedeutung oraler Kontrazeptiva auf den Vitamin- und Mineral-
stoffhaushalt ist wenig bekannt ~ ausgeprigte Mangelzustinde wurden jedoch
noch nicht beoachtet. Bei schon vorhandenen Stoffwechselstérungen werden
orale Kontrazeptiva zu einem extra Risikofaktor.

Summary

The use of oral contraceptives can produce changes in the metabolism of
carbohydrates, lipids, proteins, vitamins, and minerals.

Responsible for the alterations seems {0 be the used oestrogen~ and gestagen
derivative and not so much the type of the contraceptive.

The most frequent findings are raised serum-glucose-, insulin-, and triglyceride
levels; disturbances in protein-metabolism increase the risk of developping
thrombosis and hypertonia.

Little is known about the significance of oral contraceptives on the vitamin-
and mineral metabolism ~ yet extreme deficiencies have not been observed so
far.

Oral contraceptives can become an extra riskfactor when given to women
with metabolic disturbances.
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