FRAUENARZT-Serie: Hormonsprechstunde

Sie fragen - Experten antworten

Post-Pill-Amenorrhoe

Katrin Schaudig, Anneliese Schwenkhagen

Unsere Serie ,,Hormonsprechstun-
de” beantwortet Fragen aus dem Be-
reich der Endokrinologie, die sich in
der taglichen gynakologischen Praxis
stellen. Einerseits gibt es mehr und
mehr valide Daten aus Studien, die
uns eine Leitschnur in der Behand-
lung unserer Patientinnen geben. An-
dererseits wissen wir sehr wohl, dass
ein individuelles Konzept notwendig
ist, um gerade in schwierigen Fillen
die fiir die Patientin optimale Ent-
scheidung zu finden. Die Falle kom-
men aus der Praxis und werden von
ausgewahlten Experten praxisnah mit
konkreten Losungsvorschldgen beant-
wortet. Die Antwort soll dariiber hi-
naus helfen, in dhnlich gelagerten
Fallen gute Losungen zu finden.

Folgende Anfrage erreichte uns:

Ich habe eine allgemeine Frage

zu einem Thema, das mir immer
wieder in der Sprechstunde begeg-
net. Insbesondere jiingere Frauen
haben Bedenken, dass eine langere
Einnahme der Antibabypille dazu
fiihrt, dass nach Absetzen die Regel
ganz ausbleibt - eine Sorge, die sie
bei der Entscheidung iiber die Ver-
hiitungsmethode umtreibt und die
zur sogenannten ,Hormonmiidig-
keit“ beitragt. Was ist eigentlich
dran an dieser sogenannten ,Post-
Pill-Amenorrhoe”?

Wenn man von einer ,,Post-Pill-Amenor-
rhoe” spricht, handelt es sich zundchst
um die Deskription eines Zustands und
nicht um eine eindeutige Diagnose. Der
Begriff benennt lediglich die Tatsache,
dass nach Absetzen eines Ovulations-
hemmers die Menstruation ausbleibt.
Ein kausaler Zusammenhang zwischen
der Einnahme kombinierter hormonaler

Kontrazeptiva und einer Amenorrhoe
nach Absetzen wird von der iiberwie-
genden Anzahl der Autoren bezweifelt,
auch wenn es letztlich keine eindeutig
beweisende Evidenz fiir das Gegenteil
gibt.

Thema der Forschung schon in
den 1970er-Jahren

Aus den frithen Jahrzehnten nach Ein-
fithrung der sogenannten Antibabypille
(kombinierte orale Kontrazeptiva) gibt
es eine Reihe von teils widerspriich-
lichen Untersuchungen. Der Anteil an
Frauen, die nach Absetzen eines kombi-
nierten oralen Kontrazeptivums amenor-
rhoisch bleiben, ist bei den meisten
Autoren jedoch gering und wird mit
0,2-2,2 % angegeben (1, 2). Anwen-
dungsdauer und Zusammensetzung des
Kontrazeptivums scheinen keinen Ein-
fluss auf das Zeitintervall zwischen Ab-
setzen und Beginn der Zyklusfunktion
zu haben.

Problem an den meisten dieser Studien
ist allerdings, dass es nicht immer eine
klare Auskunft iiber die Zyklen vor Be-
ginn der Ovulationshemmer-Einnahme
gibt und dass der Zeitraum bis zum Ein-
setzen einer mehr oder minder regel-
malRigen Menstruation nach Absetzen
des Ovulationshemmers in den Studien
nicht in gleicher Weise definiert wird.
So sprechen einige Autoren dann von
einer ,PPA” (= Post-Pill-Amenorrhoe),
wenn die Regel erst mehr als 180 Tage
nach Absetzen des Kontrazeptivums
wieder einsetzt. Liest man die Diskus-
sionen in der Literatur aus dieser Zeit,
finden sich launige Zitate wie: ,My own
belief is that in the state of present
knowledge the Scottish verdict of ,not
profen’ is more appropriate than the
English verdict of ,not guilty” (3) - dies
als eine Replik auf eine kritische Ana-

Dr. Anneliese Schwenkhagen und Dr.
Katrin Schaudig, Praxis fiir gyndkologische
Endokrinologie HORMONE HAMBURG, sind
ausgewiesene Hormonspezialistinnen. Sie
wahlen aus den eingesendeten Féllen die in-
teressantesten Fragen aus. Wenn Sie Fragen
aus Ihrer Praxis haben, mailen Sie diese bitte
an: endokrinologie@laborarztpraxis.de

lyse von Post-Pill-Amenorrhoen bei 52
von 131 Patientinnen, von denen 45
bereits vor Anwendung der Pille Zyklus-
probleme hatten bzw. amenorrhoeisch
waren (4).

Ein Kernproblem: die Trennung
von neu aufgetretenen und
vorbestehenden Stérungen

Vorbestehende Zyklusstérungen sind
vermutlich ein Kernproblem bei der Be-
trachtung der Frage, ob eine Pillenan-
wendung eine Amenorrhoe befordern
kann: Haufig liegt bereits vor Beginn
der Einnahme ein Zyklusproblem vor
(welches in manchen Fillen sogar zur
Indikationsstellung beigetragen hat),
dieses ist aber in vielen Féllen nur noch
schwer eruierbar bzw. den Patientinnen
haufig nicht erinnerlich. Unabhdngig
davon kann sich unter laufender Pillen-
anwendung ein Problem bzw. eine Sto-
rung entwickelt haben, die durch die
zyklusregulierende Wirkung des Ovula-
tionshemmers iiberdeckt wurde.
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Eine (retrospektive) Studie aus den
1980er-Jahren verglich die Atiologie ei-
ner Post-Pill-Amenorrhoe (PPA, n=102,
Alter im Mittel 27 Jahre) mit der einer
nicht nach Absetzen einer Pille dia-
gnostizierten (sekundaren) Amenorrhoe
(NPPA, n=166, Alter im Mittel 24 Jahre,
hiervon n=123 , Never-Pill-Users”, Alter
im Mittel 23 Jahre) (5). Bei 59 % der
Pillenanwenderinnen lag bereits vor Be-
ginn der Medikation eine Zyklusstérung
vor. Die Verteilung der Amenorrhoe-
Ursachen bei den beiden Gruppen kann
man Tabelle 1 entnehmen. Funktionelle
(hypothalamische) Storungen machen
den groRten Anteil der Atiologien aus
(63 % bzw. 57 %), wobei sich bei der
PPA-Gruppe hierfiir signifikant hdufiger
keine Ursache findet als bei der NPPA-
Gruppe (28 % vs. 15 %). Von den Auto-
ren wird ursdchlich ein direkter Einfluss
der Antibabypille auf die hypothala-
mische Steuerung diskutiert, ohne dass
dies belegt werden kann. Es fallt auf,
dass das PCOS einen relativ geringen
Stellenwert hat (2,9 % bzw. 6,6 %), ob-
wohl die aktuellen internationalen
Leitlinien zum PCOS von einer deutlich
hoheren Pravalenz des PCOS ausgehen
(8-13 %) (6). Prozentzahlen zu den Ur-
sachen von sekunddren Amenorrhoen
sind in der Literatur schwierig zu finden
und variieren, was auch daran liegt,
dass nicht selten verschiedene Patho-
physiologien ,iin einen Topf” geworfen
werden. So wird bei der ASRM (Ameri-
can Society for Reproductive Medicine)
das PCOS als Ursache einer sekunddren

Post-Pill-Amenorrhoe

(PPA)
Primare Ovarialinsuffizienz 8 (7,8%)

Hyperprolaktindmie
(inklusive Prolaktinom)

26 (25,4%)

PCOS 3 (2,9%)
Funktionelle Storungen (FHA)

gesamt 65 (63 %)
davon:

- Gewichtsverlust
- psychologisch (Stress)
— unklare Ursache

25 (24,5%)
11 (10,7 %)
29 (28,4%)

Insgesamt 102

Tab. 1 (Hull et al. 1981)
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Amenorrhoe mit den hypothalamischen
Storungen subsumiert. Gemeinsam wird
die Haufigkeit der beiden Stérungen mit
66 % angegeben.

Prospektive Langzeitbeobachtungen
gibt es kaum. Im Rahmen einer deut-
schen Zyklusdatenbank wurde das Zy-
klusverhalten bei 175 Frauen (Alter im
Mittel 26,3 Jahre) direkt nach Absetzen
eines Ovulationshemmers anhand von
sorgfdltigem Zyklusmonitoring (u. a.
symptothermale Methode) aufgezeich-
net und mit dem Zyklusverhalten einer
Kontrollgruppe von 284 Frauen (Alter
im Mittel 25,3 Jahre) verglichen, die
nie einen Ovulationshemmer eingenom-
men hatten (7). Es handelte sich bei den
Ovulationshemmern zu iiber 82 % um
verschiedene Ethinylestradiol-haltige
Kombinationspillen, bei 18 % der Pa-
tientinnen um andere orale Kontrazep-
tiva oder Kontrazeptiva unbekannter
Art. Bei den Pillenanwenderinnen wurde
eine zuvor bestehende Zyklusstorung als
Indikation fiir die Ovulationshemmer-
Gabe verneint. Die Einnahmedauer der
Ovulationshemmer variierte zwischen
wenigen Monaten und bis zu 13 Jahren,
die Frauen waren zwischen 20 und 40
Jahre alt. 51 % der Frauen hatten nach
Absetzen des Ovulationshemmers un-
auffallige Zyklusdaten, bei den {ibrigen
zeigten sich leichtere bis schwerere For-
men von Zyklusstorungen iiber einen
unterschiedlich langen Zeitraum. Die
Zyklen der Post-Pill-Gruppe waren bis
zum neunten Zyklus im Vergleich zum

Nicht-Post-Pill-Amenorrhoe
(NPPA)

19 (11,4%)
40 (24,1 %)

11 (6,6 %)

96 (57 %)

51 (30,7 %)
19 (11,4%)
26 (15,7%)

166

Kontrollkollektiv signifikant verlangert.
Im Mittel waren dies aber nur wenige
Tage (nach sechs Zyklen mittlere Zyklus-
ldnge in der Post-Pill-Gruppe 33,2, in
der Kontrollgruppe 29,3 Tage), die Erho-
hung des Mittelwerts beruht im Wesent-
lichen auf einer Reihe von Zyklen von
mehr als 35 Tagen. Allerdings zeigten
sich auch in der Kontrollgruppe Pa-
tientinnen mit Zyklen von mehr als 35
Tagen oder anovulatorischen Zyklen
(29 %). Der erste Post-Pill-Zyklus war in
10 % anovulatorisch im Vergleich zu
3% anovulatorischer Zyklen in der Kon-
trollgruppe.

2 % der Patientinnen waren nach Abset-
zen des Ovulationshemmers iiber einen
langeren Zeitraum komplett amenorrhoe-
isch. Einige wurden erst nach einigen
Monaten oligomenorrhoeisch (nach ini-
tial ,reguldren” Zyklen). Bei Letzteren
drangt sich der Verdacht auf, dass diese
Frauen ein PCOS hatten, da es hierbei
oft zu beobachten ist, dass sich mit
Nachlassen der Suppression der PCOS-
Pathologie eine Oligo-Amenorrhoe ein-
stellt.

Insgesamt handelt es sich bei der Da-
tenbank um sehr sorgfaltige Aufzeich-
nungen von Zyklen unter Beriicksichti-
gung klinischer Kriterien des Zyklusver-
laufs. Zusammenfassend kann man die
Daten dahingehend interpretieren, dass
es nach Absetzen des Ovulationshem-
mers zu einer gewissen Zyklusverlange-
rung kommen kann (die die Autoren der
Studie einer Art Regenerationszeit der
hypothalamisch-hypophysar-ovariellen
Achse zuordnen), die sich nach spates-
tens neun Zyklen weitgehend normali-
siert. Zu einer echten ,,Post-Pill-Ame-
norrhoe” kam es nur in 2 % der Falle,
was den oben beschriebenen alteren
Daten aus den 1970er-Jahren in etwa
entspricht. Aus den publizierten Daten
geht allerdings weder hervor, ob man im
Einzelfall die Ursache der Zyklusstorun-
gen eruiert hat, noch wie die genaue
Zyklusanamnese der Post-Pill-Gruppe
vor Beginn der Ovulationshemmer-Ein-
nahme war. Wenn man die oben zitierte
Studie zur Atiologie der ,,Post-Pill-Ame-
norrhoe” bedenkt, fiir die sich in den
meisten Amenorrhoe-Fallen nach Abset-



zen der Pille eine Ursache fand, ist dies
auch bei den 2 % ,echten Post-Pill-
Amenorrhoen” in der beschriebenen Un-
tersuchung sehr gut denkbar.

Fertilitat nach Anwendung von
Ovulationshemmern

Relativ gut untersucht ist die Fertilitat
nach Absetzen von Ovulationshemmern.
Eine Metaanalyse iiber 22 Studien fand
eine Schwangerschaftsrate von 83,1 %
(95 % CI=78,2-88 %) innerhalb von
zwolf Monaten nach Absetzen des hor-
monalen Kontrazeptivums (8), die sich
nicht signifikant unterschied von der
Schwangerschaftsrate nach Entfernung
eines IUD (einer Methode also, die kei-
nen Einfluss auf den Zyklus selbst hat).
Auch hatte der Gestagentyp oder die
Dauer der Ovulationshemmer-Anwen-
dung keinen Einfluss auf die Wiederkehr
der Fertilitdt. Dass der Zyklus nach Ab-
setzen des Ovulationshemmers haufig
etwas verzogert in Gang kommt, konn-
ten - vergleichbar mit den Erhebungen
der Zyklusdatenbank - auch andere
Untersuchungen zeigen (9). Auf die
Fruchtbarkeit wirkt sich dies aber offen-
bar nicht grundsatzlich negativ aus. Ein
deutlich verzogertes Einsetzen des Zy-
klus bzw. des Eintritts von Schwanger-
schaften wird lediglich nach der Anwen-
dung von Depotpraparaten beschrieben
(10).

Wie vorgehen bei Amenorrhoe
nach Absetzen der Pille?

In jedem Fall ist es bei Amenorrhoe
nach Absetzen einer hormonellen kon-
trazeptiven Methode entscheidend, die
Zyklusanamnese vor Beginn der Anwen-
dung mdglichst genau zu erfragen. Eine
Abklarung sollte erfolgen, wenn die Re-
gel langer als drei Monate nach Abset-
zen des Ovulationshemmers ausbleibt
(11). Wichtige Differenzialdiagnosen
sind
- primadre Ovarialinsuffizienz
- hyperandrogendamische Storung, z. B.
PCOS
- Hyperprolaktindamie/Prolaktinom
- (funktionelle) hypothalamische St6-
rung, z.B. bei Anorexie, Unterge-
wicht usw.

Eine Schilddriisendysfunktion fiihrt nur
selten zur Amenorrhoe, muss aber abge-
klart werden. Eine funktionelle hypo-
thalamische Storung ist in vielen Fallen
eine Ausschlussdiagnose, zeichnet sich
aber in aller Regel durch niedrige Gona-
dotropinspiegel aus und einen typi-
scherweise zugunsten des FSH verlager-
ten LH/FSH-Quotienten, was die Ab-
grenzung zum PCOS erleichtert (12).
Klinische Symptome oder Konditionen,
die in die eine oder andere Richtung
weisen, miissen unbedingt bei der Pa-
tientin erhoben werden (z. B. Hitzewal-
lungen, Galaktorrhoe, Androgenisie-
rungssymptome, Untergewicht, Leis-
tungssport, psychosoziale Stresssitua-
tion usw.).

Die meisten Differenzialdiagnosen erfor-
dern ein differenziertes therapeutisches
und diagnostisches Vorgehen, wobei
eine kausale Therapie in vielen Fallen
nicht moglich ist (mit Ausnahme einer
Prolaktinhemmer-Therapie bei Prolakti-
nomen). Vielfach geht man symptoma-
tisch vor (z. B. Hormonersatz oder er-
neute Ovulationshemmergabe). Zur ra-
tionellen Diagnostik sollte (nach Aus-
schluss einer Schwangerschaft) die
Uberpriifung folgender Parameter erfol-
gen:

- FSH

- LH

- Estradiol

- Prolaktin

- Testosteron

- DHEAS

- SHBG

- TSH.

Im ndchsten Schritt kann dann eine Er-
weiterung der laboranalytischen Dia-
gnostik sinnvoll sein (11).

Fazit

Das komplette Ausbleiben der Mens-
truation nach Absetzen der Pille ohne
eindeutig erkennbare Ursache scheint
ein sehr seltenes Ereignis zu sein. Ein
kausaler Zusammenhang zwischen der
Verwendung einer hormonellen Kontra-
zeption und einer ldnger andauernden
Amenorrhoe dsst sich nicht zweifelsfrei
herstellen. Inshesondere scheint die
Dauer der Anwendung keine Rolle hier-

bei zu spielen. Der Begriff ,Post-Pill-
Amenorrhoe” ist damit in erster Linie
ein rein deskriptives Konstrukt und kei-
ne echte Diagnose. Auf keinen Fall darf
bei einer nach Absetzen eines Ovula-
tionshemmers ausbleibenden Regelblu-
tung mit der Abklarung zu lange gewar-
tet werden, da man sonst moglicherwei-
se ernsthafte zugrundeliegende Kondi-
tionen ubersieht, die weitere Schritte
zwingend erfordern.
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