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Hormonelle Kontrazeption in
Risiko- und Spezialsituationen

Zertifizierte Fortbildung

von PD Dr. S. Segerer

Hintergrund

Hormonelle Kontrazeptiva werden tiglich von Millio-
nen Frauen eingenommen oder appliziert. Die ersten
Priparate wurden Anfang der 1960er-Jahre eingefiihrt —
in den USA 1960 Enovid®, in Deutschland 1961
Anovlar®. In den vergangenen Jahren gab es eine Viel-
zahl von Entwicklungen in Bezug auf Zusammenset-
zung, Applikationsform und Einnahmeschemata. Ziel
war dabei neben einer hohen kontrazeptiven Sicherheit,
das Nebenwirkungsprofil der hormonellen Kontrazep-
tiva so weit wie moglich zu minimieren. Dennoch gibt
es bislang nicht ,die Pille fiir alle“, da mogliche Vorer-
krankungen der Patientinnen den Einsatz bestimmter
Priparate aufgrund zu hoher Begleitrisiken verbieten.

Im Folgenden soll daher auf Risiko- und Spezialsituati-
onen eingegangen werden, die einen differenzierten
Einsatz von Kontrazeptiva und eine individuelle Aus-
wahl des geeignetsten Priparats bzw. der geeignetsten
Methode notwendig machen.

Vendse Thrombembolien

Eine Phlebothrombose ist eine intravitale, intravasale
und lokalisierte Gerinnung von Blutbestandteilen, die
hauptsichlich in der V. femoralis (50 %) der V. poplitea
(20 %), den Unterschenkelvenen (20 %) oder der V. ilia-
ca (10 %) auftritt. Die Inzidenz venoser Thrombembo-
lien (VTE) hat in den letzten Jahren zugenommen und
betrigt bei Frauen im reproduktiven Alter 4-5 pro
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10 000 Frauenjahre [1]. Die Ein-
nahme eines kombinierten ora-
len Kontrazeptivums (COC) ist
mit einer Verdopplung des
VTE-Risikos assoziiert (9-10
pro 10 000 Frauenjahre; [2]). Das

Tab.1 Risikofaktoren fiir die Entstehung einer Thrombose

(Modifiziert nach [1])

Risikofaktor

Inzidenz/Effekt auf Thromboserisiko

Inzidenz: 4-5/10 000 pro Jahr

Inzidenz: 1/100 pro Jahr

Inzidenz: 29/10 000 pro Jahr

hochste Risiko besteht in den Alter

ersten Monaten nach Start der - Reproduktives Alter
Einnahme oder auch bei einem - 560 Jahre
Wechsel mit mehr als vierwochi-

ger Einnahmepause [3]. Unter- Sehwangerschaft
suchungen, ob auch die Applika- Wochenbett

Inzidenz: 300-400/10 000 pro Jahr

tionsform einen Einfluss auf die

Venose Thrombembolie in der Anamnese Basisrisiko bis zu 30-fach gesteigert

Thrombosewahrscheinlichkeit -
Thrombophilie

Basisrisiko gesteigert:

hat, ergaben, dass das Risiko
auch bei transdermaler und vagi-
naler Applikation erhoht ist [4].

- APC-Resistenz/Faktor-V-Leiden-Mutation ~ Homozygot bis zu 80-fach; heterozygot bis zu

8-fach

Zunichst wurde die Ostrogen-
komponente  (Ethinylostradiol)

- Prothrombinmutation

Homozygot bis zu 50-fach; heterozygot bis zu
3-fach

als entscheidender Risikofaktor

- Protein-C-/Protein-S-Mangel

Heterozygot etwa 10-fach

identifiziert [5]. Erste Untersu- - Antithrombinmangel

Heterozygot >10-fach

chungen zu den neuen Ostro-

genkomponenten mit Ostradiol- Adiposttas

Basisrisiko 2- bis 3-fach gesteigert

und Ostradiolvalerat (EV) wie- Rauchen
sen eine geringere Aktivierung

Potenziert das Risiko flir arterielle und vendse
Thrombosen

von Gerinnungsfaktoren nach Immobilisation

[6]. Ob auch tatsichlich ein ge-

ringeres VI'E-Risiko unter die-

sen Priparaten besteht, wurde erstmalig in der Interna-
tional Active Surveillance Study ,Safety of
Contraceptives: Role of Estrogens® untersucht [7]. In
dieser prospektiven Kohortenstudie wurden Neuan-
wenderinnen von EV und Dienogest (DNG) mit Neu-
anwenderinnen anderer COC hinsichtlich des Auftre-
tens kardiovaskulirer Ereignisse und VTE untersucht.
Von den 50 203 Neuanwenderinnen (davon 20,3 %
EV/DNG, 79,7 % andere COC) entwickelten 76 eine
VTE: 9 Fille in der Gruppe der EV/DNG-Anwender-
innen (entsprechend 7,2 VTE pro 10 000 Frauenjahre)
und 58 Fille in der COC-Gruppe (entsprechend 9,1
VTE pro 10 000 Frauenjahre). Die Inzidenzrate bei
Frauen, die keine Hormonpriparate einnahmen, war
deutlich niedriger (9 Fille entsprechend 3,5 pro 10 000
Frauenjahre). Nach Adjustierung der Risiken fiir Alter,
Body-Mass-Index (BMI), VTE-Familienanamnese und
Einnahmedauer konnte fir EV/DNG eine Hazard
Ratio (HR) von 0,5 (95 %-Konfidenzintervall [KI]
0,4-0,98) nachgewiesen werden. Somit wurde das Signi-
fikanzniveau nur knapp erreicht. Interessant wird die
endgiiltige Auswertung der Daten nach Einschluss der
US-Patientinnen sein.

Die Abhingigkeit des VTE-Risikos von der Gestagen-
komponente wird ebenfalls seit mehreren Jahren kont-
rovers diskutiert [8]. Direkte gerinnungssteigernde Ef-
fekte der Gestagene konnten dabei bislang nicht

Bis zu 20-fach

nachgewiesen werden. Moglicherweise reduzieren je-
doch bestimmte Gestagene das durch Ethinylostradiol
gesteigerte VI'E-Risiko mehr als andere, was zu einem
geringeren VTE-Risiko fiihrt [9]. Eine neue Metaanaly-
se zur Rolle der Gestagenkomponente in Bezug auf das
VTE-Risiko ergab, dass kombinierte hormonelle Kont-
razeptiva (CHC; mit einem Ethinylostradiolanteil
<50pg), die Cyproteronactetat, Desogestrel, DNG,
Drospirenon oder Gestoden enthalten, im Vergleich zu
Levonorgestrel(LNG)-haltigen Priparaten mit einem
hoheren Risiko (,pooled risk ratios“ 1,5-2,0) assoziiert
sind [10]. Da die absoluten Unterschiede zwischen den
einzelnen Gestagentypen jedoch gering sind, sieht we-
der die Weltgesundheitsorganisation (WHO) noch die
Amerikanische Gesellschaft fir Reproduktionsmedizin
(ASRM) derzeit eine Notwendigkeit, die Wahl des
kombinierten hormonellen Kontrazeptivums abhingig
vom Gestagentyp zu machen [11].

Mit zunehmendem Alter nimmt das VTE-Risiko zu.
Weitere wichtige pridisponierende Faktoren (Tab. 1)
fur das Auftreten von Thrombosen sind das gleichzeiti-
ge Bestehen einer Adipositas, Immobilisation und Ni-
kotinkonsum. Eine genetisch bedingte Thrombophilie
steigert das VIE-Risiko ebenfalls (Effekt auf Throm-
boserisiko s. Tab. 1). Unter Einnahme von COC konnte
eine zusitzliche Steigerung dieses Risikos beobachtet
werden [12].
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Tab. 2 Kiassifikation der Risiken bei Anwendung einer kontrazeptiven Methode nach der

Weltgesundheitsorganisation (WHO) [14].

Kategorie 1 Uneingeschrankte Anwendung

Kategorie 2 Der Nutzen ist im Allgemeinen gréBer als die theoretischen und nachgewiesenen Risiken.

Kategorie 3 Die theoretischen und nachgewiesenen Risiken sind im Allgemeinen gréBer als der Nutzen (relative
Kontraindikation).

Kategorie 4 Inakzeptable Gesundheitsrisiken (absolute Kontraindikation)

Bei einer Thrombose oder Embolie in der Vorgeschich-
te sollen nach Empfehlung der WHO keine CHC
eingesetzt werden (Kategorie 4, Tab. 2; http://www.
who.int/reproductivehealth/publications/family_plan
ning/mec-wheel-5th/en/), ebenso bei nachgewiesener
Thrombophilie (Kategorie 4) und bei Zustand nach
Thrombose oder Embolie und laufender Antikoagulati-
on (Kategorie 4). Allerdings stellen neue Daten diese
Empfehlung infrage [13]. So wurde in einer Post-hoc-
Analyse zum Risiko thromboembolischer Komplikatio-
nen bei Hormongabe unter Rivaroxaban oder Warfarin
kein erhohtes VT E-Rezidivrisiko nachgewiesen [13].
Vor Verordnung von CHC sollte eine ausfiihrliche Ei-
gen- und Familienanamnese durchgefiihrt werden, um
ein mogliches Risikokollektiv zu identifizieren. Ein ge-
nerelles Thrombophiliescreening vor Start einer hor-
monellen Kontrazeption ist nicht indiziert. Auch
schlieft ein negatives Ergebnis im Rahmen eines
Thrombophiliescreenings  eine  Gerinnungsstorung
nicht vollstindig aus.

Methode der Wahl bei VIE in der Eigenanamnese
oder Nachweis einer Thrombophilie sind Intrauterin-
pessare (IUP; Kategorie 1); der Einsatz reiner Gesta-
genpriparate ist grundsitzlich ebenfalls moglich (Kate-
gorie 2). Nur fir Depotmedroxyprogesteronacetat
(Depot-MPA) konnte ein erhohtes VTE-Risiko nach-
gewiesen werden [15].

Arterieller GefalBverschluss

Arterielle Gefifiverschliisse bei Frauen im reprodukti-
ven Alter sind selten [16]. Unter Einnahme von CHC
betrigt das Risiko eines Myokardinfarkts 0,1 pro 10 000
Frauenjahre, das Risiko eines ischimischen Insults 1 pro
10 000 Frauenjahre [17]. Auch hier sind potenzierende
Risikofaktoren Nikotinkonsum, ein Alter >35 Jahre,
Dyslipiddmien und ein arterieller Hypertonus. So konn-
te ein vierfach gesteigertes Myokardinfarktrisiko bei
starken Raucherinnen beobachtet werden [18]. Die
WHO empfiehlt daher, bei starken Raucherinnen (>15
Zigaretten/Tag) in einem Alter >35 Jahre auf den Ein-
satz von CHC zu verzichten (Kategorie 4). Besteht ein
zumindest mittelschwerer, nicht eingestellter Hyperto-
nus (systolisch 2160 mmHg, diastolisch >100mmHg),

sollte ebenfalls auf den Einsatz von CHC verzichtet
werden (Kategorie 4), da ein gesteigertes Risiko fiir ei-
nen akuten Myokardinfarkt, Apoplex und die periphere
arterielle Verschlusskrankheit besteht. Selbst bei einem
eingestellten Hypertonus sollten nur in Ausnahmefillen
CHC eingesetzt werden (Kategorie 3), da Frauen mit
arteriellem Hypertonus unter CHC ein hoheres Risiko
fiir Myokardinfarkte, Apoplex und periphere arterielle
Verschlusskrankheit haben als Frauen, die keine CHC
einnehmen [14, 19, 20].

Liegen multiple kardiovaskulire Risikofaktoren vor
(hoheres Alter, Rauchen, Diabetes mellitus, arterieller
Hypertonus, Dyslipidimien), sollte auf reine Gestagen-
priparate zuriickgegriffen werden — mit Ausnahme der
Depotform von Medroxyprogesteronacetat (MPA).
Grund ist eine ungtinstige Beeinflussung des Lipidstoft-
wechsels durch Depot-MPA [21].

Im Falle eines Myokardinfarkts oder eines ischimischen
Insults in der Vorgeschichte ist der Einsatz von CHC
absolut kontraindiziert (Kategorie 4). Der Einsatz rei-
ner Gestagenpriparate mit Ausnahme von Depot-MPA
ist moglich, allerdings sollte hier eine kritische Reevalu-
ation im Verlauf erfolgen (Einleitung: Kategorie 2;
Fortfithrung: Kategorie 3).

Adipositas

Eine Adipositas liegt vor, wenn der Anteil der Fett-
masse am Korpergewicht einer Frau 30 % tibersteigt.
Mithilfe des BMI kann indirekt die Fettmasse abge-
schitzt werden. Bei einem BMI von 230-34,9kg/m?
liegt eine Adipositas ersten Grades, bei einem BMI von
35,0 bis 39,9kg/m? eine Adipositas zweiten Grades und
bei einem BMI >40kg/m? eine Adipositas dritten Gra-
des vor. In den letzten Jahren konnte eine signifikante
Zunahme der Adipositas bei Frauen im reproduktiven
Alter nachgewiesen werden (Studie zur Gesundheit
Erwachsener in Deutschland [DEGS] des Robert
Koch-Instituts [22]). Somit stellt die Adipositas auch ein
wachsendes Problem fiir den Gynikologen in der Praxis
dar.

In Bezug auf die Anwendung hormoneller Kontrazepti-
va ist zu beachten, dass ein zwischen fiinf- und achtfach

erhohtes VI'E-Risiko adiposer Frauen unter CHC im
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Tab.3 Empfehlungen der Weltgesundheitsorganisation (WHO) zur Kontrazeption bei Patientinnen mit
Diabetes mellitus (Kategorien 1-4 entsprechend Tab. 2). (Nach [14])

CHC Orale Gesta- Depotform  Gestagen- IUS IUP
genmono- von Medro- implantat
praparate xyprogeste-
ronacetat

Gestationsdiabetes in der 1 1 1 1 1
Vorgeschichte
Ohne vaskulare Komplikationen
— Insulinunabhangig 2 2 2 2 2
— Insulinabhéngig 2 2 2 2 2
Mit Nephropathie/ Retinopathie/  3/4 2 3 2 2
Neuropathie
Seit >20 Jahren 3/4 2 3 2 2

CHC Kombinierte hormonelle Kontrazeptiva; IUP Intrauterinpessar; IUS Intrauterinsystem

Vergleich zu adiposen Frauen ohne CHC besteht [23].
Im Vergleich zu normalgewichtigen Nichtanwenderin-
nen steigt das VIT'E-Risiko ca. zehnfach. Hinsichtlich
eines erhohten Myokardinfarkt- und Apoplexrisikos
adiposer Patientinnen unter CHC sind die Studiener-
gebnisse teilweise widerspriichlich. So war das Risiko in
manchen Arbeiten unverindert, in anderen dagegen si-
gnifikant erhoht, wobei es mit zunehmendem BMI an-
stieg. Nach Angaben der WHO ist der Einsatz von
CHC bei Patientinnen mit einem BMI >30 kg/m?
grundsitzlich moglich (Kategorie 2). Allerdings wird
auch hier auf das erhohte VTE-Risiko adiposer Patien-
tinnen hingewiesen. Das absolute Risiko ansonsten ge-
sunder Frauen im reproduktiven Alter wird jedoch als
gering eingeschitzt. Da allerdings bei adiposen Frauen
nicht selten Begleitrisiken bestehen (arterieller Hyper-
tonus, Diabetes mellitus, Dyslipidimie), muss hiufig
doch auf reine Gestagenpriparate zuriickgegriffen wer-
den, deren Einsatz bei adiposen Patientinnen allerdings
mit Blutungsstérungen einhergehen kann. Moglich in
diesem Falle wire daher die Einlage eines Intrauterin-
systems (IUS).

Ob die Effektivitit von CHC bei Frauen mit erh6htem
BMI bzw. Korpergewicht eingeschrinkt ist, wurde in
den einzelnen Studien kontrovers diskutiert [24, 25, 26,
27, 28, 29]. Frithere Beobachtungsstudien zeigten bei
adiposen Frauen im Vergleich zu normalgewichtigen
Frauen eine hohere Rate an ungewollten Schwanger-
schaften trotz Einnahme hormoneller Kontrazeptiva
[27]. Auch die Daten der Phase-ITI-Studie zum Evra®-
Pflaster wiesen auf eine hohere Schwangerschaftsrate
bei Frauen >90 kg hin [24]. Im sogenannten Choice
Project, einer prospektiven Kohortenstudie mit 7486

Frauen, wurden tibergewichtige (BMI 25-30 kg/m?2)
und adipése Frauen (BMI >30 kg/m?) mit normalge-
wichtigen in Bezug auf die Effektivitit von OC, Pflaster
und NuvaRing® verglichen [30]. Hier konnten keine si-
gnifikanten Unterschiede festgestellt werden. Allerdings
sind die Daten fiir die Adipositas zweiten oder dritten
Grades widerspriichlich, sodass in diesem Fall der Hin-
weis auf eine eventuell hohere Versagerquote sinnvoll
ist. Sichere Alternativen sind auch hier ein IUS und
IUP.

Die Effektivitit hormoneller Notfallkontrazeptiva bei
adiposen Frauen im Vergleich zu normalgewichtigen
Frauen wurde 2016 in einem systematischen Review
untersucht [31]. In zwei der drei eingeschlossenen Stu-
dien zur Wirksamkeit von LNG konnte eine Steigerung
der Schwangerschaftswahrscheinlichkeit bei adiposen
Anwenderinnen (BMI >30kg/m2; Odds Ratio [OR]
4,41; 95 %-KI 2,05-9,44) bzw. bei einem Korperge-
wicht von 80 kg (Steigerung der Schwangerschaftsrate
auf bis zu 6 %) nachgewiesen werden. Unter Uliprista-
lacetat (UPA) wurden bei adipésen Anwenderinnen
(BMI >30kg/m2) im Vergleich zu normalgewichtigen
tendenziell hohere Schwangerschaftsraten festgestellt,
das Signifikanzniveau wurde jedoch verfehlt (OR 2,1;
95 %-KI 1,0-4,3 und OR 2,6; 95 %-KI 0,9-7,0).

Der Canadian Contraception Consensus, die kanadi-
sche Leitlinie zur Kontrazeption, sieht derzeit aufgrund
der limitierten Datenlage noch keine Indikation, Frauen
LNG-Priparate aus Gewichtsgriinden vorzuenthalten
[32]. Sofern méglich sollten Frauen mit einem BMI
225kg/m? UPA als Notfallkontrazeptivum erhalten. Ab
einem BMI >30kg/m? sollte die Einlage eines Kupfer-
IUP empfohlen werden.
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Diabetes mellitus

Ein Diabetes mellitus wird durch eine chronische Hy-
perglykimie definiert, die auf eine Stérung der Insulin-
sekretion, der Insulinwirkung oder eine Kombination
der beiden Faktoren zuriickzufithren ist. Laut epidemi-
schen Schitzungen werden 2030 bis zu 439 Mio. Men-
schen an Diabetes mellitus erkrankt sein [33]. Diese zu-
nehmende Privalenz betrifft vor allem den Diabetes
mellitus Typ 2 und ist mitbedingt durch die zunehmen-
de Privalenz der Adipositas. Bisherige epidemiologische
Studien zeigen fiir gesunde Frauen unter oralen Kont-
razeptiva kein gesteigertes Risiko, an Diabetes zu er-
kranken: In der Nurses* Health Study mit 98 590 Frau-
en betrug die OR fiir Diabetes mellitus bei aktuellen
OC-Anwenderinnen 1,6 (95 %-KI 0,9-3,1), bei ehema-
ligen OC-Anwenderinnen 1,2 (95 %-KI 0,8-11,8; [34,
35]). Frauen mit Gestationsdiabetes in der Vorgeschich-
te haben ein bis zu siebenfach gesteigertes Risiko, in
den folgenden fiinf-zehn Jahren an Diabetes mellitus zu
erkranken [36]. Bisherige Daten belegen auch hier kei-
ne signifikanten Effekte oraler Kontrazeptiva auf das
Risiko, einen Diabetes mellitus zu entwickeln [37].
Auch wenn bekannt ist, dass synthetische Ostrogene
und Gestagene Einflisse auf die Plasmaglukose und In-
sulinsekretion bei gesunden Frauen und Frauen mit Di-
abetes haben [38], ist der klinische Effekt letztendlich
gering [39, 40]. So konnte bei Patientinnen mit Diabe-
tes mellitus Typ 1 unter Einsatz von COC keine Steige-
rung mikrovaskulirer Komplikationen (Nephropathie
oder Retinopathie) nach einem Jahr festgestellt werden
[41]. In einer weiteren Studie kam es auch nach zehn-
jahrigem Follow-up zu keiner zusitzlichen Verschlech-
terung der Retinopathie unter COC [42]. Nur in einer
klinischen Beobachtungsstudie konnte eine Steigerung
der Proteinurie unter COC bei Patientinnen mit Dia-
betes mellitus Typ 1 nachgewiesen werden [43]. Beste-
hen allerdings bereits mikro- oder makrovaskulire
Komplikationen (diabetische Nephropathie ab Stadium

3, diabetische Retinopathie oder autonome Neuropa-
thie), sollte auf den Einsatz kombinierter Kontrazeptiva
verzichtet werden (Kategorie 3/4; Tab. 3). Bei mikro-
bzw. makrovaskuliren Begleitkomplikationen oder ei-
nem bereits langjahrigen Diabetes mellitus (>20 Jahre)
sollten reine Gestagenpriparate (ausgenommen De-
pot-MPA) sowie IUS oder IUP eingesetzt werden. Eine
Uberwachung der Patientinnen mit Diabetes vor Be-
ginn der Kontrazeption und im Verlauf ist zu empfeh-
len, um sich entwickelnde Risikokonstellationen mog-
lichst frithzeitig diagnostizieren zu koénnen. Auch bei
Frauen mit Diabetes mellitus Typ 2 liegen hiufig mul-
tiple Risikofaktoren vor, unter anderem ein arterieller
Hypertonus, eine Dyslipidimie und Adipositas. In
diesen Fillen sollte aufgrund des gesteigerten kardio-
vaskuliren Risikos auf CHC verzichtet werden (Kate-
gorie 3/4).

Systemischer Lupus erythematodes

Der systemische Lupus erythematodes (SLE) ist eine
heterogene Autoimmunerkrankung, die die Haut und
das Gefifibindegewebe zahlreicher Organe befallen
kann. Die Privalenz des SLE betrigt etwa 40/100 000
mit einem Verhiltnis von Frauen zu Minnern von 4:1.
In aktiven Krankheitsphasen sollte der Eintritt einer
Schwangerschaft aufgrund der maternalen und fetalen
Risiken vermieden werden, unter anderem auch wegen
des Einsatzes teratogener Medikamente. Gleichzeitig
schrinken mikro- bzw. makrovaskulire Schidigungen
im Rahmen eines SLE, aber auch das hiufig gleichzeitig
bestehende Antiphospholipidsyndrom den Einsatz der
hormonellen Kontrazeption ein (Kategorie 4 fir CHC
bei positiven Antiphospholipidantikérpern).

In der Vergangenheit wurde der Einsatz von CHC zu-
dem mit einer Steigerung der Krankheitsaktivitit in
Verbindung gebracht [44]. In SELENA (Safety of Est-
rogens in Lupus Erythematodes), einer grofieren dop-
pelblinden, randomisierten, placebokontrollierten Stu-

Tab. 4 Empfehlungen der Weltgesundheitsorganisation (WHO) zur Kontrazeption bei Patientinnen mit
systemischem Lupus erythematodes (Kategorien 1-4 entsprechend Tab. 2). (Nach [14])

CHC Orale Gesta- Depotform  Gestagen- IUSs IUP
genmono- von Medro- implantat
praparate Xyprogeste-
ronacetat
Positive Antiphospholipidantikérper 4 3 3 3 3 1
Schwere Thrombozytopenie 2 2 Einleitung: 3 2 2 Einleitung: 3

FortfUhrung: 2 FortfUhrung: 2

Unter immunsuppressiver 2 2
Behandlung

2 2 2 Einleitung: 2

Fortfihrung: 1

CHC Kombinierte hormonelle Kontrazeptiva, IUP Intrauterinpessar; IUS Intrauterinsystem
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die von 2005, wurden 183 Patientinnen mit inaktivem
(76 %) oder stabil-aktivem SLE (24 %) eingeschlossen.
Ein Anstieg der aktiven Krankheitsphasen bei Einsatz
von CHC im Vergleich zu Placebo war nicht zu beob-
achten [45]. Auch in einer weiteren klinischen Studie
mit einfacher Verblindung (n = 162) konnte keine An-
derung der Krankheitsaktivitit unter Einsatz von COC
nachgewiesen werden [46]. Da beide Studien Patientin-
nen mit aktivem Krankheitsgeschehen ausschlossen,
kann jedoch keine Aussage zur Sicherheit von OC bei
aktivem SLE getroffen werden.

Bei stabiler/inaktiver Erkrankung und fehlendem Nach-
weis von Antiphoposholipidantikérpern diirfen CHC
eingesetzt werden (Kategorie: 2, Tab. 4). Dieser Emp-
fehlung schliefit sich auch die European League against
Rheumatism (EULAR) an [47]. Bei Nachweis von Anti-
phospholipidantikérpern sind nicht hormonelle Kont-
razeptiva oder IUD die Methoden der Wahl.

Chronisch-entzindliche Darmerkrankungen

Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen treten ge-
hiuft bei Frauen im reproduktiven Alter auf [48]. Sie
wirken sich negativ auf den Schwangerschaftsverlauf
aus; Effekte sind eine erhohte Abortrate, fetale Wachs-
tumsretardierung und Frithgeburtlichkeit. Daher sollte
eine Konzeption optimalerweise im Status der stabilen
Remission stattfinden. Entsprechend ist eine sichere
Kontrazeption bei Patientinnen mit chronisch-entziind-
lichen Darmerkrankungen wichtig, gerade auch im Fal-
le einer geplanten medikamentosen oder operativen
Therapie. Dennoch bestehen Bedenken gegen den Ein-
satz oraler Kontrazeptiva, vor allem hinsichtlich einer
Steigerung der Krankheitsaktivitit, einer mangelhaften
Resorption und eines bei Patientinnen mit chronisch-
entziindlichen Darmerkrankungen an sich bereits ge-
steigerten VTE-Risikos (zwei- bis drei-fach gesteigertes

VTE-Risiko im Vergleich zu Gesunden [49]). Im Falle
eines aktiven Krankheitsgeschehens kann das VTE-Ri-
siko weiter ansteigen (bis zu 8-fach, [50]), sodass von
CHC in dieser Situation abzuraten ist (‘Tab. 5).
Beziiglich der Krankheitsaktivitit ergab ein systemati-
sches Review mit fiinf Kohortenstudien (Evidenzlevel
II-2, ,fair to good®) keine Steigerung der Krankheitsak-
tivitit unter oraler Kontrazeption [52]. Hinsichtlich ei-
ner moglichen Einschrinkung der Effektivitit infolge
von Malabsorption konnte nachgewiesen werden, dass
im Falle einer milden chronisch-entziindlichen Darm-
erkrankung mit allenfalls geringfiigiger Darmteilresek-
tion (kein Kurzdarmsyndrom!) dhnliche Plasmakonzen-
trationen von hoher dosierten COC nachzuweisen sind
wie bei gesunden Probandinnen [52].

Aufgrund ihres giinstigen Nebenwirkungsprofils und
ihrer Effizienz werden TUD und IUS als Methoden der
Wahl bei Patientinnen mit chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen eingestuft (US-Leitlinie 2016: Ka-
tegorie 1 entsprechend den WHO-Kriterien; Tab. 5).
Grundsitzlich ist auch der Einsatz reiner Gestagenpri-
parate moglich (Cave: nicht im Falle einer Malabsorpti-
on oder bei Kurzdarmsyndrom!). Bei Frauen mit milder
Krankheitsaktivitit ohne zusitzliche Risikofaktoren ist
auch der Einsatz kombinierter Kontrazeptiva moglich
(Kategorie 2). Bei Begleitrisiken durch hohe Krank-
heitsaktivitit, Operation, Immobilisation oder Einsatz
von Kortikosteroiden iiberwiegen die Risiken der CHC
allerdings den Nutzen (Kategorie 3).

Neurologische Erkrankungen

Meningeome

Meningeome sind meist benigne Tumoren, die aus Zel-
len der Arachnoidea entstehen und durch ihr langsames,

verdringendes Wachstum charakterisiert sind. Frauen
sind deutlich hiufiger betroffen als Minner [53]. Me-

Tab.5 Empfehlungen aus den US Medical eligibility criteria for contraceptive use 2010 zur Kontrazeption bei
Patientinnen mit chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen (Kategorien 1-4 entsprechend Tab. 2).

[Nach 14, 51]

CHC Orale Gestagenmono- Depotform von Medroxy- Gesta- I1US IUP
praparate progesteronacetat genim-
plantat
2: ohne Risikofaktoren 2 2 1 1 1

3: mit Risikofaktoren (aktive Er- Kommentar: Die Absorption kann

krankung, Operation, Immobilisati- im Falle einer Malabsorption (z. B.

on, Glukokortikoide, Vitaminman-  bei Kurzdarm) eingeschrankt sein
gel, Flussigkeitsverlust)

Kommentar: Frauen mit chro-
nisch-entztndlichen Darmerkran-
kungen haben ein gesteigertes Os-
teopenie-/Osteoporoserisiko, so-
dass der Einsatz von Medroxypro-
gesteronacetat in Depotform kri-
tisch abzuwéagen ist

CHC Kombinierte hormonelle Kontrazeptiva, IUP Intrauterinpessar; IUS Intrauterinsystem
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Tab. 6 Empfehlungen der Weltgesundheitsorganisation (WHO) zur Kontrazeption bei stillenden Patientinnen
(Kategorien 1-4 entsprechend Tab. 2). (Nach [14, 51])

CHC Orale Gestagen- Depotform von Implantat
monopraparate Medroxyproges-
teronacetat
<6 Wochen postpartal 4 2 3 2
>6 Wochen bis <6 Monate 3 1 1 1
postpartal
>6 Monate postpartal 2 1 1 1

CHC Kombinierte hormonelle Kontrazeptiva

ningeome exprimieren Hormonrezeptoren: In 90 % der
Fille sind Progesteronrezeptoren nachweisbar, in bis zu
40% der Fille Ostrogen- und Androgenrezeptoren
[54]. Daher wird angenommen, dass Hormone eine
Rolle in der Atiologie des Tumors spielen. Zudem wird
ein gesteigertes Wachstum wihrend der Schwanger-
schaft beobachtet [55].

Ob eine Assoziation zwischen dem Wachstum von Me-
ningeomen und exogen zugefithrten Hormonen be-
steht, wird seit mehreren Jahren diskutiert. Hinsichtlich
der Einnahme hormoneller Kontrazeptiva sind die Er-
gebnisse allerdings widerspriichlich. Bei Einnahme
kombinierter Priparate besteht keine konsistente Asso-
ziation mit einem erh6hten Meningeomrisiko [56]. Da-
gegen wurde in einer neuen retrospektiven Kohorten-
studie eine Steigerung des Rezidivrisikos von
Meningeomen unter Einnahme von Gestagenmonopri-
paraten beobachtet [56]. Wihrend nach Ansicht der Au-
toren gegen kombinierte Priparate keine generellen
Vorbehalte bestehen, sollten reine Gestagenpriparate
daher bei Patientinnen mit Meningeomen vermieden
werden. Ein Statement der WHO zu dieser Fragestel-
lung liegt derzeit noch nicht vor.

Multiple Sklerose

Die multiple Sklerose (MS) ist eine autoimmun beding-
te, chronisch-entziindliche Erkrankung des Zentralner-
vensystems, die in unterschiedlicher Ausprigung eine
Demyelinisierung und axonale Schiden induziert. Es
handelt sich um eine der hiufigsten neurologischen Er-
krankungen [57]. Frauen im reproduktiven Alter sind
deutlich hiufiger betroffen. Im Gegensatz zu anderen
Autoimmunerkrankungen kann bei MS-Patientinnen
eine Reduktion der Krankheitsaktivitit wihrend der
Schwangerschaft bei hohen Progesteronspiegeln festge-
stellt werden, nach Entbindung kommt es zu einem er-
neuten Auftreten [58]. Zudem wird eine Verschlechte-
rung der Symptome wihrend der Menstruation
beobachtet. Eine sichere Kontrazeption ist wihrend ak-
tiver Krankheitsphasen bzw. unter Anwendung terato-
gener Therapien entscheidend.

In vier grofieren prospektiven Studien wurde der Zu-
sammenhang zwischen der Einnahme oraler Kontra-
zeptiva und MS untersucht. In der Oxford Family Plan-
ning Association Study mit 17 032 Frauen konnte keine
Assoziation zwischen MS und OC nachgewiesen wer-
den [59]. Auch in der Royal College of General Practi-
tioners‘ Oral Contraception Study mit 46 000 Frauen
konnte keine Assoziation der Erkrankung mit einer ak-
tuellen oder fritheren OC-Einnahme festgestellt wer-
den [60]. Auch die Zusammensetzung der OC (<50 pg
Ethinylostradiol, >50 pg Ethinylostradiol, Gestagenmo-
notherapie) hatte in diesen Studien keinen Einfluss. Al-
lerdings ergaben die Nurses' Health Study I (n =
121.700) und II (n = 116.671) in einem Follow-up von
sechs bis sieben Jahren ein gesteigertes Risiko der MS-
Entwicklung fiir Frauen, die OC anwendeten [61]. Das
Risiko war allerdings unabhingig von der Einnahme-
dauer. Eine andere Studie — die General Practice Re-
search Database — fand bei Frauen, die OC eingenom-
men hatten, sogar ein reduziertes Risiko, eine MS zu
entwickeln [62]. In einem systematischen Review zum
Thema MS und hormonelle Kontrazeption kamen die
Autoren zu dem Fazit, dass die FEinnahme von
COC/OC (Subspezifizierung der OC fehlt) nicht mit
einer Steigerung der Krankheitsaktivitit einhergeht
(,body of evidence grading level I, fair to level II-3,
poor®; [63]). Nach Empfehlung der US Medical Eligi-
bility Criteria for Contraceptive Use 2016 konnen
CHC - sofern keine Immobilisation vorliegt und somit
kein gesteigertes VI'E-Risiko besteht — eingesetzt wer-
den, da die Evidenzlage einer Verschlechterung der Er-
krankung unter hormoneller Kontrazeption bislang ge-
ring ist [51]. Der Einsatz von Depot-MPA wird wegen
des zusitzlich ungiinstigen Effekts auf den Knochen-
stoffwechsel bei bereits eingeschrinkter Knochenge-
sundheit infolge der Anwendung von Kortikosteroiden
oder Immobilisation kritisch bewertet.

Stillen
Untersuchungen haben gezeigt, dass ein Schwanger-
schaftsintervall von weniger als sechs Monaten mit
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einem negativen perinatalen Outcome und einem ge-
steigerten maternalen Risiko assoziiert ist [64]. Eine si-
chere Kontrazeption ist daher in der postpartalen Phase
zu empfehlen. Allerdings ist in dieser Zeit aufgrund ge-
rinnungsphysiologischer Verinderungen das VI'E-Risi-
ko gesteigert [65]. Daten aus den 1980er-Jahren deuten
darauf hin, dass sich diese Verinderungen 21 Tage post-
partal wieder normalisieren. Neuere Studien konnten
jedoch zeigen, dass bis zu sechs Wochen postpartal ein
signifikant erhohtes VI'E-Risiko besteht (21,5- bis 84-
fach; [66]). Aufgrund des erh6hten VTE-Risikos sollten
<21 Tage postpartal keine kombinierten Kontrazeptiva
(COC, Pflaster, Ring) eingesetzt werden (Kategorie 4;
Tab. 6). Vom 21. bis 42. Tag postpartal dirfen Frauen,
die keine weiteren Risikofaktoren aufweisen und nicht
stillen, kombinierte Kontrazeptiva verwenden (Katego-
rie 2). Im Falle von zusitzlichen Risikofaktoren, die das
VTE-Risiko weiter steigern, sollte auf kombinierte
Kontrazeptiva verzichtet werden (Kategorie 3). Zu die-
sen Risikofaktoren zihlen Immobilitit, Bluttransfusio-
nen bei Entbindung, ein BMI >30 kg/m2, eine postpar-
tale Himorrhagie, Sectio caesarea, Prieklampsie und
Rauchen.

In der Vergangenheit wurde der Einsatz hormoneller
Kontrazeptiva bei stillenden Frauen hinsichtlich der ne-
gativen Effekte auf Milchqualitit und -quantitit kontro-
vers diskutiert [67, 68]. Allerdings war die Messung der
Milchmenge in den Studien nicht immer konsistent.
Zudem konnten insgesamt keine negativen Effekte auf
das Wachstum der Kinder nachgewiesen werden.
Grund fiir die Annahme, dass CHC einen negativen Ef-
tekt auf die Milchproduktion haben, waren theoretische
Bedenken und die Beobachtung, dass die im Falle einer
erneuten Schwangerschaft produzierten Steroide zu ei-
ner Reduktion der Milchproduktion fiihren.

In einer Cochrane-Analyse von 2015 wurde daher der
Einfluss von COC und reinen Gestagenpriparaten auf
die Milchmenge und -zusammensetzung sowie die Ent-
wicklung des Kindes untersucht [69]. Eingeschlossen
waren elf Studien mit 1482 Frauen. Hinsichtlich des
Milchvolumens und der -zusammensetzung konnten
sechs Studien identifiziert werden, wobei zwei iltere
Studien keine Quantifizierung der Milchmenge bein-
halteten. In einer Studie war das Milchvolumen unter
COC geringer als unter reinen Gestagenpriparaten.
Das Wachstum der Kinder wurde in sieben Studien un-
tersucht. In keiner Studie konnte hier ein negativer Ef-
fekt nachgewiesen werden. Aufgrund des Designs der
einzelnen Studien kénnen jedoch keine Langzeitneben-
wirkungen analysiert werden. Ein systematisches Re-
view von 2016 liefert Hinweise, dass ein friiher Start der
COC-Einnahme (<6 Wochen postpartal) die kindliche
Entwicklung negativ beeinflussen kénnte [70]. Nach
Empfehlung der US Medical Eligibility Criteria diirfen
COC auch bei stillenden Frauen 42 Tage postpartal

wieder eingesetzt werden (Kategorie 2; [49]). Zuvor
sind Gestagenmonopriparate die Methode der Wahl.

Zusammenfassung

> Bei VTE oder Thrombophilie in der Vorgeschichte sollten
keine CHC eingesetzt werden. Alternativen sind reine Ges-
tagenpriparate oder IUS bzw. IUP.

> Arterielle Gefifiverschliisse im reproduktiven Alter sind sel-
ten. Beglinstigt werden sie durch folgende Risikofaktoren:
Alter >35 Jahre, Rauchen, Diabetes, arterieller Hypertonus,
Dyslipididmien. Bei multiplen kardiovaskuliren Risikofakto-
rensollten keine CHC eingesetzt werden. Der Einsatz reiner
Gestagenpriparate (mit Ausnahme von Depot-MPA) ist
moglich.

> Frauen mit Diabetes mellitus, aber ohne mikro- oder makro-
vaskulire Komplikationen diirfen CHC einsetzen.

> Bei SLE diirfen CHC verordnet werden, sofern keine Anti-
phospholipidantikérper nachzuweisen sind.

> IUD und IUS sind die Methode der Wahl bei Patientinnen
mit chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen.

> Aufgrund des erhohten VTE-Risikos sollten <21 Tage post-
partal keine CHC eingesetzt werden.

> Dass die Einnahme von OC wihrend des Stillens negative
Effekte auf das kindliche Wachstum hat, ist bislang nicht er-

wiesen.
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Hormonelle Kontrazeption in Risiko- und Spezialsituationen

Welche der folgenden Aussagen trifft zu?
Bei der Einnahme hormoneller Kontrazeptiva ...

1 steigt das Risiko fuir vendse Thromboembolien um 50 Prozent.

[ steigt das Risiko fur vendse Thromboembolien bei Iangerer
Einnahme an.

[ ist das Risiko auch bei transdermaler und vaginaler Applikation
erhoht.

Welche der folgenden Aussagen trifft zu?
Der gerinnungssteigernde Effekt oraler Kontrazeptiva ...

[ ist generell auf den Gestagenanteil zuriickzufihren.
(1 héngt deutlich von der Art des Gestagens ab.
[ ist in erster Linie auf die Ostrogenkomponente zurtickzufihren.

Welcher der folgenden Faktoren erhéht das Risiko fiir eine
vendése Thromboembolien nicht?

[ gastrointestinale Infektionen
[ Schwangerschaft
1 Rauchen

In Bezug auf die Anwendung kombinierter hormoneller Kont-
razeptiva (CHC) bei adipésen Frauen: Welche der folgenden
Aussagen ist falsch?

[ Die WHO gibt an, dass der Einsatz von CHC bei Patientinnen
mit einem BMI > 30 kg/m2 grundsatzlich mdglich ist.

[ Die Einlage von Intraunterinsystemen wird als ungeeignet
angesehen.

[ Bei adipdsen Frauen muss wegen Begleitrisiken haufig auf
reine Gestagenpraparate zurtickgegriffen werden.

Welche der folgenden Aussagen trifft zu?

[ Arterielle GefaBverschlisse sind bei Frauen im reproduktiven
Alter selten.

[ Starke Raucherinnen haben ein 8-fach gesteigertes Myokard-
infarktrisiko.

[ Betragt der Blutdruck systolisch = 160 mmHg und diastolisch
> 100 mmHg, sollten keine CHC eingesetzt werden.

Welche der folgenden Aussagen trifft nicht zu?

[ Diabetikerinnen sollen vor Beginn der Einnahme hormoneller
Kontrazeptiva sowie im Verlauf im Hinblick auf Mikro- und Ma-
kroangiopathien Uiberwacht werden.

[ Orale Kontrazeptiva erhdhen laut den bisherigen Daten das Ri-
siko fur einen Diabetes mellitus deutlich.

[ Adipose Frauen weisen haufig einen Diabetes mellitus, eine
Hypertonie und/oder eine Dyslipidédmie auf.

Welche der folgenden Aussagen trifft nicht zu?

[ Intrauterinpessar oder -systeme gelten als Methoden der Wahl
bei chronisch-entziindlicher Darmerkrankung (CED).

[ Laut einem systematischen Review steigt die Krankheitsaktivi-
tat bei CED unter hormoneller Kontrazeption nicht an.

[ Patientinnen mit CED erleiden nicht haufiger eine vendse
Thromboembolie als gesunde Frauen.

Welche der folgenden Aussagen trifft nicht zu?

[ Die Multiple Sklerose (MS) ist eine der haufigsten neuro-
logischen Erkrankungen.

[ Wahrend einer Schwangerschaft nimmt die Krankheitsaktivitat
einer MS ab.

[ Unter hormoneller Kontrazeption konnte laut einem systemati-
schen Review eine deutlich gesteigerte Krankheitsaktivitéat
einer MS beobachtet werden.

Welche der folgenden Aussagen trifft nicht zu?

[ Ein Intervall zwischen zwei Schwangerschaften von weniger als
sechs Monaten ist mit einem erhdhten Risiko fur die Mutter
assoziiert.

[ Bereits wenige Tage nach der Geburt kann mit der Einnahme
von kombinierten hormonellen Kontrazeptiva begonnen
werden.

[ Bis zu sechs Wochen nach der Geburt ist das Risiko fur
vendse Thromboembolie signifikant erhéht.

Welche Aussage zu Stillen und CHC ist richtig?

[ Bislang konnten keine negativen Effekte auf das Wachstum der
Kinder unter hormoneller Kontrazeption nachgewiesen werden.

1 Negativen Einfluss auf das Wachstum der Kinder haben dro-
spirenonhaltige Préparate.

[ Negativen Einfluss auf das Wachstum der Kinder haben deso-
gestrelhaltige Praparate.
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