Gewichtung der Risikofaktoren wichtig

Kontrazeption bel der Frau Uber 40

Die menopausale Ubergangszeit beginnt im Mittel etwa
5 Jahre vor der Menopause und ist in ihrer Lange variabel (1).
Die Fertilitdit perimenopausaler Frauen ist bereits deutlich
vermindert. In der menopausalen Ubergangszeit ist die Fami-
lienplanung in der Regel abgeschlossen. Dennoch kommt es
immer wieder zu Schwangerschaften, die meist unerwartet
und unerwiinscht sind. Zudem sind die fetalen und materna-
len Risiken altersabhangig stark erhoht. Die dlteste in histori-
scher Zeit dokumentierte spontane Schwangerschaft trat bei
einer Frau von 56 Jahren ein. In Deutschland wurden 2011
in den Altersgruppen 40-44 bzw. 45-54 Jahre etwa 7500
bzw. 700 Schwangerschaftsabbriiche durchgefiihrt (2). Des-
halb sollte allen sexuell aktiven perimenopausalen Frauen
ohne Kinderwunsch eine sichere Kontrazeption angeboten
werden.

\Negen der ab 40 bereits verminderten Fertilitit darf von einer
sehr hohen Effektivitit aller kontrazeptiver Methoden aus-
gegangen werden (3). Sofern keine Kontraindikationen vorliegen,
diirfen samtliche hormonalen und nicht-hormonalen Kontrazep-
tiva bis zum natiirlichen Menopausealter angewendet werden (4, 5).
Da mit zunehmendem Alter die Préivalenz vieler Erkrankungen
wie zum Beispiel von arterieller Hypertonie oder Diabetes mellitus
ansteigt, muss vor der Verschreibung von kombinierten hormona-
len Kontrazeptiva (CHC) eine sorgfiltige Familien- und persén-
liche Anamnese unter besonderer Beriicksichtigung bekannter
Risikofaktoren wie Rauchen, Lipid- und Gerinnungsstérungen,
Gefasserkrankungen oder Tumoren sowie eine gynikologische und
eine allgemeine korperliche Untersuchung, inklusive Blutdruck-
und Gewichtsmessung, durchgefiihrt werden (7).
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Gewichtung der Risikofaktoren ab 40
Obschon der Beginn eines CHC nach 40 eine vorsichtige indivi-
dualisierte Indikation erfordert, ist dessen Verordnung nicht allein
durch das Alter kontraindiziert. Weil sich zahlreiche Risikofakto-
ren der Pille mit zunehmendem Alter potenzieren (4-7), miissen
Nutzen und Risiken einer Weiterfiihrung der CHC jedoch bei der
Frau tiber 40 sehr genau gegeneinander abgewogen werden. Dies
gilt noch mehr fiir einen Wieder- oder Neubeginn von CHC. Stark
altersabhangig ist das Risiko fiir vendse Thrombosen (VTE). Es liegt
ohne CHC bei Frauen im Alter von 35-44 Jahren bei 3-5 pro 10 000
Frauenjahre (8), steigt aber zwischen 40 und 60 Jahren scharf um
das 13-Fache an (Abb. 1). Dieses Risiko wird durch Ubergewicht
oder Adipositas potenziert (Abb. 2; 12). Dieses bei der Frau iiber 40
bereits erhohte spontane VTE-Risiko wird durch die Einname eines
CHC um das Zwei- bis Dreifache gesteigert. Da im ersten Anwen-
dungsjahr einer CHC die Thrombosegefahr am grossten ist (das
VTE-Risiko erhoht sich zu Beginn der Einnahme nochmals um
das Drei- bis Vierfache), muss dies bei einem Neustart nach einem
Pillenunterbruch oder gar bei einem Ersteinsatz eines CHC in der
Nutzen-Risiko-Analyse speziell beriicksichtigt werden. Kommen
zusitzliche Risikofaktoren, wie beispielsweise Rauchen, arterielle
Hypertonie oder eine Gerinnungsstorung hinzu, kann das Risiko
fiur Thrombosen oder kardiovaskuldre Ereignisse um ein Vielfa-
ches gesteigert werden (Tab. 1) (6,9-11). Im Einzelfall kann dies
eine starke gesundheitliche Gefdhrdung fiir die Patientin bedeuten
(9-14). Andererseits ist zum Beispiel das VTE-Risiko unter CHC in
den letzten 10 Jahren durch die Entwicklung der Mikropille (<35 ug
Ethinylestradiol [EE]) gesenkt worden. Grundsitzlich sollten des-
halb Préparate mit moglichst niedriger EE-Dosis verwendet werden.
Gesunde normalgewichtige Nichtraucherinnen ohne Kont-
raindikationen koénnen Kombinationspraparate bis zum durch-
schnittlichen nattirlichen Menopausenalter (in Mitteleuropa ca.
51 Jahre) einnehmen (7). Neben der sicheren Kontrazeption sind
einige giinstige Zusatznutzen zu erwarten, wie die Besserung von
Blutungsstorungen und vasomotorischen Beschwerden, die Erhal-
tung der Knochendichte (wobei die CHC mit 15-20 ug EE schlecht
dokumentiert sind) sowie die Senkung des Risikos fiir ovarielle,
endometriale und kolorektale Karzinome. Nach den Daten aus der
Royal College of General Practitioner’s Oral Contraception Study,
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Spontane Indizidenz von Venenthrombose bei gesunden nicht-schwan-
geren Frauen ohne Einnahme von Hormonpraparaten jeglicher Art.
Zwischen dem Alter von 40 und 60 Jahren steigt das Risiko fur Venen-
thrombosen um das 13-fache an.

Anstieg des Risikos fiir tiefe Venenthrombosen
in Funktion von Alter und Body Mass Index
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TAB. 1

Alter (Jahre) ohne CHC Nichtraucher Raucher
mit CHC mit CHC

Herzinfarkt

20-24 0,14 0,34 2,7

40-44 21,3 53,2 426,0

Vendse thromboembolische Erkrankung

(* korrigiert nach den Daten von Pomp et al. 2008)

20-24 32,2 96,7 283,4*

40-44 59,3 178,0 521,8*

Ischamischer Schlaganfall

20-24 6,0 15,1 30,3

40-44 16,0 40,1 80,2

Hamorrhagischer Schlaganfall

20-24 12,7 12,7 38,2

40-44 46,3 92,6 232,0

CHC = Ovulationshemmern

*pro 1 Million Frauen pro Jahr (9, 10; aus 7)

einer grossen englischen Kohortenstudie, andert sich das Mamma-
Ca-Risiko unter CHC bis zu einer Einnahmedauer von 96 Monaten
nicht (relatives Risiko (RR) 0.95; Vertrauensintervall (CI) 0,75-1,21).
Auch fiir alle Karzinome zsammengenommen fand sich in der
Altergruppe der 40-49-jdhrigen Frauen kein Risikoanstieg (RR
0.92; CI 0,79-1,06) (21). Bei perimenopausalen Frauen mit Risiko-
faktoren (z.B. Adipositas, arterieller Hypertonie, Diabetes mellitus,
Migréne, Rauchen) sollten Kombinationspréaparate aufgrund des
erhohten kardiovaskuldren Risikos vermieden werden. Als Alter-
native stehen Gestagen-Monopréparate, Intrauterinsysteme (IUS),
Barrieremethoden und die Sterilisation (ggf. des Partners) zur Ver-
figung. Eine Tubenligatur senkt als positiver Nebeneffekt das Ova-
rialkarzinom-Risiko. Andererseits muss beachtet werden, dass beim
alteren Paar auch die nicht-hormonalen Alternativen in ihrer kont-
razeptiven Sicherheit beeintrichtigt sein konnen, so bei Kondomen
durch eine erektile Dysfunktion des Partners und bei Diaphragma
durch Deszensus oder Prolaps. Unter Cu-IUS findet sich oft eine-
verstarkter Blutverlust. Unabhingig von der Kontrazeptionsmetho-
de sollten alle Frauen, die einem Risiko fiir sexuell {ibertragbare
Erkrankungen ausgesetzt sind, zusétzlich Kondome verwenden (3).

Bei Vorliegen mehrerer Risikofaktoren, wie z.B. hoheres Alter
und Adipositas, sind estrogenfreie Kontrazeptionsmethoden wie
Gestagen-Monopréparate (POP), IUS oder Barrieremethoden die
Methoden der Wahl. Die ,Dreimonatsspritze“ ist wenn immer
moglich wegen ihres schlechten metabolischen Profils an Knochen
und Gefissen zu vermeiden. Hoheres Alter und zugleich Uberge-
wicht betreffen in der Schweiz etwa jede fiinfte perimenopausale
Frau, denn 19,5% aller Schweizerinnen im Alter von 35-44 Jahren
und 23,3% im Alter von 45-54 Jahren sind iibergewichtig und wei-
tere 7,1 % resp. 9,3% adipds (Angaben fiir 2012) (15). Als Entschei-
dungshilfe, ob und welche hormonalen Kontrazeptiva bei Vorliegen
verschiedener Risikofaktoren eingesetzt werden konnen, stehen die
von der WHO veroffentlichten Empfehlungen (WHO Medical Ele-
gibility Criteria for contraceptive use) zur Verfiigung (Tab. 2) (4).
Die CHC mit einem Gestagen der 3./4. Generation besitzen ein
VTE-Risiko, das leicht hoher ist als die CHC der 1. und 2. Genera-
tion (siehe Expertenbrief Nr. 35; 8). Die kontrazeptiven Vaginalrin-
ge und Pflaster mit EE weisen das gleiche Risiko auf wie die oralen
CHC (8).
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Ob Priparate mit natiirlichem Estradiol als Estrogenkom-
ponente in der Perimenopause hinsichtlich der Risiken klinisch
relevante Vorteile bieten, ist noch offen: bisher gibt es noch keine
epidemiologischen Daten zu den gesundheitlichen Risiken der Pil-
len mit Estradiol resp. Estradiolvalerat, auch wenn erste Studien
zum Verhalten von Ersatzparametern zugunsten der natiirlichen
Estrogene sprechen. Bis zum Vorliegen eindeutiger epidemiologi-
scher Daten muss daher das VTE-Risiko als gleich gross wie dasje-
nige von Pillen mit EE eingestuft werden (8). Hingegen lindern die
oralen CHC mit E2/E2-Valerat klimakterische Symptome besser als
eine Pille mit 20 ug EE.

Féllt die Wahl auf ein LNG-IUS, so hat dies gleichzeitig den
Vorteil, dass ein LNG-IUS bei den in der Perimenopause haufi-
gen starken Regelblutungen therapeutisch wirkt. In einer Studie
bei 50 Frauen mit starker Regelblutung wurde durch ein LNG-IUS
(Mirena®) der menstruelle Blutverlust innert 3 Monaten um 74%
und innert 9 Monaten um 82% herabgesetzt und eine Dysmenor-
rhoe in 80% gebessert (16). Eine Cochrane Review (17) berichtet

bei Menorrhagie oder starker menstrueller Blutung durch die Ein-
lage eines LNG-IUS iiber eine Reduktion des Blutverlustes in bis zu
90%. Zudem kann durch ein LNG-IUS bei einer Estrogen-Substi-
tution wegen intermittierender perimenopausaler vasomotorischer
Beschwerden zusammen mit der Kontrazeption der notwendige
Endometriumschutz gewéhrleistet werden. Da nach Angaben des
Herstellers das LNG-IUS Mirena® initial 20 pg LNG pro Tag frei-
setzt, muss bei empfindlicher Haut mit leichteren androgenen
Nebenwirkungen wie Akne gerechnet werden.

Wann braucht es keine Kontrazeption mehr?

Haufig mochten unsere Patientinnen wissen, in welchem Alter die
Kontrazeption beendet werden kann. Dies ldsst sich nicht gene-
rell beantworten und muss daher individuell beurteilt werden. Die
Bestimmung des AMH-Spiegels ist fir diese Entscheidung nicht
sinnvoll, da dieser etwa 5 Jahre vor der Menopause unter die Nach-
weisgrenze sinkt und danach durchaus noch Schwangerschaften
eintreten konnen (8,18). Auch ein erhohter Serum-FSH-Spiegel

Kontrazeptiva bei Frauen mit Grunderkrankungen oder Risiken
Risikofaktor KOK POP D/NE ETG cu-1up LNG-IUP
Alter
Menarche bis <18 Jahre 1 1 2 1 2(<20Lj.) 2(<20Lj.)
18 bis <40 Jahre 1 1 1 1 1(z20.Lj.) 1 (220.Lj)
=40 Jahre 2 1 2 (=45 Lj.) 1 1 1
BMI =30 kg/m? 2 1 1 1 1 1
Menarche bis <18 Jahre und BMI =30 kg/m? 2 1 D=2: N=1 | | 1
Rauchen
Alter <35 Jahre 2 1 1 1 1 1
Alter =35 Jahre
- <15 Zigaretten,/Tag 3 1 1 1 1 1
- >15 Zigaretten,Tag 4 1 1 1 1 1
tiefe Venenthrombose (TVT)/Lungenembolie (LE)
anamnestisch TVT/LE 4 2 2 2 1 2
akute TVT/LE 4 3 3 3 1 3
Z.n. TVT/LE, jetzt unter Antikoagulanzientherapie 4 2 2 2 1 2
familidre Belastung (Verwandte ersten Grades) 2 1 1 1 1 1
grofie Operationen
- lange Immobilisation 4 2 2 2 1 2
- kurze Immobilisation 2 1 1 1 1 1
minimale Operationen ohne Immobilisation 1 1 i 1 1 1
Bluthochdrck
systolisch 140-159 oder diastolisch 90-99 mmHg 3 1 2 1 i 1
systolisch = 160 oder diastolisch > 100 mmHg 4 2 3 2 1 2
mit Gefilschaden & 2 3 2 1 2
mehrere kardiovaskulare Risikofaktoren
z.B. Rauchen, Hypertonie, hiheres Alter, Diabetes mellitus  3/4 2 3 2 1 2
Kategorien: Abkiirzungen:
1: Die Methode kann ohne Einschrinkung KOK = Kombinationspraparat oral, vaginal oder transdermal (Kom-
t werden. bination aus Ethinylestradiol oder Estradiol{valerat) + Gestagen)
2: Die Vorteile der Methode fiberwiegen im POP = orales Gestagenmonopriparat (. Progestogen-only pills™)
Allgemeinen die Nachteile bzw. Risiken. D = Depot-Medroxyprogesteronacetat
3: Die Nachteile bzw. Risiken der Methoden NE = Norethisteronenantat (Depot-Gestagen)
iiberwiegen meist die positiven Effekte. ETG = Etonogestrel-Implantat {Gestagenimplantat)
4: Bei Anwendung dieser Methode besteht ein Cu-IUP = Kupfer-Intrauterinpessar
inakzeptables gesundheitliches Risiko. LNG-IUP = Levonorgestrel-Intrauterinpessar
Tab. 2: Empfehlungen zur Anwendung und Sicherheit verschiedener Kontrazeptiva fiir Frauen mit Grunderkrankungen oder Risiken. Auszug aus
den ,WHO Medical eligibility criteria for contraceptive use, 4th edition, 2009" (3)
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1[.:0 <0 Empfehlung zur Beendigung der Kontrazeption. Modifiziert nach (19)

Kontrazeptive Methode

Empfehlung zur Beendigung der Kontrazeption

Alter <50 Jahre

Alter >50 Jahre

nicht-hormonal Beendigung der Kontrazeption nach

zwei Jahren Amenorrhoe

Beendigung der Kontrazeption nach einem Jahr Amenorrhoe

kann bis zum Alter von 50 Jahren
eingenommen werden

Kombinationspréaparat

Beendigung der Einnahme mit 50 Jahren, danach Wechsel auf nicht-hormonale
Methode oder Gestagen-Monotherapie

kann bis zum Alter von 50 Jahren oder
l&nger angewendet werden

Gestagen oral (Minipille)
Gestagen-Implantat
Gestagen-IUP

Amenorrhoe:
Wenn FSH-Wert zweimal im Abstand von 6 Wochen >30 IU/L ist, Beendigung der
Kontrazeption ein Jahr spater moglich

oder
Beendigung der Kontrazeption mit 55 Jahren

Keine Amenorrhoe:

Kontrazeption auch Uber das Alter von 55 Jahren hinaus, bis mindestens ein Jahr
amenorrhoeisch.

Bei Blutungsauffalligkeiten, ggf. diagnostische Abklarung

DMPA* kann bis zum Alter von 50 Jahren

angewendet werden

Beendigung der Behandlung mit 50 Jahren,

danach - Wechsel auf nicht-hormonale Methode und Beendigung der Kontrazep-
tion nach zwei Jahren Amenorrhoe

oder — Wechsel auf Gestagen-Monotherapie (s.u.)

DMPA: Depot-Medroxyprogesteronacetat; IUP: Intrauterinpessar; * Anmerkung der Mitglieder des Zlrcher Gesprachskreises: Aufgrund des ungtinstigen
Effekts auf die Knochendichte, kritische Indikationsstellung vor allem bei Adoleszentinnen und éalteren Frauen (7).

von >30 IU/L (Grenzwert laborabhingig) ist kein sicherer Indika-
tor dafiir, dass die Patientin postmenopausal ist, denn in der Peri-
menopause schwanken die Gonadotropin- und Estradiolspiegel
héufig und stark. Lingeren Phasen einer hypergonadotropen Ova-
rialinsuffizienz konnen Phasen mit ovulatorischen Zyklen folgen.
Das britische Royal College of Obstetricians and Gynecologists hat
deshalb eine Empfehlung zur Beendigung von Kontrazeptiva ver-
offentlicht, die als Entscheidungshilfe herangezogen werden kann
(Tab. 3) (19). Darin wird unter anderem festgestellt, dass ein LNG-
IUS, wenn es zum Zwecke der Kontrazeption im Alter von >45 Jah-
ren eingelegt wird, fiir 7 statt 5 Jahre in situ belassen werden kann,
im Falle einer bestehenden Amenorrhoe auch bis zur Menopause.
Allerdings muss die Patientin darauf hingewiesen werden, dass
dafiir keine Zulassung besteht (off-label use) (20).

Take-Home Message

© Sofern bei der Frau Gber 40 mit Wunsch nach einer sicheren Kontra-
zeption keine Kontraindikationen vorliegen, kénnen alle hormonalen
und nichthormonalen Methoden bis zum natdrlichen Menopausealter
angewendet werden

© Das vaskulare Risiko steigt nach 40 scharf an und wird durch
Ubergewicht, Adipositas oder Rauchen potenziert

© Gesunde, normalgewichtige Nichtraucherinnen ohne Kontraindikatio-
nen kénnen nach genauer Anamnese und Untersuchung niedrigdo-
sierte hormonale Kombinationspraparate (CHC) weiter einnehmen,
wobei die Unterschiede der verschiedenen Gestagene hinsichtlich
VTE-Risiko zu beachten sind

© Andernfalls sind Gestagen-allein-Praparate, Spiralen, Barrieremetho-
den oder die Sterilisierung eines der Partner anzuwenden

© Da es schwierig ist festzustellen, ab wann eine Kontrazeption nicht
mehr notwendig ist, kann vor allem bei gleichzeitiger Estrogengabe
wegen beginnender Wallungen die Einlage eines LNG-IUS vorteilhaft
sein

Nach heutiger Meinung kann die Kombination eines LNG-
IUS mit transdermaler oder peroraler Estradiol-Gabe als optima-
le Losung fiir die Frau iiber 40 im Ubergang von der Notwendigkeit
einer sicheren Kontrazeption zum Bedarf einer hormonalen Subs-
titution gelten (EMAS-Kongress 2015).

Prof. Dr. med. Martin Birkhauser

Prof. emer. Universitats-Frauenklinik Bern
Gartenstrasse 67

4052 Basel
martin.birkhaeuser@balcab.ch

Message a retenir

¢ Tant qu'il n'y a pas de contre-indications chez une femme aprées 40
ans qui désire une contraception fiable, toutes les méthodes hormo-
nales et non-hormonales peuvent étre utilisées jusqu’a la ménopause
naturelle

¢ Le risque vasculaire augmente de maniéere prononcée aprés I'age de
40 ans et est majoré par un exces pondéral, I'obésité et le tabagisme

¢ Les femmes avec un poids normal et ne fumant pas, sans présence
de contre-indications et aprés une anamnese dirigée et un examen
physique approprié, peuvent sans autre continuer a utiliser une
contraception hormonale combinée faiblement dosée pour laguelle
I'effet des progestatifs sur le risque thrombo-embolique veineux doit
étre pris en compte

# Dans les autres cas de figure, on doit utiliser les produits progestatifs
purs, les stérilets, les méthodes mécaniques ou la stérilisation de I'un
des deux partenaires

© Vu qu'il est difficile de déterminer le moment a partir duquel la contra-
ception n'est plus nécessaire, la pose d’un stérilet hormonal (conte-
nant du lévonorgestrel = LNG) peut s'avérer intéressant, surtout en
cas de prescription simultanée d’oestrogénes pour des bouffées de
chaleur débutantes
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