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Neue Entwicklungen
In der Kontrazeption

Die Kontrazeptionsberatung wird durch das immer breiter
werdende Spektrum an verfiigbaren Verhiitungsmethoden und
die Aufklarungsauflagen der Behorden zunehmend anspruchs-
voll. Eine besondere Herausforderung stellen die Frauen dar,
die gesundheitliche Probleme haben, wie kardiale Erkran-
kungen, eine systemische Hyperandrogenamie oder eine
HIV-Infektion. Diese Probleme waren Gegenstand eines Sym-
posiums liber Kontrazeption am Universitats-Spital Ziirich
unter der Leitung von Prof.Dr.med. Bruno Imthurn und
PDDr. med. Gabriele S. Merki.

Zu den Problemen der Kontrazeption bei Frauen mit angebo-
renem Herzfehler nahm PD Dr. med. Matthias Greutmann,
Ziirich Stellung. Der Referent zeigte anhand eines Patientenbeispiels
die Problematik auf. Eine 25jihrige Frau mit kongenital korrigierter
TGA (mech. Ersatz AV-Klappe im Alter
von 9 Jahren) wurde ungewollt schwanger.
Wihrend der Schwangerschaftkam es zu
einer Klappenthrombose und die Patientin
musste notfallméssig operiert werden. Was
war schief gelaufen? Risikostratifizierung,
Beratung - Verhiitung, Schwangerschafts-
management, Erkennung von Komplikati-

Dr. Matthias Greutmann  gpen.

Herzerkrankungen sind die haufigsten
Todesfille wihrend der Schwangerschaft. Sie haben von 1985-87
bis 2006-08 auf mehr als das Doppelte zugenommen. Aber auch
die Schwangerschaften bei Frauen mit Herzfehlern haben seit der
Jahrhundertwende sehr stark zugenommen. Die meisten Herzfeh-
ler konnen mit einer Operation gut repariert werden, die Patienten
sind aber durch die Operation nicht «geheilt». Es bleiben u.a. resi-
duelle Lisionen, Arrhythmien, PHT/HTN, Herzinsuffizienz.
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Die Beratung der Patientinnen stellt einen besonders wichtigen
Punkt dar. In einer Studie an 536 Patientinen im Alter von 29 Jah-
ren erhielten 48% keine Beratung tiber das Risiko einer Schwanger-
schaft, 43% erhielten keine Beratung iiber Kontrazeption, bei 20%
war die gewdhlte Kontrazeptionsmethode kontraindiziert und 28%
waren Hochrisikopatientinnen in einer Partnerschaft ohne Kontra-
zeption (Vigl M et al , Amer ] Cardiol 2010;105:538-41).

Die kombinierte kontrazeptive Pille (KOK)

Nach der WHO-Risikostratifizierung untercheidet man 4 Klassen:

= WHO-Klasse A: kann ohne Einschrankungen verwendet werden,
so auch bei Mitralklappenprolaps oder biskupider Aortenklappe.

=~ WHO-Klasse B (Broadly usable): Vorteil iberwiegt.

= WHO-Klasse C (Caution): Nachteil iberwiegt meist. Potenzielle Anwen-
derin muss aufgeklart werden, dass Alternativen vorzuziehen sind.

= WHO-Klasse D (Do not use): absolut kontraindiziert bei PHT,
LVEF <30%, Fontan-Patienten, Rechts-Links-Shunt.

Die Gestagenpille

Cerazette® enthilt nur das Gestagen «Desogestrel» und unter-
driickt als einzige Minipille auch den Eisprung, wodurch ein doppel-
ter Wirkungsmechanismus entsteht. In Kombination mit Tracleer®
(Enzyminduktion) zur Behandlung der PHT ist eine Dosiserhohung
notwendig. Zusitzlich sollte eine Barrier-Methode angewandt werden.
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Eine Alternative ist die Mirena IUD. Thre Wirkung beruht auf der Frei-
setzung des Gestagens «Levonorgestrel». Mirena® gilt als eine der zuver-
lassigsten Methoden der Kontrazeption. Cave: Vagale Reaktionen beim
Einsetzen der Spirale. Eine Endokarditisprophylaxe braucht es nicht.
Tubenligatur: Es muss in Betracht gezogen werden, dass Partner
Partnerinnen oft tiberleben und die Griindung einer neuen Fami-
lie planen.

Fazit:
Kohorten mit angeborenen Herzfehlern nehmen zu, entspre-
chend gibt es auch mehr Schwangerschaften bei Frauen mit
angeborenen Herzfehlern.
Geflickt ist nicht geheilt.
CAVE: Fontan-Operation, pulmonale Hypertonie, Zyanose
Eine gute Beratung ist essentiell
Die Frau mit Herzfehler benétigt das Teamwork einer Kontra-
zeptionsexpertin, eines Kardiologen, eines Anisthesisten und
eines Hamatologen und ev. weiterer Experten

Die Determinanten, die die Knochendichte bestimmen, sind
genetische Faktoren, Hormone (Geschlechtssteroide, IGF 1,
mechanische Krifte (korperliche Aktivitit, Korpergewicht)
sowie die Erndhrung (Vitamin D, Kalzium, Proteine). Auch
das Alter bei der Menarche ist mit
der Knochendichte verbunden, so
Prof. Dr. med. Thierry Chevalley, Genf.
Je hoher das Alter bei der Menarche,
desto hoher ist das Risiko fiir Knochen-
dichteabnahme und Frakturen.

Das Alter bei der Menarche ist stark gene-
tisch determiniert, wie aus Zwillings- und
Familienstudien hervorgeht. Die Arbeits-
gruppe um Prof. Chevalley testete die
Hypothese, dass die Differenzen in der Knochendichte, die mit dem
Menarche-Alter zusammenhingen, vor der Pubertit vorbestimmt
sein konnten. Sie untersuchten dies in einer Kohorte von gesunden
Médchen, die ab einem Alter von 8 Jahren bis zum 20. Altersjahr

Prof. Thierry Chevalley

beobachtet wurden. Es zeigte sich, dass im Alter von 8 bis 9 Jahren
das signifikante altersabhingige Knochenwachstum nicht mit dem
Einfluss der kiinftigen Menarche interagierte. Aus dieser prospektiven
Studie ging hervor, dass ein relativer Verzug der Menarche von ca. 2
Jahren, d.h. von 14 Jahren gegeniiber 12 Jahren, mit einer signifikan-
ten Abnahme der Flichenknochendichte am Radius und Schenkelhals
korreliert ist, die vor und nach Erreichen der maximalen Knochen-
dichte feststellbar war. Bei den umweltbedingten Faktoren kann sich
die Erndhrung auf die genetischen Faktoren auswirken, die den Zeit-
punkt der Pubertit und die Knochenentwicklung steuern. Aus rando-
misierten Interventionsstudien mit prapubertalen und peripubertalen
Médchen wurde auf eine Wechselwirkung mit der Kalziumzufuhr
geschlossen. Bei Probandinnen mit einer Kalziumsupplementation
wurde im Vergleich mit der Placebo-Gruppe eine leicht beschleunig-
te pubertire Reifung beobachtet. Ferner hat die Dauer und der Zeit-
punkt des Beginns einer Kontrazeption einen Einfluss auf skelettale
Effekte. Langzeit-Estrogen-Gestagen-Kontrazeption scheint die nor-
male Zunahme des Knochenmineralgehalts zu supprimieren. Nach
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Abbruch der Kontrazeption ergaben sich grossere Knochendichtever-
luste und eine geringere Zunahme im Vergleich zu Nichtbenutzern
von Kontrazeptiva. Die langerfristige Anwendung von Depo-Prove-
ra® (Depot Medroxyprogesteronacetat) ist in der Adoleszenz wegen
der negativen Auswirkungen auf die Knochenentwicklung eher nicht
zu empfehlen.

Die antiandrogene Wirkung der «Pille» kommt einerseits durch
Hemmung der Ovarialfunktion mit verminderter Androgen-
synthese, andrerseits durch kompetitive Hemmung am And-
rogenrezeptor zustande. Im Zentrum ist der Einfluss auf das
Sexualhormon-bindende Globulin SHBG, dessen Konzentration
erhoht wird, wodurch eine Abnahme des freien und somit biover-
fiigbaren Testosteron entsteht.

Die chemische Klassifikation antiandrogen wirkender Gesta-
gene kennt Progesteronderivate, dazu gehoren insbesondere das
Cyproteronacetat (CPA) und das Chlormadinonacetat (CMA),
sowie iiberraschenderweise auch ein 19-Nortestosteron-Derivat,
das Dienogest (DNG). Zu dritten Gruppe gehort das Spirolacton-
Derivat Drospirenon (DRSP), so Frau
Dr. med. Katrin Schaudig, Hamburg.
Die relative androgene  Wirkstar-
ke (Hershberger-Test) nimmt von CPA
(100%) iber DNG (40%), DRSP (30%)
zu CMA (20%) ab. Der Klassiker in der
gynikologischen Praxis ist Akne, die

Folge von zuviel Androgenen. In einer

Dr. Katrin Schaudig

Cochrane-Analyse wurden kom-binier-
te orale Kontrazeptiva (KOK)im Hinblick
auf infllammatorische und nicht inflammatorische Akne-Lasionen
im Gesicht untersucht: KOK mit CMA und CPA verbesserten Akne
mehr als DNG. KOK mit CPA verbesserten Akne mehr als KOK
mit DSG. KOK mit DSG war effektiver als KOK mit Norgestimat
oder NOMAC+E2. KOK mit DRSP war weniger effektiv als KOK
mit CPA.

SHBG ist ein wichtiges Protein wegen seiner hohen Affinitat zu
Testosteron, welches nur im freien Zustand biologisch aktiv ist.
Ostrogene sowie die Gestagene CPA, CMA, DRSP und Dienogest
erhohen die Konzentration von SHBG, wahrend NETA, Deso-
gestrel, Liviella und Levonorgestrel SHBG senken. Die diskrete
periphere Insulinresistenz durch KOK wird durch gesteigerte Insu-
linsekretion kompensiert. Drospirenon (3 mg)/Ethinylestradi-
ol (20ug) senkt die Insulinresistenz bei hirsuten Frauen mit PCOS
signifikant, wiahrend die Zugabe von 12.5 mg CPA die Insulinresis-
tenz bei dieser Patientinnengruppe signifikant steigert.

Die geschitzte Inzidenz an tiefen Venenthrombosen pro 10000
Frauen und Anwendungsjahr betréigt fiir nicht schwangere Nicht-
anwenderinnen 2, bei Levonorgestrel (Referenz) 5-7; bei Norgesti-
mat und Norethisteron betragt sie 5-7, bei Gestagen, Desogestrel
und Drospirenon 9-12 und bei Etonogestrel und Norelgestromin
6-12. Die Inzidenz mit Chlormadinonacetat, Dienogest und Nome-
gestrolacetat (E2) muss noch geklirt werden.

Die Referentin stellte abschliessend fest, dass fiir eine eindeuti-
ge Differenzierung der Effekte antiandrogener Ovulationshemmer
die Datenlage unzureichend ist. Es gibt Unterschiede zwischen
der suppressiven und der endometrialen Wirkung und vermut-
lich auch hinsichtlich der antiandrogenen Potenz. Letztere ist ins-
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besondere beim CPA vermutlich am starksten, andrerseits wirkt
sich dies negativ auf die Insulinreaktivitdt aus und damit ver-
mutlich auch auf das Gewicht. Ob es nachhaltige Unterschiede
beziiglich des Thromboserisikos zwischen den einzelnen antian-
drogenen KOK gibt ist unklar. Die Entscheidung fiir ein Préparat
ist letztlich individuell und muss von der Gesamtsituation abhén-
gig gemacht werden.

Das Thromboserisiko unter der kombinierten Pille ist ein stets
viel diskutiertes Thema, stellte PD Dr.med. Gabriele Merki fest.
Die Thromboseinzidenz nach der Lidegaard-Reanalyse betrigt
fiir Nichtanwender 3.7/10000, fir Levonorgestrel 7.5/10000, firr
DRSP 9.0/10000, fiir Drittgenerationsprodukte 11/10000 und fiir
Desogestrel 2.1/10000. Das relative Risiko fiir eine Venenthrom-
bose betrigt fiir Kombinationspillen mit LNG2.2, mit 3.Gene-
rationspillen und Kombinationen mit Drospirenon 3.2-4.4. Die
Gestagenverhiitung mit Desogestrel hat ein sicheres Risikoprofil,
wird aber wegen des unvorhersehbaren Blutungsmuster weniger
héaufig verschrieben. In Entwicklung ist ein reines Gestagenprapa-
rat, welches 4 mg Drospirenon enthélt und in einem nicht kon-
tinuierlichen Regime angewandt wird. Kombinationspraparate
enthalten zum Vergleich 3 mg Drospirenon.

Nestoron ist ein Nortestosteronderivat, welches anders als andere
Gestagene in die Haut eindringen und so in Form von Gel, Creme,
Spray oder Implantat (Vaginalring) appliziert werden kann. Bei
oraler Aufnahme wird die Substanz im Magen-Darm-Trakt zersetzt
und zeigt keine Wirkung. Es ist stark gestagen und antigonadotrop
und zeigt fast keine androgene Partialwirkung.

Nutzen von Progesteron und anderen Gestagenen in der Neurologie
Progesteron ist wichtig bei Hirnverletzungen und Hirnschlag. Es
erhoht Vorlduferzellen von Oligodendrozyten, die essentiell fiir
Remyeliniserungsvorgange im Gehirn, nach Hirnverletzung oder
MS sind. Progesteron reduziert das Infarktvolumen und beschleunigt
die funktionelle Erholung nach Verschluss der Arteria cerebri media
in Méusen. Nestosteron zeigt dhnlich gute Effekte wie Progesteron
hinsichtlich motorischer Erholung und Infarktgrdsse. Medroxypro-
gesteronacetat (MPA) zeigt dagegen keine positiven Effekte. Proges-
teron wird allerdings klinisch kaum eingesetzt.

Kontrazeption bei Frauen mit Migrine

Die menstruelle Migrine tritt bis zu 2 Tage vor der Menstruation auf
und endet spitestens am dritten Tag der Periodenblutung. Typischer-
weise wird sie nicht von einer Aura begleitet. Der abrupte Ostro-
genabfall im Serum ist ein Trigger fiir Migrane. Die Migrdne ohne
Aura ist mit leicht erhohtem, diejenige mit Aura mit stark erhoh-
tem Risiko fiir einen Hirninfarkt assoziiert. Ethinylestradiolhaltige
Verhiitungsmittel erhhen bei Migrénikerinnen das Risiko fiir einen
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Hirninfarkt um einen Faktor 5-17. Pillen, die nur Gestagen enthal-
ten, wirken sich oft giinstig auf die Anzahl der Migraneattacken aus
und erh6hen das Risiko firr Hirninfarkt nicht. So reduziert Desoges-
trel sowohl die Schmerzdauer als auch die Schmerzintensitit und die
Dauer der Schmerzmedikation signifikant. Ziel der Verhiitung sollte
bei Frauen mit Migréne sein, eine Methode zu finden, die weder mit
einem erhohten Insultrisiko assoziiert ist, noch den Migraneverlauf
ungiinstig beeinflusst, schloss die Referentin.

Das polyzystische Ovarialsyndrom besteht aus 2 Zustinden und
sollte neu benennt werden. Polyzystische Ovarien (PCO) ist nicht
gleichbdeutend mit Polyzystischem Ovarsyndrom (PCOS). 20% der
Frauen mit PCO haben ein PCOS. PCO ist aber bei 20% der Frauen
mit PCOS abwesend. 20% der Frauen ohne PCOS haben PCO (hypo-
thalamische Amenorrhoe, Adoleszenten, Hyperprolactindmie). Meta-
bolische Assoziationen sind Ubergewicht, gestorte Glukosetoleranz,
Dyslipidamie, Typ-2-Diabetes und kardiovaskuldre Krankheit. Alle
Phiinotypen zeigen Anderungen mit dem Alter, was auf eine Verbes-
serung der Ovarialfunktion hindeutet, wie die Zunahme der Anzahl
reguldrer Menstruationszyklen und die Abnahme der Serumandro-
genwerte und der Insulinresistenz anzeigen.

Rotterdamkriterien fiir PCOS-Phinotypen:

Es gibt mehrere, verschiedene Phénotypen des PCOS, stellte
Prof. Dr. med. Sven Skouby, Kopenhagen, fest.

Das polyzystische Ovarialsyndrom (PCOS) ist eine komplexeund
heterogene Krankheit, die sowohl reproduktive wie auch metabo-
lische Elemente einschliesst. PCOS ist ein weiterer Risikofaktor fiir
tiefe Venenthrombosen, die auch mit dem Alter zunehmen. Es ergibt
sich eine schiitzende Assoziation zwischen KOK und PCOS. Die
Rotterdam-Kriterien fiir PCOS geniigen wegen der Heterogenitit
nicht. Sie gelten fiir die Vorhersage einer kardiovaskuldren Krank-
heit nicht. Eigentlich sollte es zwei Namen fiir die PCOS-Phédno-
typen geben: solche mit primér reproduktiven Konsequenzen und
solche mit wichtigen metabolischen Konsequenzen. Ubergewicht
und Verwendung von KOK gehen mit einer massiven Zunahme
der Odds Ratio fiir tiefe Venenthrombosen einher. Eine spezifische
Phénotypisierung, basierend auf der Kérpermasse und der Insulin-
sensitivitat, setzt sich bei PCOS-Frauen leicht in ein individuelles
proinflammatorisches und thrombogenes Potential, d.h. Thrombo-
philie, um. Die zur Verfiigung stehenden Daten erlauben keine Stel-
lungnahme fiir die Standardkombination von KOK mit Metformin
bei PCOS. Die biologischen Effekte von KOK hingen vom indivi-
duellen PCOS-Phénotyp ab. Die Literatur schldgt fiir Frauen mit
PCOS noch keine spezifische Formulierung einer bestimmten ora-
len Kontrazeption gegeniiber einer anderen vor. Aus metabolischer
Sicht kdnnen Zweitgenerationsprodukte (Ethinylestradiol+Levonor
gestrel) nicht empfohlen werden.
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WISSEN AKTUELL « KONGRESS

Kontrazeption bei HIV-
positiven Frauen

Die Prévalenz HIV-positiver Personen
in der Schweiz betrdgt 0.4% der Bevol-
kerung zwischen 15 und 49 Jahren. Im
Jahre 2015 wurden 83 Neudiagnosen-
bei Frauen gestellt. Der Test als Screenig
ist bei Schwangeren sinnvoll. Durch die
Einfithrung der antiretroviralen Thera-
pie (1996) ist eine Revolution in der HIV-Behandlung eingetreten.
Die Kontrazeption bei HIV-positiven Frauen besteht v.a. aus Bar-
rierremethoden: Kondom, Femidom, Portioklappe, Diaphragma
und «Dental Dam» (Latextiicher). Die korrekte Applikation ist
dabei entscheidend, Sie dient der Vermeidung der HIV-Uber-
tragung, der Vermeidung einer Ansteckung mit andern sexuell
tibertragbaren Krankheiten sowie der Verhinderung einer Schwan-
gerschaft, so Frau Dr. med. Brigitte Frey Tirri, KSBL, Liestal.

Dr. Brigitte Frey Tirri

Bei niedriger Viruslast (<50 Kopien/ml) ist die Ansteckung beim
Geschlechtsverkehr sehr gering und hormonale Kontrazeptiva und
Spiralen konnen als Verhiitungsmittel verwendet werden.

Dabei miissen den Medikamenteninteraktionen Beachtung geschenkt
werden. KOK, Patch und Ring konnen gemiss WHO mit Nukleosidi-
schen Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTI) kombiniert werden
(WHO-Klasse 1). Non NRTI und Proteaseinhibitoren werden in der neu-
esten Ausgabe der medical eligiblitiy criterias der WHO-Klasse 2 zuge-
ordnet.

Fir die Notfallkontrazeption gibt es die folgenden 3 Optionen:
Levonorgestrel (Norlevo®), und Ulipristalacetat (ellaOne®), beides
orale Notfallkontrazeptiva, die beide in der Schweiz in den Apothe-
ken ohne Rezept abgegeben werden. Neben der oralen Kontrazep-
tion ist als dritte Moglichkeit auch das Einlegen einer Kupferspirale
moglich, Medikamenteninteraktionen sind bei der Kontrazeption
mit Ulipristalacetat und auch bei Levonorgestrel zu beachten. Beide
werden, wie ein Grossteil aller Medikamente, tiber CYP3A4 meta-

bolisiert.

Drei Schweizer Arztinnen — zwei Gynakologinnen und eine Radiologin — haben
auf privater Basis eine Brustuntersuch-APP entwickelt: Die Erfinderinnen
sind Dr.med. Brida von Castelberg, ehemalige Chefarztin der Frauenklinik
des Stadtspital Triemli (STZ), KD Dr. med. Stephanie von Orelli, die amtieren-
de Cheféarztin der Frauenklinik des STZ und Dr. med. Elisabeth Garzoli, Radio-
login in Radiologie Stdost und Konsiliararztin im STZ.

Die drei sind Uberzeugt, dass die Frauen selbst am meisten zur Brustkrebs-Pra-
vention beitragen kénnen. Die App soll mithelfen, dass noch mehr Frauen —
auch jungere — ihre Brust regelméssig selbst kontrollieren. Denn Friiherken-
nung ist fUr die erfolgreiche Behandlung von Brustkrebs zentral.

Die App zeigt, wie man die Briste abtasten soll und was bei allfélligen Veran-
derungen zu tun ist. Ein Alarm erinnert daran, den Check nicht zu vergessen.
Der Aufwand fur die Brustkontrolle betragt nur wenige Minuten pro Monat.
Wer seine Brust bestens kennt, wird auch Veranderungen friihzeitig bemer-
ken. Die App ist gratis und bietet eine wertvolle Unterstlitzung bei der sinn-

vollen Selbstkontrolle. v red

Die App kann gratis heruntergeladen werden
im App Store. Die Android-Version ist in Vorbereitung.
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