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Depotgestagene zur Kontrazeption bei der Frau

Gemeinsame Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fir Gynako-
logische Endokrinologie und Fortpflanzungsmedizin (DGGEF) e.V.
und des Berufsverbands der Frauenarzte (BVF) e. V.

T. Rabe! (federfiihrend) und der Arbeitskreis ,Langzeitkontrazeptiva bei der Frau”: M. Ludwig?, E. Merkle?,
H.-J. Ahrendt*, K. J. Biihling?, P. Hadji®, A. 0. Mueck’, G. Merki®, C. Egarter?, K. Kdnig'?, C. Albring™

Kurz nach Einfiihrung der oralen Kombinationspille in den USA (1959 Enovid®) und in Deutschland (1961 Anovlar®) suchte man nach Mdglichkeiten, eine
tagliche Einnahme der Pille zu vermeiden. Die lang andauernde, kontrazeptive Wirkung von Depotgestagenen ist seit Anfang der friihen 1950er-Jahre
bekannt. Sie wurden damals bei Endometriose und habituellen Aborten eingesetzt. Ende der 1960er-Jahre wurde das Depot-Medroxyprogesteronacetat
(DMPA) von der Firma Upjohn in zahlreichen Landern, ab 1992 auch in den USA als Langzeitkontrazeptivum zugelassen. Weltweit ist das Depo-Clinovir®
(150 mg DMPA) mit einer Wirkdauer von 3 Monaten verfigbar. Seit der Einfiihrung haben weltweit mehr als 90 Millionen Frauen damit verhiitet. 2009
erfolgte die Zulassung eines weiteren DMPA-Praparates mit 104 mg (Sayana®) zur subkutanen Applikation. Beide Préparate werden alle 3 Monate appli-
ziert. Ein weiteres Depotgestagen, das seit Ldngerem im Handel ist, ist das Noristerat® (Bayer Vital GmbH) mit 200 mg Norethisteronenantat (NET-EN), das
anfangs alle 2, spater alle 3 Monate gespritzt werden muss.

Wirkung: Hemmung der Follikelreifung und zum Teil der Ovulation sowie Gestagenwirkung auf den Zervikalfaktor mit Unterdriickung der Spermien-
aszension.

Pearl-Index: DMPA 150 mg 0,3, DMPA 104 mg 0,0 und Noristerat 0-2,3.

Pharmakokinetik: Innerhalb von 1 Woche wird ein stabiler Serumspiegel aufgebaut, der allerdings zum Teil bis zu 6 Monate, in Einzelfallen nach DMPA
150 mg i. m. bis zu 12 Monate nachweisbar ist.

Arzneimittelinteraktionen: Es sind keine Daten zu Wechselwirkungen von Injektionspraparaten, die nur ein Gestagen enthalten, mit anderen Arzneimit-
teln bekannt, da diese Untersuchungen nicht durchgefiihrt wurden. Es gelten die Hinweise auf Wechselwirkungen fiir kombinierte orale hormonale Kontra-
zeptiva.

Anwendungsgebiete: Langzeitkontrazeption, die bei Depo-Clinovir® und Noristerat® durch die Unvertraglichkeit anderer Kontrazeptiva eingeschrankt
ist. Bei Sayana® liegt nur eine Einschrénkung bei Jugendlichen zwischen 12—18 Jahren vor.

Post partum: Frauen, die nicht stillen: DMPA 150 mg: Innerhalb der ersten 5 Tage post partum; DMPA 104 mg: Innerhalb der ersten 5 Tage post partum
NET-EN: Anwendung It. Fachinformation unmittelbar nach Entbindung und Fehlgeburt maglich. Frauen, die stillen: DMPA 150 mg: Nur bei besonderer
Risikonutzenanalyse ab bzw. nach 6 Wochen post partum. DMPA 104 mg: Nach Ablauf von 6 Wochen laut Fachinformation, NET-EN: Keine Anwendung bei
stillenden Frauen.

Unerwiinschte Ereignisse: Blutungsmuster und deren Management, Kdrpergewicht, Kopfschmerzen, Thromboserisiko (niedriger als bei der Ethinyl-
estradiol-haltigen Kombinationspille), Wirkung auf Knochen mit Abnahme der BMD (nur DMPA nicht NET-EN), Brustkrebsrisiko (geringe Risikoerhéhung)
sowie praktische Hinweise zur Erstverordnung und Neuentwicklungen werden in der Arbeit gegeben. Relevante nationale und internationale Verdffentli-
chungen sowie Internetlinks wurden zusammengestellt.

Zusétzliche Anwendungsempfehlungen: Die Zufuhr von ausreichend Kalzium und Vitamin D tber die Nahrung oder mittels Ersatzprdparaten ist fiir die
Gesundheit der Knochen bei Frauen jeglichen Alters wichtig. Glinstig sind Einschrankung von Alkohol und Rauchen. Bei Langzeitanwendung Empfehlung
von einer bzw. mehrerer Knochendichtemessung(en).

Neuentwicklungen: Ostrogen/gestagenhaltige Kombinationsspritzen, neue Freisetzungssysteme, Spritzen zur Selbstapplikation.

Schliisselwarter: Depotgestagene, Langzeitkontrazeption, Indikationen, Kontraindikationen, venése Thromboembolien, Brustkrebs, Blutungsmuster

Depot Progestogens in Female Contraception. A statement from the German Society of Gynecological Endocrinology and Reproductive
Medicine (DGGEF e. V.) and the Professional Association of the German Gynaecologists (BVF e. V.). Shortly after the introduction of the oral
combination pill in the U.S. (1959 Enovid®) and in Germany (1961 Anovlar®), researchers looked for new methods to avoid administering the pill daily. The
long-acting, contraceptive effect of depot progestins has been known since the early 1950s. These products were used for endometriosis and recurrent
abortions. In the late 1960s, depot medroxyprogesterone acetate (DMPA) developed by Upjohn was approved in various countries. In the U.S., it was
approved as a long-term contraceptive in 1992. Depo-Clinovir® (150 mg DMPA i.m.) is effective for three months and available worldwide. Since its
introduction, more than 90 million women have used this contraceptive. In 2009, a second preparation with 104mg DPMA (Sayana®) was approved for
subcutaneous administration. Both drugs are administered every 3 months. Another depot progestin formulation is Noristerat® (Bayer Vital GmbH) contain-
ing 200 mg of norethisterone enanthate (NET-EN), which is injected initially every two months and later on every three months.

Action: Inhibition of follicular development and partially of ovulation. Progestin effect on the cervical factor with suppression of sperm transport.

Pearl Index. DMPA 150 mg 0,3, DMPA 104 mg 0,0 and Noristerat 0.0-2.3.

Pharmacokinetics: Within a week, a stable serum level is established. Progestin serum concentrations may be detectable for up to 6 and in some cases
(150 mg DMPA i.m.) up to 12 months.

Der korrespondierende Autor gibt an, dass die Abbildungen 1, 3-8 nach den zitierten Quellen von ihm selbst erstellt wurden.
Eingegangen: 27. Marz 2012; akzeptiert nach Revision: 8. November 2012

Aus der "Universitéts-Frauenklinik Heidelberg; aus 2amedes, Zentrum fiir Endokrinologie — Kinderwunsch — Préanatale Medizin im Barkhof, Hamburg; aus *Bad Reichenhall; der
“Praxis fir Frauenheilkunde, Klinische Forschung und Weiterbildung, Magdeburg; der ®Hormonsprechstunde, Klinik und Poliklinik fir Gynakologie, Universitatsklinikum
Hamburg-Eppendorf; der 8Universitats-Frauenklinik Marburg; der “Universitats-Frauenklinik Tbingen; dem ®Universitatsspital Ztirich, Schweiz; der *Universitats-Frauenklinik
Wien, Osterreich; dem "Berufsverband der Frauenérzte, Steinbach; und dem "'Berufsverband der Frauenarzte e.V., Hannover
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Heidelberg, D-69115 Heidelberg, VoRstrake 9; E-Mail: thomas_rabe@yahoo.de
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Depotgestagene zur Kontrazeption bei der Frau

Drug interactions: There are no data on interactions of injectable progestin-only formulations with other drugs, since no such studies have been
performed. The recommendations for interactions of combined oral hormonal contraceptives apply.
Applications: Long-term contraception, which for Depo-Clinovir® and Noristerat® is restricted to women who do not tolerate other contraceptives.
Sayana® should not be used for young women between 12 and 18 years.
Post partum: Non breast-feeding women: DMPA 150 mg: Within the first 5 days post partum; DMPA 104 mg: Within the first 5 days post partum.
NET-EN: According to SPC, application is possible immediately after childbirth and miscarriage. Women who are nursing: DMPA 150 mg: Only after a
special risk-benefit analysis 6 weeks post partum. DMPA 104 mg: According to SPC, application after 6 weeks post partum. NET-EN: No application in

breastfeeding women.

Adverse events and their management: Bleeding disorders, body weight, headaches, thrombosis risk (lower than that of ethinylestradiol-containing
combination pills), effect on bone with decrease in BMD (only DMPA, not NET-EN), breast cancer (small increase in risk) and practical advice for the first
prescription. Relevant national and international publications and weblinks have been compiled.

Additional recommendations: Intake of adequate calcium and vitamin D, available through diet or replacement therapy is important for bone health in
women of any age. Limited alcohol and nicotine intake is favourable. During long-term use, bone density measurements are recommended.

New developments: Combined estrogen/progestogen-containing syringes, new delivery systems, syringes for self-application. J Reproduktionsmed

Endokrinol 2013; 10 (1): 18-42.

Key words: depot progestogens, long-term contraception, indications, contraindications, venous thromboembolism, breast cancer, bleeding patterns

B Geschichtliche
Entwicklung

Depot-Medroxyprogesteronacetat (DMPA)
wurde 1954 von der Firma Upjohn fiir
die Behandlung von Endometriose und
habituellen oder drohenden Aborten ent-
wickelt. In den friithen 1960er-Jahren
wurde eine deutliche Verzogerung bei
der Riickkehr der Fruchtbarkeit bei
Frauen nach der Entbindung beobachtet,
die DMPA zur Behandlung von vorzeiti-
gen Wehen bekamen. Diese Beobach-
tung fiihrte zu der Entwicklung von
DMPA als Kontrazeptivum. In der Mitte
der 1960er-Jahre beantragte Upjohn fiir
DMPA eine Zulassung als Kontrazepti-
vum in vielen Lindern, und erhielt auch
die Zulassung in den meisten von ihnen
[1,2].

Im Jahre 1992 lief} die US-amerikanische
Food and Drug Administration (FDA)
DMPA als langwirksames, injizierbares
Kontrazeptivum zu. Depot-Provera® in
vielen Lindern der Welt bzw. Depo-
Clinovir® in Deutschland enthélt 150 mg
DMPA in wissriger Losung, das alle 3
Monate i. m. gespritzt wird.

2009 wurde als weiteres DMPA-Pripa-
rat mit 104 mg (Sayana®) zur s. c. Appli-
kation zugelassen. Sayana® (Pfizer) ist
im Vergleich zum Depo-Clinovir® ein
um 31 % niedriger dosiertes Depotgesta-
genpriparat (104 mg DMPA) zur Lang-
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Abbildung 1. Anwendungsschema
von Depotgestagenen als Spritzen
zur Kontrazeption bei der Frau.
©T. Rabe

einer 0ligen Losung enthilt und anfangs
alle 2 Monate, spiter alle 3 Monate ge-
spritzt werden muss (Abb. 1, Tab. 1).

Die im Text mehrfach zitierten Auszii-
ge aus den Noristerat®-Fachinforma-
tionen von 2008 werden 2013 durch
eine neue Fachinformation ersetzt.

Insbesondere in Mexiko und Mittel- und
Siidamerika sind Depotgestagene und
kombinierte Ostrogen-Gestagen-Depot-
spritzen auch bei den Miittern zur Kon-
trazeption bei Jugendlichen sehr beliebt,

chenden Generika sind in Tabelle 1 auf-

gelistet:

Depo-Clinovir® (150 mg Depot-Me-

droxyprogesteronacetat)

(DMPA-IM):

Fertigspritze mit 150 mg DMPA zur in-
tramuskuldren Injektion.

Sayana® (104 mg Depot-Medroxypro-
gesteronacetat): Zur subkutanen Appli-

kation.

Noristerat® (200 mg Norethisteron-
enantat)(NET-EN): Zur intramuskulédren

zeitkontrazeption. Die subkutane Injek-  da hierdurch Anwendungsfehler vermie-  Injektion
tion fiihrt zu einer raschen und anhalten- den werden [Rabe, 2012, personliche
den Hemmung der Ovulation iiber 13  Mitteilung]. Weltweit sind zusitzlich zahlreiche

Wochen.

andere Depotspritzen zur Kontrazeption
bei der Frau zugelassen, die entweder
nur ein Gestagen oder auch Ostro-
gen-Gestagenkombinationen enthalten
(Tab. 1).

B Marktibersicht

Ein anderes Depotgestagen ist Noriste-
rat® (Bayer Vital GmbH), das 200 mg
Norethisteronenantat (NET-EN) in 1 ml

Derzeit gibt es 3 Depotgestagenspritzen
auf dem deutschen Markt. Die entspre-

J Reproduktionsmed Endokrinol 2013; 10 (1) 19
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1

Tabelle 1: Zusammensetzung, Anwendungsschema und Verfligbarkeit von Depotgestagenen zur Kontrazeption.
Quelle: [http://www.gfmer.ch/Endo/Course2003/Injectable contraceptives.htm; Stand: 9.3.2012]

Zusammensetzung Entwickler

Produktname

Hersteller

Anwendungs-
schema

Verfiigbarkeit
(Deutschland)

Verfiigbarkeit
(weltweit)

Reines Gestagen

150 mg Depot-Medroxy- The Upjohn Company Depo-Clinovir® Pfizer; Zulassungsinhaber: Alle 3 Monate i.m. Ja In 84 Landern
progesteronacetat (DMPA) Pharmacia GmbH zugelassen.
Emra-Med Arzneimittel GmbH
Eurim Pharm Arzneimittel
Westen Pharma GmbH
Depo-Provera® Pharma Gerke GmbH
150 mg Beragena Arzneimittel GmbH
Cc-Pharma GmbH
Aca Miiller/Adag Pharma GmbH
104 mg Depot-Medroxy- Pharmacia GmbH Sayana® Pfizer; Zulassungsinhaber: Alle 13 Wochen Ja In 32 Landern
progesteronacetat (DMPA) Pharmacia GmbH + 1 Woche s.c. zugelassen;
Sayana® in der EU:
Irland, Niederlande,
Norwegen,
Osterreich, Polen,
Ungarn, UK,
Belgien, Tschechi-
sche Republik
200 mg Norethindron Schering AG Noristerat® Bayer Pharmaceuticals AG Die ersten 4 Spritzen Ja In Gber 60 Landern
(Norethisteronenantat; im Abstand von jeweils registriert; im
NET EN) 8 Wochen, dann alle offentlichen und
Doryxus® Richter Gedeon Ltd. 12 Wochen privaten Sektor
verfugbar.
Gestagen + Ostrogen
25 mg DMPA + 5 mg Upjohn, WHO Cyclofem®, Aplicaciones Farmaceuticas Jeden Monat i.m. Nein In 18 Landern
Ostradiolcypionat Cyclofemina®, (Mexiko) registriert; im
Novafem® Tunggal (Indonesien) offentlichen und
privaten Sektor
Cyclogeston® PT Triyasa Nagamas Farma verfligbar
(Indonesien)
50 mg NET EN + 5 mg WHO Mesigyna®, Bayer Jeden Monat i.m. Nein In 35 Landern
Estradiolvalerat Norigynon® registriert
150 mg Dihydroxypro- Squibb Pharmaceutical Perlutan®, Topasel®,  Verschiedene Hersteller Jeden Monat Nein In vielen Latein-

gesteron-Acetophenid +

Company

Agurin®, Horprotal®,

in Lateinamerika

amerikanischen

10 mg Estradiolenantat

Uno-Ciclo®

Léndern und
Spanien in Apothe-
ken verfugbar;
generell nicht
verfligbar in 6ffent-
lichen Familien-
planungsprogram-
men

B Wirkung

Allgemein: Freisetzung von Steroiden
aus einem intramuskuldr applizierten
Depot fiihrt zur Hemmung der Follikel-
reifung und Ovulation und blockt
gleichzeitig die Spermienwanderung
durch den Zervikalkanal durch Unter-
driickung und Eindickung der zervika-
len Schleimproduktion (Viskoseerho-
hung).

DMPA (150 mg i. m.): Unter DMPA
kommt es zu einer kompletten Suppres-
sion der Hypothalamus-Hypophysen-
Ovarachse und damit zu einer Anovula-
tion mit — hiufig — konsekutiver Ame-
norrhoe.

DMPA (104 mg s. c.) (Fachinformation,
Stand: 01/2010): Die subkutane Injek-
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tion verhindert die Ovulation. Dadurch
kann fiir mindestens 13 Wochen (= 1
Woche) verhiitet werden. Es sollte je-
doch beachtet werden, dass sich das
Wiedereintreten der Fruchtbarkeit (Ovu-
lation) bis zu einem Jahr nach Absetzen
des Priparats verzogern kann.

NET-EN (nach Fachinformation, Stand
07/2008): Die kontrazeptive Wirkung
von Noristerat beruht auf dem Zusam-
menspiel zentraler und peripherer Me-
chanismen. In den ersten 5-7 Wochen
nach der Injektion, bei einigen Frauen
auch noch ldnger, wird die Ovulation
gehemmt und allein schon dadurch eine
Schwangerschaft verhindert [3—-6]. Da-
nach kommt es bei der Mehrzahl der
Frauen wieder zu Ovulationen, wie durch
Ovarialbiopsien und Hormonbestim-

mungen nachgewiesen werden konnte.
Wihrend die Hypophyse und das Ovar
in dieser Zeit ihre normale zyklische
Funktion wieder aufzunehmen begin-
nen, bilden bis zum Ende der 12. Woche
die erwidhnten peripheren Gestagenwir-
kungen von Noristerat die Grundlage
der weiteren Kontrazeption (Abb. 2).
Zusitzlich antifertil wirken Verdnderun-
gen des Zervixsekrets (Penetrationshem-
mung der Spermatozoen), der Tuben-
motilitdt (Storung des Eitransports) und
des Endometriums (Storung der Nida-
tion).

® Anwendung

Depo-Clinovir® (DMPA (150 mg i. m.)
(Fachinformation, Stand 2/2010): ,,Die
erste Injektion erfolgt innerhalb der ers-
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Abbildung 2: Strukturformeln von (a) Depotmedroxy-
progesteronacetat und (b) Norethisteronenantat (Quel-
le: Wikipedia)

ten 5 Zyklustage tief intramuskuldr (M.
gluteus oder deltoideus) nach Einsetzen
einer normalen Menstruation; wenn
nicht gestillt wird, innerhalb von 5 Ta-
gen post partum; wenn ausschlieBlich
gestillt wird, ab bzw. nach 6 Wochen
post partum; danach in Abstinden von
3 Monaten.*

Sayana® (DMPA 104 mg s.c.) (Fach-
information, Stand 01/2010): ,,Die erste
Injektion erfolgt innerhalb der ersten
5 Zyklustage subkutan nach Einsetzen
einer normalen Menstruation. Die zwei-
te und die darauf folgenden Injektionen
haben in einem Abstand von jeweils 13
Wochen zu erfolgen. Sofern die Injek-
tion nicht spéter als 7 Tage nach diesem
Zeitpunkt erfolgt, sind keine weiteren
zusitzlichen  empféangnisverhiitenden
MafBnahmen (z. B. Kondome) erforder-
lich. Betrigt das Intervall seit der letzten
Injektion aus irgendwelchen Griinden
mehr als 14 Wochen (13 Wochen plus 7
Tage), ist vor der nichsten Injektion eine
Schwangerschaft auszuschlieBen.” Nach
einer Entbindung erfolgt die Applikation
innerhalb der ersten 5 Tage post partum
bei Frauen die nicht stillen, wenn gestillt
wird ab bzw. 6 Wochen nach der Entbin-
dung.

Noristerat® (200 mg NET-EN) (Fach-
information, Stand 07/2008): ,,Die erste
Injektion erfolgt am ersten Zyklustag.
Die nichsten 3 Spritzen werden im Ab-
stand von 8 Wochen, im Weiteren im

12-Wochen-Rhythmus appliziert.* Eine
Anwendung unmittelbar nach der Ge-
burt ist nach der Fachinformation mog-
lich.

B Kontrazeptive Sicherheit

Die kontrazeptive Sicherheit der Depot-
gestagene ist sehr gut. Der Patientenfeh-
ler kann in der verspdteten Anwendung
der Préparate beruhen.

Depo-Clinovir® (Fachinformation,
Stand 02/2010): Pearl-Index: 0,3. Der
Wert von 0,3 (Mittelwert aus Ergeb-
nissen verschiedener Studien, welche
Pearl-Indizes von 0,0 bis maximal 0,7
ergaben).

Sayana® (Fachinformation, Stand 01/
2010): Pearl-Index: 0,0 (keine Schwan-
gerschaft nach 1 Jahr in 2 Phase-III-Stu-
dien mit insgesamt 2045 Teilnehmer-
innen [18—49 Jahre], mind. 20.000 Zy-
klen). Eine Dosis-Anpassung im Hin-
blick auf das Korpergewicht ist nicht er-
forderlich (klinische Studien mit An-
wenderinnen, deren Body-mass-Index
zwischen 18,2 und 40,0 kg/m? lag).

Noristerat® (Fachinformation, Stand
07/2008): In den verschiedenen Verof-
fentlichungen sind zwischen O und 2,3
Schwangerschaften auf 100 Anwen-
dungsjahre (= Pearl-Index) beschrieben
worden. Wird der 12-Wochen-Zeitraum
iiberschritten, steigt die Versagerquote
erheblich. Anhand einer multizentri-
schen Studie der WHO iiber den An-
wendungszeitraum von 2 Jahren wurde
bei 8-wochigen Injektionsintervallen
wihrend der ersten 6 Monate, danach
bei 12-wochigen, eine Schwanger-
schaftsrate von 1,4 auf 100 Frauen nach
der Life-table-Methode errechnet. Die
kontrazeptive Sicherheit von Noristerat®
ist geringer als diejenige oraler Kontra-
zeptiva vom Gestagen-Ostrogen-Typ,
da gegen Ende eines jeden Injektions-
intervalls wieder Ovulationen auftreten
konnen. Mit fortschreitender Anwen-
dungsdauer stieg die Sicherheit an. Da-
her lagen die Versagerquoten bei Kurz-
zeitstudien hoher als bei Langzeit-
studien. Die unter Noristerat® beobach-
teten Schwangerschaften sind iiberwie-
gend wihrend der ersten beiden Injek-
tionsintervalle aufgetreten. Aus diesem
Grund wird auch die Verkiirzung der
ersten drei Injektionsintervalle auf 8 Wo-
chen empfohlen.

® Anwendungsgebiete

Langzeitkontrazeption, wobei die An-
wendung von Depo-Clinovir® und
Noristerat® dahingehend eingeschrinkt
ist, dass sie nur bei Unvertriglichkeit an-
derer Kontrazeptiva (z. B. gastrointesti-
nalen Resorptionsstorungen, Ostrogen-
unvertriglichkeit, unzuverlidssiger An-
wendung anderer Kontrazeptiva etc.) in
Frage kommt. Weiterhin wird fiir Depo-
Clinovir® bzw. Noristerat ein normaler
(Depo-Clinovir®) bzw. biphasischer
(Noristerat®) Zyklusverlauf gefordert.
Diese Forderung entfillt bei Sayana®.
Zusitzlich Einschrinkungen der An-
wendungsdauer (s. u.).

Depo-Clinovir® (Fachinformation,
Stand 02/2010): ,,Schwangerschafts-
verhiitung von ldngerer Dauer ( > 3
Monate) nur bei Frauen, die andere
Methoden der Kontrazeption nicht ver-
tragen oder kombinierte orale Kontra-
zeptiva (Antibaby-Pillen) nicht einneh-
men konnen.

Besondere Hinweise: Nur Frauen mit
normalem Zyklusverlauf diirfen Depo-
Clinovir® erhalten. Vor Anwendung von
Depo-Clinovir® soll eine griindliche all-
gemeindrztliche sowie gynikologische
Untersuchung durchgefiihrt werden.
Wihrend der Anwendung von Depo-
Clinovir® sind zunichst nach 3 Monaten
und spéter in halbjdhrlichen Abstinden
jeweils allgemeinérztliche* und gyniko-
logische Untersuchungen durchzufiih-
ren, um unerwiinschte Wirkungen friih-
zeitig erfassen zu konnen.*

Sayana® (Fachinformation, Stand 01/
2010): ,,Sayana® wird zur Langzeit-
Empfingnisverhiitung bei Frauen einge-
setzt. Bei jugendlichen Frauen (12-18
Jahre) ist die Anwendung von Sayana®
nur dann angezeigt, wenn andere Verhii-
tungsmethoden, aufgrund der unbe-
kannten Langzeit-Effekte von Sayana®
auf die Knochendichte, wihrend der kri-
tischen Zeit des Knochenwachstums, als
ungeeignet oder als inakzeptabel erach-
tet werden.*

* Dies wird in der Fachinformation von Noristerat®
unter 4.4. Besondere Warnhinweise spezifiziert:
,,u. a. Messung des Blutdrucks, Untersuchung des
Harns auf Zucker, gegebenenfalls auch Durch-
fiihrung einer speziellen Leberdiagnostik.*
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Noristerat®  (Fachinformation 07/
2008): ,,Nur bei Frauen mit normalem
biphasischem Zyklus, fiir die andere
Methoden ungeeignet sind, z. B. wegen
gastrointestinaler Resorptionsstérungen,
Ostrogenunvertriglichkeit oder unzu-
verldssiger Anwendung.*

Einschrinkung der Anwendungsdauer:
Depo-Clinovir® (Fachinformation,
Stand 02/2010): ,,Unter Beriicksichti-
gung der unter 4.1 (Anwendungsge-
biete) und 4.4 (Besondere Warnhinweise
und VorsichtsmaBnahmen fiir die An-
wendung) genannten Hinweise ist eine
langerfristige Anwendung von Depo-
Clinovir moglich. Bei Erreichen der
Wechseljahre sollte der behandelnde
Arzt gefragt werden, ob eine andauernde
Depo-Clinovir Anwendung beendet
werden sollte.*

Unter 4.4 Besondere Warnhinweise und
Vorsichtsmaflnahmen fiir die Anwen-
dung findet sich dann: ,,MPA sollte zur
Empfingnisverhiitung iiber einen linge-
ren Zeitraum (z. B. lianger als 2 Jahre)
nur dann angewendet werden, wenn an-
dere Verhiitungsmethoden nicht ange-
zeigt sind.*

Noristerat® (Fachinformation, Stand
07/2008): In einem Schreiben vom
19.4.2009 hat das BfArM [7] Bedenken
gedulert und folgende Hinweise in der
Fachinformationen von Noristerat® ge-
fordert, die allerdings wegen eines lau-
fenden Einspruchsverfahrens noch nicht
umgesetzt wurden: ,,Bei der Anwendung
von Noristerat kann es den Angaben zu-
folge zu einer Verringerung der Kno-
chendichte kommen. Das Arzneimittel
sollte laut BfArM daher nicht ldnger als
2 Jahre angewendet werden, wenn ande-
re Verhiitungsmethoden kontraindiziert
sind.”

Einschrinkung des Anwendungsalters:
Zulassungsstudien mit Depo-Clinovir®
und Noristerat® bei Jugendlichen unter
18 Jahren wurden nicht durchgefiihrt.
Bei Sayana® erfolgten Studien mit Ju-
gendlichen (siehe Fachinformation).
Studien mit Jugendlichen wurden u. a.
auch von Harel et al. [8] durchgefiihrt
(sieche  Abschnitt: ,,Knochengesund-
heit*). Es gibt allerdings keine Langzeit-
studien, ob sich bei heranwachsenden
Frauen (12-18 Jahren) durch die An-
wendung von DMPA bzw. NET-EN die
maximale Knochenmasse verringert und
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das Risiko fiir osteoporotische Frakturen
im spéteren Lebensalter erhoht ist.

Anmerkung: Trotzdem werden Depot-
getagenspritzen vor allem in der spa-
nisch sprechenden Bevolkerung in den
siidlichen Teilen von Nordamerika,
Mexiko und Mittelamerika aufgrund der
Intention der Miitter auch bei Jugend-
lichen eingesetzt.

Anwendungsbeginn:  Empfehlungen
zum Anwendungsbeginn und zur Um-
stellung von anderen Kontrazeptiva auf
Depogestagenspritzen finden sich in
Tabelle 2.

B Pharmakokinetische
Eigenschaften (Abb. 3)

Depo-Clinovir® (Fachinformation,
Stand 02/2010): ,,.Depo-Clinovir® ent-
hilt 150 mg Medroxyprogesteronacetat
in Form einer mikrokristallinen Sus-
pension. Nach tiefer intramuskulérer
Gabe wird an der Injektionsstelle ein
Depot gebildet, aus welchem langsam
die Resorption erfolgt. Innerhalb einer
Woche nach der Injektion werden
maximale Serumspiegel von ca. 1 bis
6 ng/ml gebildet. In der folgenden Zeit
kommt es zu einem stetigen leichten
Riickgang, bis zu ca. 0,5 ng/ml nach
3 Monaten, wobei die Serumspiegel re-
lativ konstant bleiben. Normalerweise
kann man Medroxyprogesteronacetat
noch nach 6 Monaten oder spiter im
Serum nachweisen. Die Medroxypro-
gesteronacetat-Spiegel kumulieren bei
Langzeitgabe nicht im Serum. Die
Serumspiegel nach einmaliger bzw.
achtmaliger Gabe in Abstidnden von 90
Tagen waren vergleichbar.*

Sayana® (Fachinformation, Stand 01/
2010): ,,Resorption: Die Zeitspanne
von der subkutanen Verabreichung von
MPA bis zum Erreichen eines therapeu-
tischen Niveaus ist verhéltnisméBig
kurz. Die mittlere T wird ungeféhr
eine Woche nach der Injektion erreicht.
Spitzenkonzentrationen von MPA (C_ )
reichen im Allgemeinen von 0,5 bis 3,0
ng/ml mit einer mittleren C__ von 1,5
ng/ml nach einer einmaligen subkutanen
Injektion.

Einstichstellen: Weder eine s. c¢. Ein-
stichstelle im Oberschenkel noch im
Bauchbereich beeinflusst die kontrazep-
tive Wirkung.

Verteilung: Die Plasmaproteinbindung
von MPA betrigt durchschnittlich 86 %.
Vorwiegend bindet sich MPA an Serum-
albumin, wihrend keine Bindung an
SHBG stattfindet. Biotransformation
MPA wird in der Leber durch P450-En-
zyme weitgehend metabolisiert. Der
MPA-Metabolismus betrifft hauptsidch-
lich Ring A und/oder eine Seitenketten-
Reduktion, wie Abspaltung der Azetyl-
gruppe, Hydroxylierung der Positionen
2, 6 und 21 oder eine Kombination die-
ser Reaktionen und resultiert so in der
Bildung von mehr als 10 Metaboliten.

Ausscheidung: Die Restkonzentratio-
nen von MPA am Ende des Dosierungs-
intervalls (3 Monate) von Sayana® be-
tragen weniger als 0,5 ng/ml und stehen
im Einklang mit der offensichtlichen
Endhalbwertszeit von rund 40 Tagen
nach subkutaner Injektion. Die meisten
MPA-Metaboliten werden als Gluku-
ronidkonjugate und nur ein geringer
Anteil als Sulfate mit dem Urin ausge-
schieden.

Noristerat® (Fachinformation, Stand
07/2008): ,,Nach intramuskulérer Injek-
tion wurde Norethisteronenantat (NET-
EN) vollstindig absorbiert. Der Ester
wurde rasch und schliefllich vollstindig
in seinen pharmakologisch wirksamen
Bestandteil Norethisteron hydrolysiert,
nachdem er aus dem Depot freigesetzt
wurde. Die maximalen Norethisteron-
Spiegel wurden etwa 3—10 Tage nach in-
tramuskuldrer Gabe gemessen. Sie be-
liefen sich etwa sieben Tage (Median)
nach der intramuskuldren Gabe von 200
mg NOR-EN in 2 ml bzw. 1 ml oliger
Losung im Durchschnitt auf 13,4 =+
5,4 ng/ml bzw. 12,2 + 2,7 ng/ml. Die
Plasmaspiegel von Norethisteron sanken
in zwei Dispositionsphasen mit Halb-
wertszeiten von 4 bis 5 Tagen bzw. 15—
20 Tagen, die auf ein zweiphasiges Frei-
setzen des NOR-ENs aus dem Depot
zurlickzufiihren waren. Norethisteron-
enantat wird vollstindig metabolisiert.
Die Aufspaltung von NET-EN durch en-
zymatische Hydrolyse in Norethisteron
und Heptansdure erfolgt hauptsichlich
in der Leber. Wihrend die Fettsdure mit-
tels b-Oxidation metabolisiert wird,
vollzieht sich die Umwandlung von
Norethisteron vorwiegend durch die Re-
duktion der C4-C5-Doppelbindung und
der C3-Ketogruppe. Der grofite Teil der
im Urin gefundenen Metaboliten lag in
Form von konjugierten Verbindungen
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Tabelle 2: Depotgestagene: Empfehlungen zum ersten Beginn der Anwendung der Depotgestagene (Umstellung von einem
Praparat auf eine Gestagen-Depotspritze) nach den englischen Empfehlungen der Faculty of Sexual and Reproductive Health
des Royal College of Obstetricians and Gynecologists: http://www.fsrh.org/pdfs/CEUGuidanceProgestogenOnlylnjectables09.pdf

(Stand: 9.3.2012)

Beginn der Behandlung mit gestagenhaltigen

Depotspritzen

Empfehlungen zum Behandlungsbeginn

Allgemeiner Beginn

Idealerweise sollte die erste Injektion zwischen Tag 1 bis 5 eines normalen menstru-
ellen Zyklus erfolgen. Es ist keine zusétzlich Kontrazeption erforderlich.

Die Injektion kann auch zu jeder anderen Zyklusphase erfolgen, wenn der behandeln-
de Arzt sich sicher ist, dass die Patientin nicht schwanger ist und keine Schwanger-
chaftswahrscheinlichkeit besteht. Eine zusatzliche Kontrazeption (Barrieremethode,
Abstinenz) wird fir die ersten 7 Tage nach Behandlungsbeginn empfohlen.

Wenn eine Patientin amenorrhoeisch ist, muss sich der behandelnde Arzt sicher sein,
dass die Patientin nicht schwanger ist und kein Risiko einer Konzeption besteht. Zu-
satzliche Kontrazeption flr die nachsten 7 Tage.

Post partum

Depotgestagenspritzen kénnen bis zum 21. Tag post partum ohne zusatzliche Kontra-
zeption begonnen werden. Bei Behandlungsbeginn nach dem 21. Tag post partum
sollten Kondome oder Abstinenz flr die ersten 7 Tage empfohlen werden.

Nach Fehlgeburt oder Abort

Behandlungsbeginn ab einem chirurgischen oder medizinischen Abort oder sofort
nach Fehlgeburt: Keine zusatzliche Kontrazeption erforderlich. Bei Behandlungsbeginn
> 5 Tage nach Abort oder Fehlgeburt ist eine zuséatzliche Kontrazeption fir 7 Tage er-
forderlich.

Umstellung von einem anderen Kontrazeptivum
— Kombinierte Hormonale Kontrazeption (KHK)

— Levonorgestrelhaltiges Intrauterinsystem
(LNG-IUS)

— Barrieremethoden (Kondom, Frauenkondom,

Portiokappe oder Diaphragma)

Sofortiger Behandlungsbeginn, wenn die KHK regelmafig und korrekt angewendet

wurde oder sich der behandelnde Arzt sicher ist, dass die Patientin nicht schwanger
ist und keine Schwangerchaftswahrscheinlichkeit besteht. Keine zuséatzliche Kontra-
zeption erforderlich.

Sofortiger Behandlungsbeginn, wenn die Minipille regelmafig und korrekt eingenom-
men wurde oder sich der behandelnde Arzt sicher ist, dass die Patientin nicht
schwanger ist und keine Schwangerschaftswahrscheinlichkeit besteht. Keine zuséatzli-
che Kontrazeption erforderlich.

Sofortiger Behandlungsbeginn, wenn das reine Gestagenimplantat regelmafig und
korrekt angewandt wurde oder sich der behandelnde Arzt sicher ist, dass die Patien-
tin nicht schwanger ist und keine Schwangerschaftswahrscheinlichkeit besteht.
Keine zusatzliche Kontrazeption erforderlich.

Wenn die Patientin vorher eine andere gestagenhaltige Depotspritze zur Kontrazep-
tion angewandt hat, sollte die nachste Injektion vor oder zum Zeitpunkt der geplanten
Injektion sein. Keine zuséatzliche Kontrazeption erforderlich.

Sofortiger Behandlungsbeginn, wenn das LNG-IUS bestandig und korrekt angewen-
det wurde oder wenn der behandelnde Arzt sich sicher ist, dass die Patientin nicht
schwanger ist. Da Blutungen unter dem LNG-IUS keinen Hinweis auf die Ovarial-
aktivitat geben, sollte das LNG-IUS flir mindestens 7 Tage liegen bleiben.

Sofortiger Behandlungsbeginn, wenn das IUD bestandig und korrekt angewendet
wurde oder wenn der behandelnde Arzt sich sicher ist, dass die Patientin nicht
schwanger ist. Das |UD sollte noch mindestens 7 Tage liegen bleiben, sofern die erste
Injektion zwischen dem 1.-5. Zyklustag eines normalen menstruellen Zyklus vorge-
nommen wird.

Sofortiger Behandlungsbeginn, wenn die Barrieremethode bestandig und korrekt an-
gewendet wurde oder wenn der behandelnde Arzt sicher ist, dass die Patientin nicht
schwanger ist und keine Konzeptionswahrscheinlichkeit besteht. Wenn die Frau
amenorrhoeisch ist oder vor mehr als 5 Tagen die Menstruation begonnen hat, sollte
eine zusatzliche Kontrazeption flir mindesten 7 Tage erfolgen.

(liberwiegend als Sulfate) vor, die fiir in-
aktiv gehalten werden. Viele Jahre lang
ist tiber eine Umwandlung von Norethis-
teron in Ethinylestradiol in vivo berich-
tet worden, was aber quantitativ nicht
bestimmt werden konnte. Neuere Unter-
suchungen haben bestitigt, dass Nor-
ethisteronacetat teilweise zu Ethinyl-
estradiol metabolisiert wird.*

B Schwangerschaft und
Stillzeit

DMPA® (Fachinformation, Stand 02/
2010): ,,Geringe Mengen des Wirkstof-
fes gehen in die Muttermilch iiber. Kurz
nach der Injektion ist der Wirkstoffge-
halt am hochsten und fillt danach rasch
ab, wobei zwischen dem Blutspiegel

der Mutter und dem Milchgehalt eine
weitgehende Ubereinstimmung  be-
steht. Weniger als 0,5% der von der
Mutter tdglich resorbierten Dosis wer-
den dem Siugling in der Muttermilch
iibermittelt.*

Embryotoxizitit: siche auch Fachinfor-
mation Sayana®.
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Abbildung 3: Kinetik von Medroxyprogesteronace-
tat (MPA) im Serum in Abhéngigkeit der Zeit nach
Gabe der Spritze; Grenzwert fiir kontrazeptive Wir-
kung 0,2 mg/ml. Mod. nach [67].
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Sayana® (Fachinformation, Stand 01/
2010): ,,Sayana® ist bei schwangeren
Frauen kontraindiziert.*

Embryotoxizitit: Einige Berichte deu-
ten auf einen Zusammenhang zwischen
einer Gestagen-Exposition im ersten
Trimenon der Schwangerschaft und
Missbildungen der Genitalien minnli-
cher und weiblicher Feten hin. Bei An-
wendung von Sayana® wihrend der
Schwangerschaft oder im Falle, dass die
Patientin wihrend der Anwendung
schwanger wird, muss sie iiber das
Gefahrenpotenzial fiir den Fetus umge-
hend aufgeklirt werden. Eine Studie er-
gab, dass Kinder aus unbeabsichtigten
Schwangerschaften, die 1-2 Monate
nach Injektion von 150 mg MPA i. m.
auftraten, ein erhohtes Risiko fiir ein re-
duziertes Geburtsgewicht haben, was
seinerseits wiederum mit einem erhoh-
ten Risiko fiir neonatalen Tod assoziiert
ist. Das Gesamtrisiko hierfiir ist jedoch
gering, da Schwangerschaften unter An-
wendung von 150 mg MPA i. m. unge-
wohnlich sind. Untersuchungen an Kin-
dern, die einer MPA-Exposition in utero
ausgesetzt waren und bis ins Jugendli-
chenalter nachverfolgt wurden, ergaben
keine Hinweise auf Beeintridchtigungen
ihrer Gesundheit, einschlieBlich ihrer
physischen, intellektuellen, sexuellen
oder sozialen Entwicklung.

Muttermilch: Geringe Mengen des
Wirkstoffes MPA (und seiner Metaboli-
ten) wurden in der Muttermilch nachge-
wiesen. Bei stillenden Miittern, die mit
150 mg MPA i. m. behandelt wurden,
war die Zusammensetzung, Qualitidt und
Menge der Milch nicht negativ beein-
flusst. Neugeborene und Kinder, die
MPA iiber die Muttermilch ausgesetzt
waren, wurden beziiglich Entwicklung
und Verhalten bis zur Pubertit unter-
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sucht. Es wurden keine negativen Effek-
te festgestellt.

Noristerat® (Fachinformation, Stand
07/2008):

Schwangerschaft: , Noristerat darf in
der Schwangerschaft nicht angewendet
werden. Vor Beginn der Behandlung
muss das Bestehen einer Schwanger-
schaft ausgeschlossen werden.*

Stillzeit: , Noristerat sollte in der Still-
zeit nicht angewendet werden, da Nor-
ethisteron in die Muttermilch iibergeht.
Kontrazeptiva, die nur ein Gestagen ent-
halten, gelten aber als nichstbeste Wahl
nach nicht hormonalen Verhiitungsme-
thoden. Es scheinen keine ungiinstigen
Wirkungen auf das Wachstum oder die
Entwicklung des Séduglings aufzutreten,
wenn Kontrazeptiva, die nur ein Gesta-
gen enthalten, ab 6 Wochen nach der
Geburt angewendet werden. Noristerat
beeintrichtigt als reines Gestagenpripa-
rat nicht die Quantitit oder Qualitét der
Milchproduktion. Vielmehr scheint eine
lingere Anwendungsdauer die Laktation
sogar zu fordern und zu verldngern.
Allerdings werden geringe Mengen des
Steroids und (oder) seiner Abbaupro-
dukte mit der Milch ausgeschieden. Wie
bei anderen Steroiden besteht deshalb
theoretisch die Moglichkeit, dass beson-
ders in der ersten Lebenswoche der Bili-
rubinabbau des Neugeborenen beein-
flusst wird. Ist bei starkem oder langer
anhaltendem Neugeborenenikterus eine
arztliche Behandlung des Kindes erfor-
derlich, muss das Stillen unterbrochen
werden.*

Zusammenfassung

Negative Beobachtungen beim Einsatz
von Sayana® und Depo-Clinovir® bei
Stillenden liegen nicht vor — der Einsatz

ist jedoch immer eine Einzelfallentschei-
dung. Wechselwirkungsstudien wurden
nicht durchgefiihrt.

Costa et al. [9] zeigten in einer kleinen
Studie die protektive Wirkung in Bezug
auf den Knochen von gestagenhaltigen
Kontrazeptiva bei stillenden Frauen.

® Gegenanzeigen

Verwendete Abkiirzungen: Depo-Clino-

vir® (DMPA), Sayana® (DMPA sc),

Noristerat® (NET-EN) (siche unbedingt

Fachinformationen!)

— Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff oder einen der sonstigen
Bestandteile (NET-EN)

— bei Uberempfindlichkeit gegen Me-
droxyprogesteronacetat, Alkyl-4-hy-
droxybenzoat (Parabene) oder einen
anderen der sonstigen Bestandteile
(DMPA)

— bestehende oder vermutete Schwan-
gerschaft (DMPA, NET-EN)

— ungekldarte  vaginale  Blutungen
(DMPA, NET-EN)

— bestehende vendse thromboemboli-
sche Erkrankungen (NET-EN)

— Venenentziindungen oder Thrombo-
embolie (DMPA)

— vorausgegangene oder bestehende ar-
terielle und kardiovaskulédre Erkran-
kungen (z. B. Myokardinfarkt, zere-
brovaskulidre Ereignisse, ischimische
Herzkrankheit) (NET-EN)

— pathologisch  erhohter
(DMPA, NET-EN)

— bei Verdacht auf, sowie bei bestehen-

dem oder behandeltem Mamma- oder
Endometriumkarzinom.
Fiir die Behandlung des Mamma-
oder Endometriumkarzinoms ist Me-
droxyprogesteronacetat in der vorlie-
genden, zu niedrigen Dosierung nicht
geeignet (DMPA, NET-EN)

— wenn wihrend einer friiheren Schwan-
gerschaft Gelbsucht, schwerer Juck-
reiz, Herpes gestationis und Otoskle-
rose aufgetreten sind (DMPA)

— vorangegangene oder bestehende
schwere Leberkrankheiten mit und
ohne Ikterus, solange sich die Leber-
funktionswerte nicht normalisiert
haben (DMPA, NET-EN)

— vorausgegangene oder bestehende
Lebertumoren (gut- oder bosartig)
(NET-EN)

— Enzymstérungen, wie Dubin-Johnson-
und Rotor-Syndrom (DMPA, NET-
EN)

Blutdruck
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Tabelle 3: Vor- und Nachteile von Depotgestagenspritzen

Parameter

Vorteile

Nachteile

Indikation

Langzeitkontrazeption

DMPA (104 mg s.c.): Bis auf Alterseinschran-
kung (ab 18 Jahre) keine weiteren Einschran-
kungen

DMPA (150 mg i.m.): Einschréankung auf Frauen mit normalem

Zyklus. Weiterhin sollte DMPA zur Empfangnisverhttung Uber
einen langeren Zeitraum (z. B. langer als 2 Jahre) nur dann
angewendet werden, wenn andere Verhlitungsmethoden

nicht angezeigt sind.

Alle 3 Préparate: Einschrankung auf Patientinnen tber 18 Jah-

re, da keine Studien bei Frauen zwischen 12 und 18 Jahren

durchgeflihrt wurden und maoglicherweise der Knochenaufbau
vor Erreichen der ,,peak bone mass” verzégert und gestoért
wird.

Pharmakologie

Keine regelméRige Tabletteneinnahme
erforderlich, daher auch bei Patienten mit
schlechter Compliance gut anwendbar.

GleichméaRige Gestagendosierung

Umgehung des Magen-Darmtraktes
sowie der ersten Leberpassage

DMPA (150 mg i.m.): Persistenz der Steroidwirkung (bei
DMPA bis 12 Monate nach der letzten Injektion) bei Auftreten
moglicher Nebenwirkungen.

DMPA (104 mg s.c.): vgl. DMPA 150 mg i.m. — hierbei tritt

ein ovulatorischer Zyklus nach Absetzen des Praparates sogar

noch spater ein als nach DMPA 150 mg i.m. NET-EN (200 mg):

vgl. DMPA 150 mg

Kontrazeptive Sicherheit

Hohe kontrazeptive Sicherheit

Ostrogene

Anwendung bei Kontraindikation gegen
Ostrogene

Einfluss auf Fertilitat

Fertilitat bleibt erhalten

Wiedereintritt des Eisprungs nach Absetzen verzogert (nur

DMPA), eine normale Fertilitat ist nach etwa 9 Monaten wie-
derhergestellt, unabhéngig von der Anwendungsdauer. Nach
Absetzen von Depo-Clinovir® ovulieren 12 Monate nach der
letzten Gabe 95 %, nach Sayana® 97 %.

Post partum

Fir stillende Mdtter ab der 6. Woche nach
Geburt

Vermehrt depressive Verstimmungen (auch bei Frauen, die
nicht schwanger sind)

Nebenwirkungen
— Allgemein

Deutliche Besserung zyklusbedingter
Migrane

Gewichtszunahme, Kopfschmerzen, Schwindel, Nervositét,
Depression, Akne, Ubelkeit, allergische Reaktionen, Vermin-
derung der Glukosetoleranz

Hypomenorrhoe und Amenorrhoe
Deutliche Besserung einer Hypermenorrhoe

Zyklusstérungen, Amenorrhoe (je nach Wunsch der Patientin
nach regelméaRigen Blutungen)

Bei langfristiger Anwendung Risikoabnahme
fir Endometriumkarzinome und Ovarial-
karzinome

Kein erhohtes Risiko flr Zervixkarzinom

Geringgradige Zunahme des Brustkrebsrisikos (z.T. nur in be-
stimmten Untergruppen) (in einer Studie vergleichbar mit
KOK)

In einer Studie geringgradig erhéhtes Risiko flr Zervixkarzi-
nom vergleichbar mit KOK

Vendses Thromboembolierisiko maoglich,
arterielles Risiko unklar (Myokardinfarkt,
Insult), erhohtes Risiko nicht auszuschlief3en
(Datenlage limitiert, kleine Fallzahlen)

— Knochengesundheit

Negative Auswirkung auf die Knochendichte moglich unter
DMPA, nicht aber NET-EN (evtl. NET-EN nach Stufenplanver
fahren des BfArM [7].

Siehe DMPA®-Fachinformation vom 02/2010)
Notwendigkeit von Knochendichtemessung bei Langzeitan-
wendung

Hinweis auf allgemeinmedizinische Untersuchungen alle 6
Monate

Diabetes mit vaskuldren Verdnderun-

gen (NET-EN)

6 Wochen vor geplanten Operationen

B Vorteile

Siehe Tabelle 3.

sowie nach Unfillen fiir die Dauer der

Ruhigstellung (DMPA, NET-EN)

@ Nachteile

Fettstoffwechselstorungen (DMPA,

NET-EN)
Osteoporose (DMPA)

DMPA und NET-EN allgemein: siehe

Tabelle 3.

DMPA
Nebenwirkung: Gewichtszunahme: sie-
he ,,Unerwiinschte Ereignisse® und Ta-
belle 4.

Wiedereintritt des Eisprungs nach Ab-

setzen verzogert, eine normale Fertilitéit
ist nach etwa 9 Monaten wiederherge-
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Tabelle 4: Blutungsmuster unter An-
wendung von DMPA (150 mgi. m.) als
Depotgestagenspritze. Nach [12]

Anzahl der Fallzahl  Prozentualer
Injektionen Anteil des
Zeitintervalls
mit Schmier-
und Durchbruch-
blutungen

1 3043 26,9
2 2815 20,5
3 2385 15,2
4 2015 11,9
5 1704 10.1
6 1465 8,4
7 1312 77
8 171 6,8
9 1020 5,8
10 903 5,2
" 768 5,1
12 676 B
13 593 4,8
14 508 5,2
15 416 4,6
16 329 4,5
17 279 4,6
18 239 4,4
19 195 4,2
20 164 4,5
21 132 4,0
22 92 3,2
23 56 1,9

stellt, unabhédngig von der Anwendungs-
dauer [10]. Nach Absetzen von Depo-
Clinovir® ovulieren 12 Monate nach der
letzten Gabe 95 %, nach Sayana® 97 %
[11].

B Unerwiinschte Ereignisse

Blutungsmuster (Tab. 4)
Unerwartete Blutungen sind die Haupt-
ursache fiir einen Therapieabbruch unter
Depotgestagenen. Die Compliance kann
erhoht werden, wenn die Patientinnen
vorher dariiber aufgekldrt werden. Pa-
tientinnen, die dies von vornherein nicht
wiinschen, sollten eine andere Kkontra-
zeptive Methode wihlen.

Bei DMPA-haltigen Priparaten stehen
die Amenorrhoe, bei NET-EN eher mog-
liche Zyklusstorungen im Vordergrund
(Abb. 4).

Fiir DMPA (s. c., 1. m.) liegt die Amenor-
rhoerate bei etwa 60 % nach 12 Monaten
und etwa 80 % nach 24 Monaten [12]
(Abb. 5, 6).
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Abbildung 4: Auftreten von Monats- bzw. Schmierblutungen bei Patientinnen unter DMPA (104 mg s. c.) bei den
Zulassungsstudien. Erstellt nach [30-Day Month Contraception Studies (ITT-Population, n = 2053 = Summe aus
Amerika-, Europa/Asien- und Amerika 2-Jahres-Studie; Pfizer European Medical Information) http://www.theodo-
ra.com/drugs/depo_subq_provera 104 injectable_suspension_pharmacia_upjohn.html; Stand: 2.3.2012)]. © T. Rabe
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Abbildung 5: Amenorrhoe bei Patientinnen unter DMPA (104 mg s.c.) bei den Zulassungsstudien. Erstellt nach [30-
Day Month Contraception Studies (ITT-Population, n = 2053 = Summe aus Amerika-, Europa/Asien- und Amerika 2-
Jahres-Studie; Pfizer European Medical Information) http://www.theodora.com/drugs/depo_subg_provera
104 _injectable suspension _pharmacia_upjohn.html; Stand: 2.3.2012)]. © T. Rabe

Depo-Clinovir®: Sehr hiufig treten Re-
gelstorungen in Form von Schmier- oder
Durchbruchblutungen und Amenorrho-
en auf.

Die Ergebnisse von 2 grof} angelegten
Studien mit tiber 3900 Frauen, die bis zu
7 Jahren andauerten, ergaben folgende
Blutungsstérungen: Normal starke Blu-
tungen in 57,3 % nach 12 Monaten und
noch 32,1 % nach 24 Monaten, eine
Amenorrhoe in 55 % nach 12 Mona-
ten und 68 % mnach 24 Monaten
(www.drugs.com) [13].

Sayana® (nach Fachinformation, Stand
01/2010): Zunehmende Héufigkeit einer
Amenorrhoe in den ersten 6 Monaten
mit Stabilisierung ab 6 Monaten von 50—

60 %; Schmierblutungen innerhalb von
12 Monaten in 20-30 % (Abb. 4).

Noristerat®: Unter NET-EN tritt eine
Amenorrhoe nach 3, 6, 9 und 12 Mona-
tenin 1,5 %, 4,2 %, 7,1 % und 8,6 % ein
[14]. Fachinformation, Stand 07/2008:
,,Der Anteil der Frauen, bei denen sich
der Zyklus nicht deutlich verdndert
(Blutungsintervalle zwischen 26 und 35
Tage, Blutungsdauer 1-7 Tage) liegt
bei 50-70 %. Mit fortschreitender An-
wendungsdauer besteht eine Tendenz
zur Stabilisierung des Zyklus.*

Fertilitat nach Absetzen der
Therapie

Depo-Clinovir®: Der Wiedereintritt
der Fertilitidt nach Absetzen von DMPA
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Abbildung 6: Amenorrhoerate unter DMPA (104 mg s.c.) oder DMPA (150 mg i. m.) in Abhéngigkeit der An-

wendungszeit nach Monaten (a 30 Tage). Mod. nach [13]. © T. Rabe
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Abbildung 7: Wiedereintritt der Fertilitat nach Absetzen von DMPA (150 mg i. m.) und DMPA (104 mg s. ¢.) Mod.

nach [15]. © T. Rabe

(150 mg i.m.) und DMPA (104 mg s.c.)
ist deutlich verzogert [15], da die Ste-
roidwirkung von DMPA bis maximal 12
Monate nach der letzten Spritze anhalten
kann (Abb. 7).

Sayana®: Trotz niedrigerer Dosierung ist
der Wiedereintritt der Fertilitit gemessen
an ovulatorischen Zyklen im Vergleich zu
DMPA 150 mg stirker verzogert (Abb. 6)
[15]. Bei allen Patientinnen wurde eine
Ovulationsunterdriickung fiir mindestens
13 Wochen unabhéngig vom BMI oder
der Rasse gefunden. Im Durchschnitt be-
trug die Zeit bis zum Wiedereinsetzen der
Ovulation 30 Wochen mit einer kumulati-
ven Ovulationshiufigkeit von 97,4 %
nach 12 Monaten.

Noristerat®: Die kumulativen Kontra-
zeptionsraten nach Absetzen von Noris-

terat liegen nach 12 Monaten bei Patien-
tinnen mir vorheriger Amenorhoe bei
iiber 50 % (Abb. 8) [16].

Koérpergewicht

Depo-Clinovir® (Fachinformation, Stand
02/2010): ,,Sehr hdufig: Gewichtszunah-
me bzw. -abnahme* (Tab. 5).

Sayana® (Fachinformation, Stand 01/
2010): ,,Sehr hiufig: Gewichtszunahme
bzw. -abnahme. In den Phase-III-Stu-
dien iiber 12 Monate mit DMPA blieb
die Veridnderung des Korpergewichts bei
50 % der Frauen innerhalb von 2,2 kg
ihres Anfangskorpergewichts, 12 % der
Frauen nahmen mehr als 2,2 kg ab und
38 % der Frauen nahmen mehr als 2,3 kg
zu. Gewichtsveridnderungen sind héufig,
aber nicht vorhersehbar. Aufgrund der
bisherigen Datenlage besteht kein er-

<
so—2 YRR R E R E XY
/ Monate
20
Abbildung 8: Kumulative Konzeptionsrate bei Patien-
10 tinnen, die eine Behandlung mit einer Norethisteron-
enantat-Spritze wegen der Abwesenheit jeglicher Blu-
0 T T T I I T T tung (Amenorrhoe) abgebrochen haben. Mod. nach
0 3 6 9 12 15 18 21 24 [Geneva Medical Foundation: http://www.gfmer.ch/
s Endo/Course2003/Injectablecontraceptives.htm;
Mofists (230 Tags) Stand: 9.3.2012] und [16]. © T. Rabe
DMPA-SC n= 235 208 181 156 136 19 15 93
DMPA-IM n= 240 202 178 149 130 127 12 85

hohtes allgemeines Krebsrisiko oder
kardiovaskuléres Risiko fiir DMPA, das
weltweit seit 30 Jahren von tiber 90 Mio.
Frauen angewendet wird. Durch die An-
wendung dieses Gestagens kommt es zu
einem erniedrigten Ostrogenspiegel im
Blut, der eine Auswirkung auf die Kno-
chendichte hat. Es ist nicht bekannt, ob
die Anwendung von DMPA bei jugend-
lichen Frauen zu einer Verringerung der
maximalen Knochendichte fiihrt.*

Noristerat® (Fachinformation, Stand
07/2008): Hiufig: Gewichtszunahme

Gestagenhaltige Kontrazeptiva: Eine
Gewichtszunahme wurde auch unter
Anwendung anderer rein gestagenhalti-
ger Kontrazeptiva beoachtet, wie eine
Cochrane-Analyse von Lopez et al. [23]
zeigt. Die Autoren fanden in insgesamt
15 Studien (eine Studie mit einer reinen
gestagenhaltigen Minipille, 4 Studien
mit Norplant und 10 Studien mit DMPA)
wenig Hinweise auf eine Gewichtszu-
nahme bei der Verwendung von POCs
(Progestin-only contraceptives). Eine
mittlere Gewichtszunahme von weniger
als 2 kg wurde in den meisten Studien
bis zu 12 Monaten gefunden, die in der
Regel dhnlich war wie in der Vergleichs-
gruppe mit einem anderen Verhiitungs-
mittel. Eine Beratung iiber eine mogli-
che Gewichtszunahme kann die Compli-
ance erhohen.

Kopfschmerzen

Migrine und Kopfschmerzen sind hiufi-
ge Nebenwirkungen unter Depotgesta-
genspritzen.
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Tabelle 5: Mittlere Veranderungen des Korpergewicht unter DMPA. Nach [17].

Alter Fallzahl Studienaufbau Studiendauer Gewichts-
(Monate) zunahme (kg)
Moore et al. [18] 15-30 50 Retrospektive Auswertung 12 0,03
Espey et al. [19] 18-40 306 Retrospektive Auswertung 12-24 2,63-4,81
Risser et al. [20] 13-19 44 Retrospektive Auswertung 12 2,4-3
Bahamondes et al. [21] 33,1 +0,7 206 Retrospektive Auswertung 60 1,95 + 0,54
Mangan et al. [22] 12-19 239 Retrospektive Auswertung 12 4,04

Tabelle 6: Einfluss von DMPA (150 mg i.m.) im Vergleich zu Kontrollen auf die BMD (,,bone mineral density”) (mittlere Ver
anderung im Bezug auf den Basalwert in %). Quelle: [http://www.rxlist.com/depo-subg-provera-drug/warnings-precautions.htm]

(Stand: 9.3.2012)

Zeit in Studie Lendenwirbelsaule Hufte (gesamt) Schenkelhals
DMPA Kontrollen** DMPA Kontrollen** DMPA Kontrollen**
(150 mg)* (150 mg)* (150 mg)*
5 Jahre i = &3 n =105 n=21 n =65 n=34 n =106
-5,38 % 0,43 % -5,16 % 0,19 % -6,12 % -0,27 %
7 Jahre n=12 n =60 n=7 n =39 n=13 n =63
-3,13 % 0,53 % -1,34 % 0,94 % -5,38 % -0,11 %

* Behandlung mit DMPA (150 mg) tber 5 Jahre und Nachbeobachtung Uber 2 Jahre
** Kontrollgruppe = Frauen ohne hormonale Kontrazeption und Kontrollen tber 7 Jahre

Depo-Clinovir® (Fachinformation, Stand
02/2010): ,,Sehr hiufig Kopfschmerzen,
Nervositit*; eine erneute Injektion ist
kontraindiziert, wenn unter der Behand-
lung erstmalig migréineartige oder unge-
wohnt starke Kopfschmerzen auftreten.

Sayana® (Fachinformation, Stand 01/
2010): ,,Haufig: Kopfschmerzen.*

Noristerat® (Fachinformation, Stand
07/2008): ,,Hdufig: Kopfschmerzen®;
eine erneute Injektion ist kontraindiziert
bei Kopfschmerzen, die erstmalig
migrineartig oder hiufiger ungewohnt
stark auftreten.

Thromboserisiko
Siehe Ubersicht ,.Kontrazeption und
Thrombophilie* [24, 25].

Depo-Clinovir® (Fachinformation,
Stand 02/2010): ,,Depo-Clinovir® sollte
nicht, oder nur nach sorgfiltiger Nutzen-
Risiko-Bewertung, angewendet werden
u. a. bei Venenentziindungen oder Throm-
bosen in der Vorgeschichte.*

Sayana® (Fachinformation, Stand 01/
2010): ,,Gelegentlich: Hypertonie, Vari-
zen, Thrombophlebitis, Lungenembolie;
Sayana® ist kontraindiziert u. a. bei Pa-
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tientinnen mit aktiven thromboemboli-
schen Erkrankungen sowie bei Patient-
innen mit akuten oder in der Vergangen-
heit aufgetretenen zerebrovaskuldren
Erkrankungen.

Noristerat® (Fachinformation, Stand 07/
2008): ,Nach dem gegenwirtigen Er-
kenntnisstand kann ein Zusammenhang
zwischen der Anwendung hormonaler
Kontrazeptiva und einem erhohten Risiko
fiir venose und arterielle thromboemboli-
sche Erkrankungen nicht ausgeschlossen
werden. Das relative Risiko fiir arterielle
Thrombosen (Schlaganfall, Herzinfarkt)
scheint sich bei einem Zusammentreffen
von starkem Rauchen, steigendem Le-
bensalter und der Anwendung hormona-
ler Kontrazeptiva weiter zu erhohen.*

Aufgrund der Tatsache, dass Norethiste-
ronenantat in Noristerat® zu Ethinyl-
estradiol metabolisiert werden kann,
muss man gegeniiber DMPA von einem
theoretisch hoheren Thromboembolie-
risiko bei Anwendung von Noristerat®
ausgehen. Daten dazu gibt es allerdings
nicht [24].

Depo-Clinovir® und Sayana®: Es sind
keine Informationen verfiigbar, welche
die Unbedenklichkeit der Anwendung

von Sayana® und Depot-Clinovir® bei
Anwenderinnen mit einem erhdhten
Thromboserisiko belegen.

Depressive Verstimmung bzw.
Depressionen

Depo-Clinovir® (Fachinformation,
Stand 02/2010): ,,Héufig sind Depres-
sionen. Von einer erneuten Injektion ist
u. a. beim Wiederauftreten von Depres-
sionen abzusehen. Patientinnen, die in
der Vergangenheit wegen Depressionen
behandelt wurden, sollten wihrend der
Behandlung mit Depo-Clinovir® sorgfl-
tig beobachtet werden.

Sayana® (Fachinformation, Stand 01/
2010): ,Patientinnen mit behandelten
Depressionen in der Anamnese sind un-
ter Anwendung von Sayana® sorgfiltig
zu iiberwachen.*

Noristerat® (Fachinformation, Stand
07/2008): ,,Hdufigkeit der Depression:
Gelegentlich.*

Knochengesundheit
Verminderung der Mineralknochen-
dichte bei lingerer Anwendung bei er-
wachsenen und heranwachsenden Frau-
en (nach Fachinformation DMPA aber
auch evtl. NET-EN) [7].



Knochendichte

Querschnittsstudien sowie prospektive
Kohortenstudien zum Einfluss von
DMPA auf die Knochendichte und
Frakturrate

Eine Reihe von Querschnittsstudien so-
wie prospektive Kohortenstudien haben
den Einfluss von DMPA auf die Kno-
chendichte untersucht. Hierbei hat sich
ibereinstimmend eine erniedrigte Kno-
chendichte unter der Anwendung von
DMPA gezeigt, welche meist nach Be-
endigung der Therapie reversibel war
[26-31] (Tab. 6).

Prospektive kontrollierte Vergleichsstu-
dien zum Einfluss von DMPA auf die
Knochendichte

In den vergangen Jahren hat eine Reihe
von Studien den Einfluss von DMPA auf
die Knochendichte untersucht. Hierbei
zeigte sich in der liberwiegenden Mehr-
heit eine deutliche Abnahme der Kno-
chendichte unter der Anwendung, unab-
hingig vom Ausgangsalter, welche nach
Absetzen in den meisten Studien reversi-
bel war [8, 13, 27, 30, 33-34].

Merki-Feld et al. [35] fiihrten in einer
prospektiven Beobachtungsstudie iiber
2 Jahre Knochendichtemessungen mit
QCT (Wirbelsdule und Schenkelhals)
bei 45 Frauen im Alter von 30—45 Jahren
unter DMPA durch. Nach 24 Monaten
kam es zu einem Anstieg der BMD im
Bereich des Schenkelhalses um 0,6 %
und zur Abnahme der Knochenmasse
(Wirbelsdule) um 0,1 %.

Die Wirkung von DMPA auf den Kno-
chen ist noch nicht vollstindig geklért.
Wihrend Walsh et al. [36] hierfiir einen
relativen Ostrogenmangel verantwort-
lich machen, sehen Harel et al. [8] kei-
nen Zusammenhang zwischen dem Ab-
fall des Serum-Ostradiols unter DMPA
und dem BMD-Verlust, wie seine multi-
zentrische, prospektive, nicht randomi-
sierte Studie von 181 weiblichen Ju-
gendlichen zeigte, bei denen die BMD
mit DPX und das Serum-Ostradiol zu
Behandlungsbeginn und alle 6 Monate
fiir 240 Wochen unter DMPA gemessen
wurden.

Depo-Clinovir® (Fachinformation,
Stand 02/2010): ,,.Die Anwendung von
MPA zur Injektion reduziert den Ostro-
genspiegel im Serum und ist mit einem
signifikanten Verlust an Knochendichte
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verbunden, da der Knochenmetabolis-
mus mit dem Serum-Ostrogenspiegel
korreliert (siehe oben Harel et al. [8]).
Dieser Verlust an Knochendichte ist in
der Adoleszenz und dem friithen Erwach-
senenalter von besonderer Bedeutung,
da dies eine entscheidende Phase fiir den
Knochenzuwachs ist.*

Risikofaktoren fiir Osteoporose
Geringe Kalzium- und Vitamin-D-Zu-
fuhr (wenig Sonnenexposition), Alko-
hol, metabolische Knochenerkrankung,
chronischer Alkohol- und/oder Nikotin-
konsum, Anorexia nervosa, Bulimie,
Osteoporose in der Familienanamnese,
Langzeitanwendung von Arzneimitteln,
die die Knochenmasse reduzieren kon-
nen, wie Antikonvulsiva und Kortiko-
steroide.

Reversibilitit nach Absetzen: Bei jun-
gen [37] und erwachsenen Frauen [29]
kann sich der Knochen wieder erholen,
wenn DMPA abgesetzt wird [38, 39].
Grofie Querschnittsstudien [38, 39]
konnten zeigen, dass sich die Knochen-
dichte bei fritherer Anwendung von
DMPA vollstiandig normalisierte.

Verinderungen der Knochendichte bei
erwachsenen Frauen

Depo-Clinovir® (Fachinformation,
Stand 02/2010): ,,In einer kontrollierten
klinischen Studie kam es bei erwach-
senen Frauen nach MPA-Behandlung
(150 mg intramuskulér) iber einen Zeit-
raum von bis zu 5 Jahren zu einer durch-
schnittlichen Abnahme der Knochen-
dichte an Wirbelsdule und Hiifte von 5—
6 %; in der Kontrollgruppe ergab sich
keine signifikante Verdnderung der Kno-
chendichte. Die Abnahme der Knochen-
dichte war in den ersten beiden Jahren
der Anwendung ausgeprigter als im
weiteren Verlauf. Nach 1, 2, 3, 4 und 5
Jahren wurde an der Lendenwirbelsiule
eine durchschnittliche Abnahme der
Knochendichte auf -2,86 %, —4,11 %,
-4,89 %, —4,93 % und -5,38 % beobach-
tet. Die durchschnittliche Abnahme der
Knochendichte in der Hiifte und im Ober-
schenkenhalsknochen war vergleichbar.
Nach Absetzen der MPA-Behandlung
(150 mg intramuskulér) war tiber einen
Beobachtungszeitraum von 2 Jahren der
Knochendichteverlust teilweise riicklau-
fig. Eine lingere Behandlungsdauer war
mit einer geringeren Restitutionsrate der
Knochendichte verbunden.*

Verinderungen der Knochendichte bei

heranwachsenden Frauen (12—18 Jahre)
Depo-Clinovir® (Fachinformation,
Stand 02/2010): ,,Eine offene, nicht-ran-
domisierte klinische Studie mit DMPA-
Injektionen (150 mg intramuskuldr alle
3 Monate iiber einen Zeitraum von bis zu
240 Wochen [4,6 Jahre]) zur Schwanger-
schaftsverhiitung bei heranwachsenden
Frauen zeigte ebenfalls eine signifikante
Abnahme der Knochendichte gegeniiber
dem Ausgangswert. Bei Frauen, die iiber
einen Zeitraum von 60 Wochen mehr
als 4 Injektionen erhielten, betrug die
durchschnittliche Abnahme der Kno-
chendichte in der Lendenwirbelsdule
nach 240 Wochen -2,1 %; die durch-
schnittliche Abnahme der Knochendich-
te in der Hiifte und im Oberschenkel-
halsknochen betrug —6,4 % bzw. 5,4 %.
Im Nachbeobachtungszeitraum nach
Abschluss der Behandlung wurden im
Durchschnitt innerhalb etwa eines Jah-
res bei der Knochendichte in der Len-
denwirbelsdule wieder die Ausgangs-
werte erreicht und bei der Knochendich-
te in der Hiifte nach etwa drei Jahren. Im
Gegensatz dazu kam es bei einer ent-
sprechenden Vergleichsgruppe unbe-
handelter Frauen nach 240 Wochen zu
einer durchschnittlichen Zunahme der
Knochendichte in der Lendenwirbelsiu-
le, der Hiifte und im Oberschenkelhals-
knochen von 6,4 %, 1,7 % und 1,9 %.*

Ein BMD-Verlust von > 5 % wurde bei
den Jugendlichen hiufiger an der Hiifte
als an der Lendenwirbelsdule unter
DMPA gefunden. Fiir die Abnahme der
Knochendichte unter DMPA ist bei Ju-
gendlichen ein niedrigerer BMI, eine ge-
ringere Kalziumzufuhr und ein groBerer
Alkoholkonsum, der mit einem gréferen
BMD-Verlust unter DMPA korrelierte,
verantwortlich [8].

Die Anwendung von DMPA vor Errei-
chen der maximalen Knochenmasse
(,,peak bone mass*) kann zu einem Ver-
lust der Knochendichte im Bereich der
Wirbelsdule und der Hiifte zu fiihren
[36], der zwar reversibel ist, wenn man
das Priparat absetzt, aber dessen Wir-
kung beziiglich des Aufbaus der ,,peak
bone mass* und der Knochengesundheit
in einem hoheren Lebensalter (inkl.
Frakturrisiko) noch nicht geklért ist.

Eine friihere OC-Einnahme scheint eine
protektive Wirkung zu zeigen. Hierfiir
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spricht die Beobachtung an jungen Frau-
en, die in der Vergangenheit sowohl
kombinierte hormonale Kontrazeptiva
als auch Depotgestagene angewandt
haben und deren Knochendichte (Ront-
genabsorptionsmessung im Bereich der
Wirbelsidule, Hiifte und Schenkelhals)
hoher als bei alleiniger Langzeitan-
wendung von DMPA bzw. NET-EN war
[40].

Frakturrate

Um die Auswirkungen von DMPA auf
die Haufigkeit von Knochenbriichen zu
untersuchen, wurden Kohortenstudien
durchgefiihrt [41, 42]. Es zeigte sich, bei
methodischen Mingeln beider Studien,
jeweils eine erhohte Frakturinzidenz un-
ter DMPA-Anwendung. Da sich die Ba-
sis-Charakteristika der DMPA-Anwen-
derinnen von denen der Kontrollen in
Bezug auf osteoporosespezifische Risi-
kofaktoren deutlich unterschieden, ist
derzeit eine klare Risikozuordnung
schwierig.

Wihrend Westhoff [43] in einer Uber-
sichtsarbeit noch keinen Hinweis fiir
eine signifikante Zunahme der Fraktur-
rate unter DMPA findet, ist die Fraktur-
rate in einer Studie von Vestergaard et al.
[42] signifikant erhoht. Bei Anwendung
von DMPA iiber 4 Jahre liegt die OR bei
2,16 (95 %-CI: 1,43-3,53) bzw. bei An-
wendung bei > 50-jdhrigen Frauen bei
OR 2,25 (95 %-CI: 1,144, 42).

Depo-Clinovir® (Fachinformation,
Stand 02/2010): ,,Um die Auswirkungen
von MPA-Injektionen auf die Hiufigkeit
von Knochenbriichen zu untersuchen,
wurde im Vereinigten Konigreich bei
312.395 Anwenderinnen von Kontra-
zeptiva eine retrospektive Kohorten-
studie durchgefiihrt. Hierbei wurde die
Frakturhdufigkeit von Frauen unter De-
pot-Medroxyprogesteronacetat (DMPA)
mit der von Frauen verglichen, die
DMPA bekanntermafen nicht anwende-
ten. Die relative Inzidenz (,Incidence
Rate Ratio”, IRR) fiir alle Frakturen
wihrend des Beobachtungszeitraums
(5,5 Jahre im Mittel) betrug 1,41 (95 %-
CI: 1,35-1,47). In der Untergruppe, in
der sowohl Daten aus der Zeit vor als
auch nach der ersten Anwendung des
Kontrazeptivums vorlagen (n = 166.367),
wurden der Beobachtungszeitraum so-
wie die letzten 6 Monate vor der erstma-
ligen Kontrazeption ausgewertet. Bei ei-
nem Vergleich der Anwenderinnen von
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DMPA mit den Frauen, die kein DMPA
anwendeten, war die IRR fiir alle Fraktu-
ren vor Beginn der Anwendung (IRR
1,28; 95 %-CI: 1,07-1,53) vergleichbar
mit der nach der Anwendung (IRR 1,37;
95 %-CI: 1,29-1,45). Die Gesamtergeb-
nisse lassen den Schluss zu, dass die in
dieser Studie gefundene, hohere Frak-
turrate bei den Anwenderinnen von
DMPA hauptsichlich auf andere Fakto-
ren als auf DMPA zuriickzufiihren ist.*

Zusammenfassung DIVIPA

(150 mg) und Knochen

Die WHO, American College of Obste-
tricians and Gynecologists, die Society
of Obstetricians and Gynaecologists of
Canada, die Society of Adolescent Me-
dicine und das Royal College of Obste-
tricians and Gynaecologists haben keine
Anwendungseinschrinkungen zum Be-
handlungsbeginn oder zur Behandlungs-
dauer von DMPA im Hinblick auf die
Knochengesundheit gegeben. Ebenso
liegt keine internationale Empfehlung
zur routineméBigen Knochendichtemes-
sung unter DMPA-Anwendung vor [13].
Hierzu steht in der deutschen Fachinfor-
mation von Depo-Clinovir® (Fachinfor-
mation, Stand 02/2010): ,,Bei langfristi-
ger Anwendung von DMPA sollte in re-
gelmiBigen Abstinden die Knochen-
dichte tiberpriift werden.*

Erhohtes Frakturrisiko: ,,Bei Frauen
mit erhohtem Osteoporoserisiko sollten
bei der Nutzen-Risiko-Bewertung einer
DMPA-Behandlung andere Verhiitungs-
methoden in Betracht gezogen werden®,
[...] da,,die DMPA-Behandlung ein zu-
sitzliches Risiko darstellen* kann.

DMPA bei Jugendlichen
Die amerikanische Society for Adoles-

cent Medicine empfiehlt in einem Posi-
tionspapier die Verschreibung von
DMPA auch bei den meisten Jugendli-
chen [44]. Auch das American College
of Obstetricians and Gynecologists [45]
nimmt wie folgt Stellung: ,,...the advan-
tages of DMPA likely outweigh the theo-
retical safety concerns regarding bone
mineral density and fractures in teens.”
Ebenso entspricht die WHO-Leitlinie in
Bezug auf die DMPA-Anwendung bei
Jugendlichen der ACOG-Empfehlung
[46].

Depo-Clinovir® (Fachinformation,
Stand 02/2010): ,,Es ist nicht bekannt,
ob sich bei heranwachsenden Frauen

(12—18 Jahre) durch die Anwendung von
DMPA die maximale Knochenmasse
verringert und das Risiko  fiir
osteoporotische Frakturen im spéteren
Lebensalter erhoht ist.

Bei evtl. notwendigen Einzelfallent-
scheidungen empfiehlt die Fachinforma-
tion von Depo-Clinovir® (Fachinforma-
tion, Stand 02/2010): ,,Bei heranwach-
senden Frauen sollte bei der Auswertung
der Knochendichte das Alter der Patien-
tin und der Reifegrad des Skelettes mit
beriicksichtigt werden.*

Die Verfasser dieser Leitlinie schliefen
sich der Meinung an, dass DMPA nur in
Ausnahmefillen in der Altersgruppe der
< 18-jdhrigen Frauen Anwendung fin-
den sollte, um dem Risiko eines Kno-
chenmasseverlustes und dem konsekutiv
potentiellen Risiko vermehrter Fraktu-
ren im weiteren Verlauf des Lebens ent-
gegenzuwirken. In bestimmten Entwick-
lungsldndern mag diese Entscheidung
unter Beriicksichtigung der jeweiligen
Verhiltnisse anders gesehen werden.

DMPA 104 mg s.c. (Sayana®)

Siehe hierzu die in den amerikanischen
Fachinformationen tabellarisch zusam-
mengestellten Studiendaten (Tab. 7 und
8).

Abnahme der Knochendichte Sayana®
(Fachinformation, Stand 01/2010): ,,Die
Anwendung von Sayana® fiihrt zu er-
niedrigten Ostrogenspiegeln im Blut und
wird mit einer signifikanten Abnahme
der Knochendichte in Verbindung ge-
bracht, basierend auf den bekannten
Auswirkungen von Ostrogenmangel im
Wiederaufbausystem der Knochen. Die
Abnahme der Knochendichte steigt mit
zunehmender Anwendungsdauer, scheint
jedoch nach Absetzen von Sayana® zu-
mindest teilweise reversibel zu sein,
wenn die ovarielle Ostrogenproduktion
wieder ansteigt. Der Verlust der Kno-
chendichte ist wihrend des Heranwach-
sens und im friihen Erwachsenenalter
von besonderer Bedeutung, zumal diese
Zeitspanne als kritisch fiir das Knochen-
wachstum anzusehen ist. Es ist nicht be-
kannt, ob die Anwendung von Sayana®
bei jugendlichen Frauen zu einer Verrin-
gerung des Knochendichtehochstwertes
und zu einem Risikoanstieg fiir osteo-
porotische Frakturen im spiteren Leben
fiihrt. Eine klinische Studie zur Beurtei-
lung der Wirkung von i.m. verabreich-
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Tabelle 7: Einfluss von DMPA (104 mg s.c.) auf die BMD (mittlere Veranderung im Bezug auf den Basalwert in %).
Quelle: [http://www.rxlist.com/depo-subg-provera-drug/warnings-precautions.htm] (Stand: 9.3.2012)

Jahre Lendenwirbelsaule Hifte (gesamt) Schenkelhals
n Mittlere n Mittlere n Mittlere
Veranderungen Veranderungen Veranderungen
(95 %-Cl) (95 %-Cl) (95 %-Cl)
1 Jahr 166 -2,7 166 -1,7 166 -1,9
(-3,1 bis =2,3) (2,1 bis -1,3) (2,5 bis -1,4)
2 Jahre 106 -4.1 106 -3,5 106 -3,5
(—4,6 bis -3,5) (-4,2 bis =2,7) (-4,3 bis -2,6)

Tabelle 8: Einfluss einer Behandlung tber 6 Monate mit DMPA (104 mg s. c¢.) bzw. Leuprolid und Nachbeobachtung Uber
6 und 12 Monate auf die BMD (mittlere Verdnderung der BMD im Bezug auf den Basalwert in %).
Quelle: [http://www.rxlist.com/depo-subg-provera-drug/warnings-precautions.htm] (Stand: 9.3.2012)

Lendenwirbelsaule

Hiifte (gesamt)

DMPA (104 mg) Leuprolide DMPA (104 mg) Leuprolide
n Mittlere n Mittlere n Mittlere n Mittlere
Verande- Verande- Verande- Verande-
rung (%) rung (%) rung (%) rung (%)
Ende des 208 -1,2 229 4,1 207 -0,03 227 -1,83
6. Behand-
lungsmonats
6 Monate 168 -1,06 180 -2,75 169 -0,05 181 -1,59
Follow-up
12 Monate 124 -0,54 133 -1,48 125 0,39 134 -1,15
Follow-up

tem Medroxyprogesteronacetat auf ju-
gendliche Frauen hat gezeigt, dass die
Anwendung mit einem signifkanten
Riickgang der Knochendichte im Ver-
gleich zu den Ausgangswerten verbun-
den war. Die Ausgangswerte wurden je-
doch 1 bis 3 Jahre nach Therapieende
wiedererlangt. Eine Anwendung von
Sayana® bei jugendlichen Frauen ist
moglich, jedoch nur nachdem andere
Verhiitungsmethoden mit der Patientin
besprochen und als ungeeignet oder in-
akzeptabel bewertet wurden. Eine sorg-
filtige erneute Abwigung des Nutzen-/
Risiko-Verhiltnisses der Behandlung ist
bei Frauen aller Altersstufen durchzu-
fiihren, die Sayana® fiir einen iiber 2 Jah-
re hinausgehenden Zeitraum anwenden
mochten. Bei Frauen, die aufgrund ihrer
Lebensweise und/oder medizinischer
Risikofaktoren ein erhohtes Osteoporo-
se-Risiko aufweisen, sollten vorrangig
andere Verhiitungsmethoden als Sayana®
in Betracht gezogen werden*. Weitere
Informationen zu Verdnderungen der
Knochendichte bei erwachsenen und ju-
gendlichen Frauen, wie in klinischen
Studien kiirzlich berichtet, werden in
Abschnitt 5.1 der Fachinformationen an-
gefiihrt. Die Zufuhr von ausreichend

Kalzium und Vitamin D {iiber die Nah-
rung oder mittels Ersatzpridparaten ist
fir die Gesundheit der Knochen bei
Frauen jeglichen Alters wichtig.*

Frakturrate
Zur Frakturrate nach Sayana® liegen
noch keine Daten vor.

NET-EN

Noristerat® hat wahrscheinlich keine ne-
gative Wirkung auf den Knochen, zumal
das NET-EN in geringem Umfang in
Ethinylestradiol metabolisiert wird. In
der Fachinformation von 2008 wurden
keine negativen Angaben diesbeziiglich
gemacht.

In einem Schreiben vom 19.4.2009 hat
das BfArM [7] Bedenken geéduflert und
folgende Hinweise in der Fachinforma-
tionen gefordert, die allerdings aufgrund
eines laufenden Einspruchsverfahrens
noch nicht umgesetzt wurden: ,,Bei der
Anwendung von Noristerat kann es den
Angaben zufolge zu einer Verringerung
der Knochendichte kommen. Das Arz-
neimittel sollte laut BfArM [7] daher nur
langer als 2 Jahre angewendet werden,
wenn andere Verhiitungsmethoden kon-

traindiziert sind.“ Das Widerspruchs-
verfahren von BayerHealthCare Ilduft
zur Zeit noch.

Cochrane-Analyse: Lopez et al. [47] un-
tersuchten in einer Cochrane-Analyse
den Einfluss von Depotgestagenen auf
die Knochendichte. In 16 RCTs wurde in
2 Studien ein Placebo und in einer Studie
eine nicht hormonelle Methode als Ver-
gleich eingesetzt, wihrend in 13 Studien
2 kombinierte hormonelle Kontrazeptiva
in der Vergleichsgruppe verwendet wur-
den. Bei keiner Studie wurden Frakturen
als Endpunkt untersucht. In den meisten
Studien wurde die BMD und in einigen
der Knochenumsatz untersucht. DMPA
fiihrte zu einer verminderten Knochen-
dichte. Die placebokontrollierte Studien
zeigten einen Anstieg der BMD fiir
DMPA in Kombination mit Ostrogenen
und einen Abfall fiir DMPA plus Placebo.

Kombinierte Kontrazeptiva scheinen die
Knochengesundheit offensichtlich nicht
zu beeinflussen, aber es liegt keine pla-
cebokontrollierte Studie vor.

Ob steroidale Kontrazeptiva das Fraktur-
risiko beeinflussen, kann aus den vorlie-
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genden Studien nicht beurteilt werden.
Bei vielen Studien war die Anzahl der
Studienteilnehmer zu klein und einige
hatten eine hohe Drop-out-Rate.

Zusammenfassung

Von den Depogestagenspritzen haben
nur die DMPA-haltigen Priparate eine
negative Wirkung auf den Knochen. Fiir
NET-EN-haltige Priparate ist dies bisher
nicht gezeigt worden.

DMPA -haltige Priiparate
Die Wirkung von DMPA auf den Kno-

chen ist noch nicht vollstindig geklirt.
Wihrend Walsh et al. [36] hierfiir einen
relativen Ostrogenmangel verantwort-
lich macht, sehen Harel et al. [8] keinen
Zusammenhang zwischen dem Abfall
des Serum-Ostradiols unter DMPA und
dem BMD-Verlust.

DMPA fiihrt zu einer Abnahme der
Knochendichte bei Frauen jeden Alters
wihrend der reproduktiven Phase. Bei
erwachsenen Frauen kann sich die
Knochenmasse wieder erholen, wenn
DMPA abgesetzt wird und die Ostro-
genspiegel wieder Normalwerte errei-
chen. Bei jungen Patientinnen, bei de-
nen die negative Wirkung auf das
Knochenwachstum in einer Phase ein-
tritt, wo die maximale Knochenmasse
erst aufgebaut wird, bestehen jedoch
Bedenken.

Da nicht bekannt ist, ob sich bei heran-
wachsenden Frauen (12-18 Jahren)
durch die Anwendung von DMPA die
maximale Knochenmasse verringert und
das Risiko fiir osteoporotische Frakturen
im spiteren Lebensalter erhoht ist, sollte
eine Anwendung in dieser Altersgruppe
nur in Ausnahmefillen erfolgen.

Ob man in dieser Altersgruppe bei zwin-
gender Indikation zusétzlich Estradiol
transdermal als Pflaster oder transvagi-
nal geben konnte, muss dem Einzelfall
vorbehalten sein (Mueck 2012, personli-
che Mitteilung [35]). Dempsey et al.
[48] haben bereits positive Ergebnisse
mit einem estradiolhaltigen Vaginalring
zur Vorbeugung von Blutungsstorungen
bei Anwendungsbeginn einer DMPA-
Behandlung gemacht.

Frakturate: Eine hohere Frakturrate bei
erwachsenen Anwenderinnen von DMPA
ist hauptséchlich auf andere Faktoren als
auf DMPA zuriickzufiihren.
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Bei Langzeitanwendung werden regel-
milBige Bestimmungen der Knochen-
dichte unter Depo-Clinovir® empfohlen
(siehe Fachinformationen).

NET-EN-haltige Préiparate

Bisher konnte eine Abnahme der BMD
und eine erhohte Frakturrate nicht gezeigt
werden, obwohl das BfArM eine andere
Meinung vertritt [7]. Aufgrund des gerin-
gen Umbaus von NET-EN in Ethinyl-
estradiol wire eigentlich eine positive
Wirkung auf den Knochen zu erwarten.

Allgemeine Empfehlungen
Ausschluss von Frauen mit Risiko fiir

Osteoporose: ,,Bei Frauen mit erhhtem
Osteoporoserisiko (z. B. metabolische
Knochenkrankheit, chronischer Alko-
hol- und/oder Nikotinkonsum, Anorexia
nervosa, Osteoporose in der Familien-
anamnese, Langzeitanwendung von Arz-
neimitteln, die die Knochenmasse redu-
zieren konnen, wie Antikonvulsiva oder
Kortikosteroide) sollten bei der Nutzen-
Risiko-Bewertung einer MPA-Behand-
lung andere Verhiitungsmethoden in Be-
tracht gezogen werden® (Depo-Clino-
vir® Fachinformation, Stand 02/2010).

Kalzium und Vitamin-D-Zufuhr: Die
Fachinformationen empfehlen eine aus-
reichende Kalzium- und Vitamin-D-Zu-
fuhr: ,,.Die Zufuhr von ausreichend Kal-
zium und Vitamin D iiber die Nahrung
oder mittels Ersatzpréparaten ist fiir die
Gesundheit der Knochen bei Frauen jeg-
lichen Alters wichtig.” Eine ausreichen-
de Kalzium- und Vitamin-D-Zufuhr wird
empfohlen [49]. Hierfiir sprechen auch
die Einzelfallbeobachtungen von Merki-
Feld et al. [35] in einer prospektiven Be-
obachtungsstudie mit DMPA in einer
sehr kleinen Gruppe von 7 Frauen (hier-
von 4 mit niedrigen Ostradiolspiegeln)
die die osteoprotektive Wirkung einer
Kalzium- (1000 mg) und Vitamin-D-
Gabe (800 IE) sowie einer Ostrogengabe
(konjugierte Ostrogene 0,625 mg jeden
2. Tag) untersuchte und in 3 von 7 Fillen
eine positive Wirkung von Ostrogenen
und Kalzium durch QCT-Messungen der
BMD zeigen konnte. Die unterschiedli-
che Ostradiolwirkung auf die Knochen-
masse bei DMPA-Nutzern konnten auf
genetische Unterschiede zuriickzufiih-
ren sein. Triger eines speziellen Geno-
typs der Ostrogen-Rezeptoren und Tri-
ger des COL1A1-Spl-Polymorphismus
konnen in den Wechseljahren signifikant
mehr Knochenmasse verlieren als Tra-

ger anderer Genotyp-Gruppen [50-52].
Umgekehrt ist der Knochenschwund bei
den Triagern dieses Genotyps und ande-
ren Frauen unter einer HRT nicht unter-
schiedlich. Daher konnte man sich vor-
stellen, dass der Knochen von Frauen
mit diesen Genotypen in Bezug auf ei-
nen Knochenverlust auf niedrige Ostro-
genspiegel empfindlicher ist.

Weiterhin sollte Rauchen unter DMPA
eingestellt werden [49] und der Alkohol-
konsum beachtet werden [8].

Brustkrebsrisiko

Ein moglicher Zusammenhang zwi-
schen der Brustkrebsdiagnose (,.risk of
having breast cancer diagnosed) wird
seit iiber 30 Jahren fiir zahlreiche hor-
monale Kontrazeptiva diskutiert. Das
Risiko oraler kombinierter hormonaler
Kontrazeptiva haben mehrere Meta-
Analysen untersucht [53-55] und eine
geringe Risikoerhohung in Abhédngig-
keit von der Anwendungsdauer und vom
Lebensalter gefunden. Diese nimmt
nach Absetzen der Préiparate wieder ab.
Die letzte Auswertung der Studie des
Royal College of General Practitioners
ergab kein erhohtes Krebsrisiko (,,over-
all*) unter KOK [56].

Depo-Clinovir® (Fachinformation, Stand
02/2010): ,,In mehreren epidemiologi-
schen Studien wurde kein erhohtes Risi-
ko fiir Frauen gefunden, die jemals inji-
zierbare Depotgestagene angewendet
hatten, im Vergleich zu Frauen, die nie-
mals injizierbare Depotgestagene ange-
wendet hatten. Allerdings zeigte sich ein
erhohtes relatives Risiko (RR) in be-
stimmten Untergruppen, u. a. fiir Frau-
en, die in den 5 Jahren vor ihrer Brust-
krebsdiagnose erstmals injizierbare De-
potgestagene angewendet hatten (RR =
2,0; 95 %-CI 1,5-2,8). Innerhalb dieser
Gruppe war das Risiko am hochsten fiir
Frauen, die nur eine Injektion erhalten
hatten (RR = 3,1; 95 %-CI: 1,8-5,2).
Diese Ergebnisse sind mit einem biolo-
gischen Effekt von injizierbaren Depot-
gestagenen erkldrbar, durch den ein be-
reits bestehender Tumor veranlasst wer-
den kann, schneller zu einer dedektier-
baren Grofe heranzuwachsen.*

Siehe auch Text der Fachinformation
von Sayana®.

Sayana® (Fachinformation, Stand 01/
2010): ,,.Den groBten Risikofaktor fiir



Brustkrebs bei Patientinnen, denen Pro-
gesteron injiziert wird, stellt deren Alter
bei Absetzen der Medikation dar. Die
Anzahl der diagnostizierten Brustkrebs-
fille steigt mit dem Alter der Patien-
tinnen zum Zeitpunkt des Beendens der
Therapie.* Die Dauer der Anwendung
fallt dabei weniger ins Gewicht. Das zu-
sitzliche Risiko schwindet im Verlauf
von 10 Jahren nach Beendigung der
Therapie stetig, so dass nach 10 Jahren
kein erhohtes Risiko mehr besteht. Es ist
daher wichtig, alle Patientinnen, die hor-
monelle Verhiitungsmethoden anwen-
den, auf das dadurch leicht erhoht schei-
nende Brustkrebsrisiko hinzuweisen und
dieses Risiko gegen die bekannten Wir-
kungen abzuwigen.*

Noristerat® (Fachinformation, Stand
07/2008): In der Fachinformation von
2008 gibt es keine Daten iiber das
Brustkrebsrisiko, nur den Hinwelis, dass
Brustkrebs eine Kontraindikation dar-
stellt.

In einem Schreiben vom 19.4.2009 hat
das BfArM [7] Bedenken geéduf3ert und
folgende Hinweise in der Fachinforma-
tionen gefordert, die allerdings noch
nicht umgesetzt wurden, da ein Ein-
spruchsverfahren lauft: ,,Wegen Brust-
krebsfillen und einer moglichen Verrin-
gerung der Knochendichte unter der An-
wendung von Noristerat (Norethisteron-
enantat) hat das Bundesinstitut fiir Arz-
neimittel und Medizinprodukte (BfArM)
die Zulassung fiir das Kontrazeptivum
zur intramuskuldren Injektion geédndert.
Ein entsprechender Bescheid ging an
den Hersteller Bayer. Die Fach- und
Gebrauchsinformation muss bis zum
1. Juli 2009 aktualisiert werden* (Anm.
der Autoren: Sofern dem Einspruch von
BayerHealthCare nicht stattgegeben
wird).

Unter Nebenwirkungen muss Bayer kiinf-
tig erwidhnen (Anm. der Autoren: sofern
dem Einspruch von BayerHealthCare
nicht stattgegeben wird), dass nach der
Markteinfiihrung von Noristerat Fille
von Brustkrebs berichtet wurden. Ein er-
hohtes Risiko fiir Frauen, die injizier-

* Mogliche zusitzliche Brustkrebsfille pro 10.000
DMPA-Anwenderinnen in Abhdngigkeit des Al-
ters bei der letzten DMPA-Anwendung, diagnos-
tiziert bis 10 Jahre nach der letzten Anwendung
bei Patientinnen im Alter von 20 Jahren: deutlich
weniger als 1; 30 Jahren: 2-3; 40 Jahren: 10 (be-
zogen auf eine 5-jihrige Anwendungsdauer).
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bare Depotgestagene benutzt hatten im
Vergleich zu Nichtanwenderinnen konn-
te laut BfArM in Studien nicht gefunden
werden. Allerdings habe sich ein erhoh-
tes relatives Risiko in bestimmten Unter-
gruppen gezeigt.

Ganz aktuelle Daten zum Krebsrisiko
unter Depogestagenspritzen kommen
aus Stidafrika. Urban et al. [57] analy-
sierten die Daten einer stidafrikanischen
Fall-Kontroll-Studie mit schwarzen
Frauen im Alter von 18-79 Jahren, die
im Krankenhaus erhoben wurden. Die
Angaben der Patientinnen mit Mamma-
karzinom (n = 1664), Zervixkarzinom
(n = 2182), Ovarialkarzinom (n = 182)
und Endometriumkarzinom (n = 182)
iiber ihre Anwendung von Verhiitungs-
mitteln wurde mit Patientinnen einer
Kontrollgruppe (n = 1492) verglichen,
die keine hormonalen Kontrazeptiva an-
gewandt hatten. Die Daten wurden nach
Alter, Jahr der Diagnosestellung, Bil-
dung, Rauchen, Alkohol, Paritit/Alter
bei der ersten Geburt und Anzahl der
Sexualpartner adjustiert.

Im Kontrollkollektiv hatten 26 % der
Patientinnen injizierbare Kontrazeptiva
und 20 % kombinierte orale Kontrazep-
tiva verwendet.

In einer Subgruppe hatten 111 Studien-
teilnehmerinnen wihrend des relevanten
Zeitraums kontinuierlich Depotgesta-
genspritzen erhalten; 80 % nur DMPA,
12 % nur Norethisteronenantat und 8 %
DMPA und Norethisteronenantat.

Bei Anwendung oraler und/oder injizier-
barer Kontrazeptiva (derzeit oder vor
Kurzem) lagen die Odds-Ratios (OR) fiir
Brustkrebs im Vergleich zur Kontroll-
gruppe ohne orale oder injizierbare hor-
monale Kontrazeptiva (KOK) signifi-
kant hoher (OR 1,66, 95 %-CI: 1,28-
2,16; p < 0,001). Dies zeigte sich auch
bei alleiniger Anwendung von KOK
(1,57, 1,03-2,40; p = 0,04) und bei allei-
niger Anwendung von injizierbaren
Kontrazeptiva (OR 1,83, 1,31-2,55;
p <0,001).

Es gab keinen signifikanten Anstieg des
Mammakarzinomrisikos bei Frauen, die
hormonale Kontrazeptiva vor = 10 Jahren
abgesetzt hatten (p = 0,3 bzw. p =0,9).

Die Ubertragbarkeit dieser epidemiologi-
schen Studie auf andere Bevolkerungs-

gruppen muss noch {iberpriift werden;
weiterhin stehen internationale Kommen-
tare zur Wertigkeit dieser Studie noch aus.

Zervixkarzinomrisiko

Urban et al. [57] fanden in der oben be-
schriebenen Studie eine Risikozunahme
unter Depogestagenspritzen. Die ORs
fiir das Zervixkarzinom lagen bei An-
wendung oraler und/oder injizierbarer
Kontrazeptiva (derzeit oder vor Kurzem)
bei 1,38 (1,08-1,77; p = 0,01), bei allei-
niger Anwendung von KOK bei 1,01
(0,66-1,56; p = 0,96) und bei alleiniger
Anwendung von injizierbaren Kontra-
zeptiva bei 1,58 (1,16-2,15; p = 0,004).
Es gab keinen signifikanten Anstieg des
Mamma- oder Zerivxkarzinomrisikos
bei Frauen, die hormonale Kontrazep-
tiva vor > 10 Jahren abgesetzt hatten
(p=0,3bzw. p=0,9).

Es gab keinen signifikanten Anstieg des
Zerivxkarzinomrisikos bei Frauen, die
hormonale Kontrazeptiva vor > 10 Jahren
abgesetzt hatten (p = 0,3 bzw. p = 0,9).

Ovarialkarzinomrisiko

Urban et al. [57] fanden in der oben be-
schriebenen Studie eine Risikoabnahme
unter Depogestagenspritzen, die mit der
unter KOK vergleichbar ist. Bei einer
Anwendungsdauer von > 5 Jahren, ver-
glichen mit Frauen, die keine hormonale
Kontrazeptiva angewandt hatten, betru-
gen die ORs fiir das Ovarialkarzinom bei
oralen und/oder injizierbaren Kontra-
zeptiva 0,60 (0,36-0,99; p = 0,04) und
bei ausschlieBlicher Anwendung von
injizierbaren Prédparaten 0,07 (0,01-
0,49; p = 0,008).

Endometriumkarzinomrisiko
Urban et al. [57] fanden in der oben be-
schriebenen Studie eine Risikoabnahme
unter Depogestagenspritzen, die mit der
unter KOK vergleichbar ist. Bei einer
Anwendungsdauer von > 5 Jahren, ver-
glichen mit Frauen, die keine hormonale
Kontrazeptiva angewandt hatten, betru-
gen die ORs fiir das Endometriumkarzi-
nom bei oralen und/oder injizierbaren
Kontrazeptiva 0,44 (0,22-0,86; p =0,02)
und bei alleiniger Anwendung von inji-
zierbaren Kontrazeptiva bei 0,36 (0,11-
1,26; p=0,1).

Dies spricht dafiir, dass die Depotgesta-
gene, genauso wie die KOKs, das Ovari-
al- und Endometriumkarzinomrisiko
wihrend der Anwendung senken.
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Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmafRnahmen fiir die
Anwendung

Siehe unbedingt die aktuellen Fachinfor-
mationen.

Depo-Clinovir® (Fachinformation,

Stand 02/2010) sollte nicht oder nur

nach sorgfiltiger Nutzen-Risiko-Bewer-

tung, angewendet werden:

— bei Patientinnen mit Porphyrie

— bei allen Formen eingeschriinkter Le-
berfunktion

— bei Venenentziindungen oder Throm-
bosen in der Vorgeschichte

Von einer erneuten Injektion ist abzuse-

hen, wenn unter der Behandlung auftre-

ten:

— erstmalig migridneartige oder unge-
wohnt starke Kopfschmerzen

— akute Sehstorungen jeder Art (Dop-
pelbilder, partieller oder vollstindiger
Sehverlust) oder Exophtalmus

— starker Blutdruckanstieg

— Wiederauftreten von Depressionen:
Patientinnen, die in der Vergangen-
heit wegen Depressionen behandelt
wurden, sollten wihrend der Behand-
lung mit Depo-Clinovir® sorgfiltig
beobachtet werden

— krankhafte Verdnderung der Leber-
funktionen/Gelbsucht

— krankhafte Veridnderung der Hormon-
spiegel

Sichelzellanimie: Bei Vorliegen einer
Sichelzellandmie ist vor Beginn der Be-
handlung mit Depo-Clinovir® der voll-
standige Status des roten Blutbildes auf-
zunehmen und wihrend der Behandlung
in monatlichen Abstidnden zu kontrollie-
ren. Falls dieser sich unter der Behand-
lung verschlechtert, darf die Behandlung
nicht fortgesetzt werden.

Fliissigkeitsretention: Depo-Clinovir®
kann zu Fliissigkeitsretention fiihren.
Depo-Clinovir® sollte Patienten, deren
Krankheitsbild durch Fliissigkeitsreten-
tion negativ beeinflusst werden konnte,
mit Vorsicht verabreicht werden.

Glukosetoleranz: Bei der Anwendung
von Gestagenen wurde bei einigen Pati-
entinnen eine Verminderung der Gluko-
setoleranz festgestellt. Daher sollten
Diabetikerinnen und Patientinnen mit
Pridiabetes oder latentem Diabetes bei
Anwendung von Depo-Clinovir® sorg-
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filtig beobachtet werden (Glukosetole-
ranz Uberpriifen). Bei Diabetikerinnen
muss der Antidiabetika- oder der Insu-
linbedarf eventuell neu eingestellt wer-
den.

Zigarettenrauchen: Frauen, die élter
als 30 Jahre sind, sollen nicht rauchen,
wenn sie hormonhaltige Arzneimittel
zur Verhiitung einer Schwangerschaft
anwenden. Wenn auf das Rauchen nicht
verzichtet wird, sollen andere Verhii-
tungsmethoden angewendet werden, be-
sonders bei Vorliegen weiterer Risiko-
faktoren.

Sayana® (Fachinformation, Stand 01/
2010): Siehe Fachinformation mit aus-
filhrlichen Hinweisen zur Knochen-
dichte, unregelmédBigem Zyklus, Krebs-
risiko, thromboembolischen Erkrankun-
gen sowie zahlreiche Hinweise auf Vor-
sichtsmalnahmen.

Noristerat®: Siehe Fachinformation,
Stand 07/2008

Arzneimittelinteraktionen
Depo-Clinovir® (Fachinformation, Stand
02/2010): ,,Es wurden keine Wechsel-
wirkungsstudien mit Depo-Clinovir®
durchgefiihrt. Folgende Interaktionen
sind in der Literatur berichtet worden
(hauptsédchlich in Zusammenhang mit
kombinierten oralen Kontrazeptiva, ge-
legentlich jedoch auch mit Kontrazepti-
va, die nur Progesteron enthielten).
Hepatobildrer Metabolismus: Wechsel-
wirkungen konnen mit Arzneimitteln
auftreten, die mikrosomale Enzyme in-
duzieren, besonders zytochrome P450-
Enzyme, die zu erhohter Clearance von
Sexualhormonen fiihren konnen (z. B.
Aminoglutethimid, Ampicillin, Pheny-
toin, Phenobarbital, Primidon, Carba-
mazepin, Rifampicin und moglicher-
weise auch Oxcarbazepin, Topiramat,
Felbamat, Ritonavir, Nelfinavir, Gri-
seofulvin und das pflanzliche Arznei-
mittel Johanniskraut). Daher wird emp-
fohlen, dass Frauen, die mit diesen
Arzneimitteln behandelt werden, in Be-
tracht ziehen, voriibergehend eine
Barrieremethode zusitzlich zu Depo-
Clinovir® anzuwenden. Die zusitzliche
Verhiitungsmethode sollte wihrend der
gesamten Dauer und 28 Tage nach Ende
der Behandlung mit Arzneimitteln, die
mikrosomale Enzyme induzieren, ein-
gesetzt werden.

Sayana® (Fachinformation, Stand 01/
2010): ,,Es wurden keine Wechselwir-
kungsstudien mit Sayana® durchgefiihrt.
Von Wechselwirkungen mit anderen Arz-
neimitteln einschlieBlich oraler Anti-
koagulantien wurde selten berichtet, ein
kausaler Zusammenhang wurde jedoch
nicht nachgewiesen. Bei Patientinnen, die
zusitzliche Arzneimittel anwenden, ist auf
das mogliche Auftreten von Wechselwir-
kungen zu achten. Die MPA-Clearance
entspricht ungefihr jener der hepatischen
Durchblutungsrate. Aus diesem Grund ist
eine bedeutsame Beeinflussung der Kine-
tik von MPA durch Leberenzym-induzie-
rende Arzneimittel unwahrscheinlich.
Eine Dosisanpassung bei Patientinnen,
die Arzneimittel erhalten, die metaboli-
sierende Leberenzyme beeinflussen, wird
daher nicht empfohlen.*

Noristerat® (Fachinformation, Stand 07/
2008): ,,Es sind keine Daten zu Wech-
selwirkungen von Injektionspréparaten,
die nur ein Gestagen enthalten, mit ande-
ren Arzneimitteln bekannt. Die folgenden
Wechselwirkungen basieren auf Erfah-
rungen mit kombinierten oralen Kontra-
zeptiva. Verschiedene Substanzen, z.B.
Barbiturate, Phenylbutazon, Rifampicin,
Rifabutin, Antiepileptika (wie Barbexa-
clon, Carbamazepin, Oxcarbazepin, Phe-
nytoin, Primidon) und Priparate, die Jo-
hanniskraut (Hypericum perforatum) ent-
halten, sowie vermutlich auch Griseo-
fulvin, konnen durch Aktivierung hepati-
scher Enzyme den Abbau des Norethis-
terons verstirken, so dass die Serumkon-
zentration des Norethisterons verringert
wird. Das Gleiche gilt fiir einige Antibio-
tika (Ampicillin, Tetracyclin), die durch
Storung der intestinalen Flora den entero-
hepatischen Kreislauf beeintrichtigen
konnen. Durch die Verringerung der
Serumkonzentration des Norethisterons
kann die kontrazeptive Sicherheit in Fra-
ge gestellt sein. Das Auftreten von
Schmierblutungen kann ein erster Hin-
weis auf solche Vorginge sein. Hormona-
le Kontrazeptiva konnen den Stoffwech-
sel anderer Arzneimittel beeintrachtigen.
Infolgedessen konnen Plasma- und Ge-
webekonzentrationen beeinflusst werden
(z. B. von Ciclosporin). Der Bedarf an
Antidiabetika kann sich dndern.*

Beeinflussung von Labortests

Depo-Clinovir® (Fachinformation, Stand
02/2010): ,,Gewisse Hormonspiegel und
Leberfunktionstests konnen eventuell



durch die Behandlung mit Depo-Clinovir®
beeinflusst werden, wie z. B. folgende
Laborwerte: Gonadotropinspiegel, Plas-
ma-Progesteronspiegel, Urin-Pregnandi-
olspiegel, Plasma-Ostrogenspiegel, Plas-
ma-Cortisonspiegel, Plasmaspiegel des
Sexualhormon bindenden Globulins, Glu-
kosetoleranztest und Metyrapon-Test.
Daher sollten, falls bei einer mit Depo-
Clinovir® behandelten Patientin aus Un-
tersuchungen ein hormon- oder leber-
bedingtes Krankheitsbild diagnostiziert
wird, die genannten Tests nach Absetzen
von Depo-Clinovir® nochmals wiederholt
werden. Bei histologischen Untersuchun-
gen von endometrischem oder endozervi-
kalem Gewebe sollte das Labor informiert
werden, dass die Patientin mit Depo-
Clinovir® behandelt wird.*

Sayana® (Fachinformation, Stand 01/
2010): keine Angaben

Noristerat® (Fachinformation, Stand
07/2008): ,,.Die Anwendung von kontra-
zeptiven Steroiden kann die Ergebnisse
bestimmter Labortests beeinflussen, ein-
schlieflich die biochemischen Para-
meter der Leber-, Schilddriisen-, Neben-
nieren- und Nierenfunktion sowie die
Plasmaspiegel von (Tréger-) Proteinen,
z. B. des kortikosteroidbindenden Glo-
bulins und der Lipid-/Lipoprotein-Frak-
tionen, der Parameter des Kohlenhydrat-
stoffwechsels sowie der Gerinnungs-
und Fibrinolyseparameter. Im Allgemei-
nen bleiben diese Veridnderungen jedoch
innerhalb des Normbereichs.*

Beinflussung von Labortests: Hor-
monspiegel wie Ostradiol, Progesteron,
FSH und LH sowie Leberfunktionstests
konnen durch die Behandlung mit Depo-
Clinovir® beeinflusst werden.

Dabher sollten, falls bei einer mit Depo-Cli-
novir® behandelten Patientin aus Untersu-
chungen ein hormon- oder leberbeding-
tes Krankheitsbild diagnostiziert wird, die
genannten Tests nach Absetzen von Depo-
Clinovir® nochmals wiederholt werden.

Bei histologischen Untersuchungen von
endometrischem oder endozervikalem
Gewebe sollte das Labor informiert wer-
den, dass die Patientin mit Depo-Clino-
vir® behandelt wird.

Voraussetzungen fiir die Anwendung
(unbedingt Fachinformationen beriick-
sichtigen).
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Sonstige Hinweise

Nur Frauen mit normalem Zyklusverlauf
diirfen Depo-Clinovir® erhalten. Vor An-
wendung von Depo-Clinovir® soll eine
griindliche allgemeinérztliche sowie gy-
nikologische Untersuchung durchge-
fiihrt werden.

Wihrend der Anwendung von Depo-
Clinovir® sind zunichst nach 3 Monaten
und spéter in halbjdhrlichen Abstinden
jeweils allgemeindrztliche und gyniko-
logische Untersuchungen durchzufiih-
ren, um unerwiinschte Wirkungen friih-
zeitig erfassen zu konnen.

Unter Beriicksichtigung der Anwen-
dungsgebiete und besonderen Warnhin-
weise und VorsichtsmaBnahmen fiir die
Anwendung, ist eine lingerfristige An-
wendung von Depo-Clinovir® moglich.
Bei Erreichen der Wechseljahre sollte
der behandelnde Arzt entscheiden, ab
eine andauernde Depo-Clinovir®-Be-
handlung beendet werden sollte.

Sehr hiufig treten Regelstorungen in
Form von Schmier- oder Durchbruch-
blutungen und auch Amenorrhoen auf.
Unerwartete vaginale Blutungen wih-
rend der Therapie mit Depo-Clinovir®
sollten abgeklirt werden.

Depo-Clinovir® bietet keinen Schutz vor
einer HIV-Infektion (AIDS) oder ande-
ren sexuell iibertragbaren Krankheiten.

Sexualverhalten

Obwohl die Hormonspiegel unter KOK
und DMPA signifikant unterschiedlich
sind, haben sie keinen Einfluss auf die
Sexualfunktion, wie FSFI-Messungen
ergaben [58].

Feststellung des Menopauseeintritts
Juliato et al. [59] empfehlen zur Diagno-

sestellung des Menopauseeintritts bei
Amenorrhoe unter DMPA, das mindes-
tens 2 aufeinanderfolgende FSH-Werte
erhoht sein sollten, da in seiner Studie bei
41 % der Frauen mit einem erhohten
FSH-Wert der Folgewert normal war. Die
FSH-Bestimmung sollte bei Frauen ab
dem 50. Lebensjahr erfolgen, da hierbei
die Menopausewahrscheinlichkeit hoher
ist. (Anmerkung: Das Autorenteam iiber-
nimmt diesbeziiglich keine Haftung!)

Depressionen
Auf eine Zunahme von depressiven Ver-

stimmungen oder Depressionen sollte

bei entsprechender Veranlagung hinge-
wiesen werden.

Depotgestagen-Spritzen bei

Frauen mit Grunderkrankungen
Die Weltgesundheitsorganisation hat in
ihren mehrfach aktualisierten Medical
Eligibility Criteria [60] die Grundlagen
fir den Einsatz von Kontrazeptiva bei
bestimmten Grunderkrankungen darge-
legt. Das Center of Disease Control in
Atlanta/USA hat diese Empfehlungen
zusammengefasst (http://www.cdc.gov/
mmwir/pdf/rr/rr59e0528.pdf; Stand 16.
1.2012) und Ubersichtstabellen verof-
fentlicht (http://www.cdc.gov/reproduc-
tivehealth/unintendedpregnancy/
USMEC.htm; Stand 16.1.2012). Auch in
England wurden die WHO-Empfehlun-
gen praxisgerecht aufgearbeitet (http://

www.fsrh.org/pdfs/UKMEC2009.pdf;
Stand 16.1.2012) (vgl. Tab. 9).

Metabolisches Syndrom

Verhaeghe [61]: Niedrig dosierte hor-
monale Kontrazeptiva sind sicher bei
Patientinnen mit Metabolischem Syn-
drom, wihrend hoch dosierte Gestagene
vermieden werden miissen.

Endometriose

Bei einem Vergleich von DMPA (104 mg
s. ¢.) und Leuprorelin bei Endometriose-
patienten fanden Schlaff et al. [62] kei-
nen Unterschied in der therapeutischen
Wirkung auf die Endometriose (nach 6
Monaten Behandlung und einem Fol-
low-up von weiteren 12 Monaten). Ob
sich Depotgestagene zur Endometriose-
behandlung eignen, miissen weitere Stu-
dien zeigen.

Management von Nebenwir-
kungen unter Depotgestage-
nen

Der folgende Abschnitt beruht auf einer
Publikation von Goretzlehner [63].

Blutungsstorungen: Die Behandlung
der Zusatzblutungen, Schmierblutun-
gen und Durchbruchblutungen, sowie
des Ausbleibens der Blutungen (Ame-
norrhoe) kann in Abhidngigkeit vom
Wunsch der Anwenderin eines Depot-
gestagens nach vorherigem Ausschluss
von organischen, gynikologischen und
Allgemeinerkrankungen und Vorlage
eines ,,Regelkalenders® (Blutungs-
kalender, Menstruationskalender) me-
dikamentos in unterschiedlicher Weise
erfolgen:
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Tabelle 9: Indikationen zur Anwendung der Depotgestagene bei Gesunden und Kranken nach den englischen Empfehlungen
der Faculty of Sexual and Reproductive Health des Royal College of Obstetricians and Gynecologists [http://www.fsrh.org/
pdfs/CEUGuidanceProgestogenOnlylnjectables09.pdf] (Stand: 9.3.2012)

UKMEC 1 (Keine Einschrankung fiir die Anwendung der kontra-
zeptiven Methode)

UKMEC 2 (Vorteile der Methoden iiberwiegen theoretische oder
nachgewiesene Risiken)

Alter 18-45 Jahre

Paritat (Nullipara und Para)

Stillen > 6 Wochen post partum

Post partum (bei nicht stillenden Frauen)
Post-Abort

Nach ektopischer Schwangerschaft
Anamnese mit Operation im kleinen Becken
Rauchen

Ubergewicht

Bluthochdruck besténdig erhohter Blutdruck (ordnungsgemafd
durchgefliihrte Messung) systolisch > 140-159 mmHg oder diasto-
lisch > 90-94 mmHg; Anamnese mit hohem Blutdruck wahrend
der Schwangerschaft (bei derzeit normalem Blutdruck)

Vendése Thromboembolie (VTE) Familienanamnese mit VTE bei
Verwandten 1. Grades jeglichen Alters; grofiere chirurgische Ein-
griffe verlangerte Immobilisierung, kleinere chirurgische Eingriffe
ohne Immobilisierung, Immobilitat (unabhéngig von einer Opera-
tion) (z. B. Rollstuhl, Erkrankungen mit Bewegungseinschrankung)

Oberflachliche Venenthrombose

Herzerkrankung mit Klappenbeteiligung und kongenital
Nicht migraneartige Kopfschmerzen (leicht oder schwer)
Epilepsie

Depressive Verstimmungen

Endometriose

Benigne Ovarialtumoren (einschl. Zysten)

Schwere Dysmenorrhoe

Trophoblastenerkrankung in der Schwangerschaft (GTN)
(einschl. Blasenmole, invasive Mole, Trophoblasten-Tumor in der
Plazenta)

normale hCG-Werte

Zervixektopie

Brusterkrankung

benigne Brusterkrankung oder Familienanamnese mit Brustkrebs
Endometriumkarzinom

Ovarialkarzinom

Uterus myomatosus

Entziindliche Genitalerkrankung (PID)

Sexuell Gibertragbare Infektionen (STls)

Hohes Risiko fiir HIV

HIV-Infektion (ohne antiretrovirale Therapie)
Schistosomiasis

Tuberkulose

Malaria

Diabetes Gestationsdiabetes in der Anamnese
Erkrankungen der Schilddriise
Gallenblasenerkrankung in der Schwangerschaft
Virale Hepatitis Ubertrager

Entziindliche Darmerkrankung

Thalassaemia

Sichelzellenanamie

Eisenmangelanamie

Raynaud-Syndrom primar; sekundér ohne Lupus antikoagulans
Medikamente, die Leberenzyme beeinflussen
Antibiotika, die keine Leberenzyme induzieren

Alter Menarche bis < 18 Jahre oder > 45 Jahre
Stillen < 6 Wochen post partum

Hypertension adaquat kontrollierter Bluthochdruck; besténdig erhéh-
ter Blutdruck (ordnungsgemafRe Messung) systolisch > 160 mmHg
oder diastolisch > 95 mmHg

Venose Thromboembolie (VTE) VTE in der Anamnese; groRere
chirurgische Eingriffe ohne verldngerte Immobilisierung

Bekannte thrombogene Mutationen (z.B. Faktor V Leiden; Pro-
thrombin-Mutation; Protein S-, Protein C- und Antithrombin-Man-
gel)

Bekannte Hyperlipidamie

Kopfschmerzen Migréane ohne Aura in jedem Alter; mit Aura in je-
dem Alter (nur Beginn); Anamnese von Migréne in der Vergangen-
heit mit Aura in jedem Alter

Uterines Blutungsmuster
Zervikale intraepitheliale Neoplasie (CIN)
Zervixkarzinom (vor Behandlung)

Brusterkrankung nicht diagnostizierter Knoten; Tréager einer bekann-
ten genetischen Mutation assoziiert mit Brustkrebs (z.B. BRCA1)

AIDS und Anwendung von HAART (hoch wirksame antiretro-
virale Therapie)

Diabetes mellitus ohne GefaRbeteiligung
Gallenblasenerkrankung

Cholestase in der Anamnese friihere OC-Einnahme
Zirrhose leicht (kompensiert)

Raynaud-Syndrom mit Lupus Antikoagulanz

Hoch wirksame antiretrovirale Therapie (HAART)

UKMEC 3 (Theoretische oder nachgewiesene Risiken tiberwie-
gen die Vorteile der Methode)

Signifikante multiple Risikofaktoren fiir arterielle kardiovasku-
lare Erkrankung

Vaskulére Erkrankung

Venose Thromboembolien (VTE) derzeitige VTE (unter Antikoagu-
lanzen)

Ischamische Herzerkrankung
Schlaganfall (Anamnese von cerebrovaskuldren Insulten)
Kopfschmerzen Migréane mit Aura in jedem Alter (Fortbestehen)

Ungeklarte vaginale Blutung (Verdacht auf ernsthafte Grund-
erkrankung) vor der Abklarung

Throphoblastenerkrankung in der Schwangerschaft (GTN)
(einschl. Blasenmole, invasive Mole, Trophoblasten-Tumor in der
Plazenta) hCG-Werte pathologisch

Brustkrebs in der Vergangenheit, kein Anhalt fir ein Rezidiv inner-
halb von 5 Jahren

Diabetes mellitus Nephropathie/Retinopathie/Neuropathie; andere
vaskulare Erkrankung oder Diabetes > 20 Jahre

Virale Hepatitis aktiv
Zirrhose schwer (dekompensiert)
Lebertumoren

UKMEC 4 (Situation, die ein nicht vertretbares Gesundheits-
risiko bei Anwendung der kontrazeptiven Methode darstellt)

Brustkrebs derzeit (innerhalb der letzten 5 Jahre)
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(")strogene
— Ethinylestradiol
— Estradiol-Vaginalring

NSAID (Nichtsteroidale Entziindungs-

hemmer)

— Ibuprofen

— Mefenaminséure

— Tranexamsédure

— Cox-2-Hemmer (Valdecoxib)

— Doxycyclin 100 mg 2 x tégl. tiber 5
Tage

Amenorrhoe-Behandlung
— OC mit einem anderem Gestagen

Ethinylestradiol: Die von der WHO
geleitete randomisierte placebokontrol-
lierte klinische Studie zur Behandlung
der verldngerten Blutungen nach DMPA
mit 50 pg Ethinylestradiol (n = 90),
2,5 mg Estronsulfat (n = 91) oder einem
Placebo (n = 97) iiber jeweils 14 Tage
ergab, dass mit Ethinylestradiol die Blu-
tungen in 93 % erfolgreich gestoppt wer-
den konnten, wihrend dies mit Estron-
sulfat in 76 % und mit Placebos in 74 %
gelang. Mit Ethinylestradiol wurden
die Blutungen um einen Tag und die
Schmierblutungen um 3 Tage im Ver-
gleich zu den beiden anderen Gruppen
reduziert. Von der Task-Force wurde ein-
geschitzt, dass die Behandlung der
durch DMPA-induzierten verldngerten
Blutungen mit 50 pg Ethinylestradiol
tiglich tiber 14 Tage lediglich zu einem
begrenzten Kurzzeiteffekt aber nicht zu
einem Nutzen fiir die Akzeptabilitit von
DMPA fiihrte. Estronsulfat unterschied
sich nicht vom Placeboeffekt [64].

Tranexamséure: In einer Doppelblind-
placebokontrollierten Studie erhielten
von 100 DMPA-Anwenderinnen 50 Tra-
nexamsdure 4 x 250 mg iiber 5 Tage
und 49 ein Placebo iiber die gleiche
Zeitdauer. Die Blutungen wurden signi-
fikant héufiger innerhalb einer Woche
nach Therapiebeginn in der Tranexam-
sdure-Gruppe gestoppt (88 % vs. 8 %;
p > 0,001). In den 4 Wochen nach der
Initialbehandlung wurde ein blutungs-
freies Intervall (> 20 Tage) in 68 % in der
Tranexamgruppe und in 0 % in der Pla-
cebogruppe registriert. Die mittlere An-
zahl der Blutungstage war signifikant
unterschiedlich zwischen beiden Grup-
pen (5,7 = 2,5 vs. £ 17,5 £ 7,2 Tage). In
der Kurzzeitbehandlung ist Tranexam
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wesentlich effektiver als ein Placebo bei
Blutungsstorungen unter der DMPA-
Anwendung [65].

Mefenamin: 2 x 500 mg iiber 5 Tage
fiihrte bei dhnlichem Studiendesign mit
kleinen Fallzahlen (Mefenamin n = 23,
Placebo n = 25) zu einer deutlichen Re-
duzierung der Blutungstage und einer
Verldangerung der blutungsfreien Tage
nach der Initialbehandlung (16,1 vs.
12,4 Tage). Fiir die Kurzzeitbehandlung
der Blutungen kann Mefenamin effektiv
sein, nicht jedoch fiir die Langzeit-
therapie [66].

Cox-2-Hemmer: In einer Doppelblind-
placebokontrollierten Studie wurde der
Einfluss des Cox-2-Hemmers Valdecoxib
auf Zusatzblutungen (irregulidre uterine
Blutungen) innerhalb der ersten und vier-
ten Woche untersucht. Von 51 DMPA-
Anwenderinnen erhielten 22 Valdecoxib
40 mg tgl. tiber 5 Tage und 24 Placebo
iiber die gleiche Zeitdauer (5 Patien-
tinnen fielen aus der Studie heraus). Die
Blutungen wurden signifikant hdufiger
innerhalb der ersten Woche der Initial-
behandlung in der Valdecoxib-Gruppe
gestoppt als in der Placebogruppe (77%
vs. 33%) und die blutungsfreien Tage
waren in der Behandlungsgruppe linger
als in der Placebogruppe (17,8 Tage vs.
11,5 Tage). Der Cox-2-Hemmer war
effektiver als ein Placebo bei der Kurz-
zeitbehandlung der Blutungen [67].

Bis 2010 waren lediglich kleine Studien
zur Behandlung der initialen Blutungs-
storungen nach der ersten DMPA-Appli-
kation veroffentlicht worden, die keine
Berichte iiber und fiir die Routine-
anwendung enthalten. Speziell fiir Lang-
zeit-Effekte fehlen grofere Studien [68].

Durch die Einlage eines Ostrogenhalti-
gen Vaginalrings fiir 3 Monate konnten
anlésslich einer randomisierten kontrol-
lierten Studie die Gesamt-Blutungstage
im Vergleich zur alleinigen DMPA-An-
wendung erheblich verringert werden.
28 Blutungstagen unter DMPA stehen
16 bei zusitzlicher Anwendung des
Vaginalrings gegeniiber [48].

Aussagekriftige Studien zur Behand-
lung der Zusatzblutungen bei Depot-
gestagenanwendung liegen nicht vor.
Auch die Empfehlungen von Schrager
[69] fiir die Anwendung von Ibuprofen

800 mg 3 x tgl. fiir 1-2 Wochen, hoch-
dosiert konjugierte Ostrogene 0,625—
1,25 mg tgl. fiir 1-2 Wochen oder Ethi-
nylestradiol 20 g tgl. fiir 1-2 Wochen
zur Behandlung der Blutungsstérungen
bzw. die zusitzliche Verordnung von OC
(Mikropillen) fiir 2-3 Monate zur Be-
handlung der Abwesenheit jeglicher
Blutung (Amenorrhoe) bewegen sich
auf einem niedrigen Evidenzlevel und
tragen nicht wesentlich zur Losung des
Problems bei.

Aufgrund der bisherigen Daten zur Atio-
logie dieser Blutungsstorungen er-
scheint eine niedrig dosierte Substitu-
tion mit Estradiol 0,5 mg morgens und
abends iiber maximal 5 Tage sinnvoll.

Neuentwicklungen

Kombinierte Einmonatspritze: Kom-
binierte Einmonatsspritzen sind unter
dem Namen Mesigyna (50 mg Norethis-
teronenantat plus 5 mg Estradiolvalerat)
und Cyclofem (25 mg DMPA plus 5 mg
Estradiolcypionat) in Mittel- und Siid-
amerika im Handel. Deladroxat ist eine
Kombination aus 150 mg Dihydroxypro-
gesteronacetophenid und 10 mg Estra-
diolenantat und unter den Handelsnamen
Perlutan, Topasel, Agurin, Horprotal und
Uno-Ciclo in verschiendenen Lidndern
im Handel (http://www.gfmer.ch/Endo/
Lectures 11/Arcangues.html; Stand: 4.
3.2012).

Der Vorteil dieser Spritzen besteht in
einem mehr oder weniger regelmifigen
Zyklus und einer zufriedenstellenden
kontrazeptiven Sicherheit.

Mikrosphéiren oder Mikrokapseln:
Spritzen mit Mikrosphédren oder Mikro-
kapseln, die ein Hormon oder mehrere
Hormone enthalten, werden ebenfalls
untersucht. In einer sterilen Losung kon-
nen Kiigelchen suspendiert werden, aus
denen zeitabhingig Gestagene freige-
setzt werden. Die Mikrokugel besteht
aus einem Polymer, meist einem biolo-
gisch abbaubaren Material, wie z.B.
Polydilactidecoglycolide. Abhingig von
dem Priparat betrigt die kontrazeptive
Wirkungsdauer der injizierbaren Mikro-
sphiren 1, 3 oder 6 Monate. Blutungs-
storungen sind die hauptsidchliche Ne-
benwirkung.

Weitere neue Entwicklungen auf diesem
Gebiet sind nach Angaben der WHO [70]:
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Verbesserung des pharmakokinetischen
Profils

— Biologisch abbaubare Mikrosphiren
mit Norethisteron, Norgestimat oder
Progesteron

— ,,Controlled particle sized distribu-
tion® mit Depot-Medroxyprogeste-
ronacetat (DMPA), Levonorgestrel
butanoat

Entwicklung von Produkten mit weni-

ger Nebenwirkungen
Monolithische Makrokristalle: Proges-

teron, 17-Beta-Ostradiol und Testoste-
ron kombiniert in einer Einmonats-
spritze.

Sichere Freisetzungssysteme
Entwicklung von Zyklofem in nicht
wieder verwendbaren Spritzensystemen
(Uniject, Soloshot) (vgl. Einmonats-
Spritze).

B Hinweise fiir eine Erst-
verordnung

Patientenauswabhl

— Frauen > 18 Jahre mit Wunsch nach
Langzeitkontrazeption (Patientin
sollte im néchsten Jahr nicht schwan-
ger werden wollen)

— (Eventuelle) Unvertriglichkeit oder
Unzufriedenheit mit anderen kontra-
zeptiven Methoden

— Beachtung der Kontraindikationen
insbesondere auch fiir ein erhohtes
Frakturrisiko (siehe Fachinformatio-
nen).

Anamnese
— Eigenanamnese: Zyklus, Rauchen,
Leberfunktionsstorungen, Krebser-

krankungen, Fettstoffwechselstorun-
gen, Sichelzellenanimie, Uberemp-
findlichkeit gegen Parabene, Schwan-
gerschaftsikterus, Herpes gestationis,
Otosklerose, Porphyrie, Thrombo-
phlebitis, Thromboembolie, Diabetes
mellitus; Neigung zur Osteopenie

— Frauen mit normalem Zyklus

— Ausschluss Gegenanzeigen (s. 0.)

Klinik (allg.)

— Blutdruck, Zucker im Harn, Zeichen
einer Thrombophlebitis, Thrombo-
embolie

Klinik (gyn.)

— Aktuelle Krebsvorsorgeuntersuchung,
griindliche gynikologische Untersu-
chung
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— allgemeinmedizinische Untersuchung
(u. a. RR/Puls)

Labor
— Glukose im Urin

Je nach Klinik

— Schwangerschaftsausschluss, — Fett-
stoffwechsel, Leberwerte, bei Sichel-
zellenandmie Status des Blutbildes

Anwendungseinschrinkungen
— Jugendliche: Nur in Ausnahmefillen

— Behandlungsdauer: In Abhingigkeit
von den Risikofaktoren und unter Be-
riicksichtigung moglicher Veridnde-
rungen der Knochendichte individu-
ell wihlen. Evtl. nach BfArM-Be-
scheid 2009 fiir Noristerat Einschrén-
kung auf 2 Jahre; Einspruchsverfah-
ren aber noch nicht abgeschlossen.

Patientenaufklidrung
— Informationen zu Wirkung, Neben-

wirkungen, Risiken (auch seltene,
z. B. Spritzenabszess) sowie mogli-
che Arzneimittelinteraktionen, sie-
he Fachinformation.

— Beginn der kontrazeptiven Sicher-
heit

Sayana® (Fachinformation, Stand 01/
2010): ,Fiir einen sicheren Empfingnis-
schutz im ersten Behandlungszyklus
muss die subkutane Injektion von 104 mg
Medroxyprogesteronacetat wihrend der
ersten 5 Tage eines normalen Monats-
zyklus erfolgen. Wenn die Injektion vor-
schriftsmifig durchgefiihrt wurde, ist
kein zusitzlicher Empfiangnisschutz er-
forderlich.*

Depo-Clinovir® (Fachinformation,
Stand 02/2010): Keine Informationen.
Meist schon nach einem Tag starker
Gestageneffekt am zervikalen Mukus
[71].

Noristerat® (Fachinformation, Stand
07/2008): Keine Informationen. Kontra-
zeptive Wirkung kann bis zu 12 Monate
nach der letzten Spritze im Einzelfall
anhalten.

— Hinweis auf Nebenwirkungen

Korpergewicht: Evtl. Zunahme mog-
lich je nach Alter, Ausgangsgewicht.
Hierbei sind bei einer Anwendungsdau-
er von 12-24 Monaten Gewichtszunah-

men bis zu 5 kg moglich. In den Phase-
III-Studien iiber 12 Monate mit DMPA
blieb das Korpergewicht bei 50 % der
Frauen innerhalb von 2,2 kg ihres An-
fangskorpergewichts, 12 % der Frauen
nahmen mehr als 2,2 kg ab und 38 % der
Frauen nahmen mehr als 2,3 kg zu. Ge-
wichtsverdnderungen sind hiufig, aber
nicht vorhersehbar.

Depressive Verstimmungen und Depres-
sionen: Je nach Disposition und Situa-
tion (z. B. Wochenbett) erhhtes Risiko.

Venose Thromboembolien: Unter
DMPA selten und NET-EN aufgrund der
EE-Konversion wahrscheinlich héufi-
ger. Aufkldrung tiber Frithsymptome.

Krebsrisiko: Geringe Risikoerhohung
fiir Brustkrebs unter Langzeitanwen-
dung in bestimmten Patientengruppen.
Sonst keine weiteren Risikoerh6hungen
in Bezug auf Krebserkrankungen.

Knochendichte

Depo-Clinovir®/Sayana®: Bei DMPA
je nach Alter Abnahme der Knochen-
dichte moglich; nach Absetzen nimmt
die Knochendichte wieder zu.

Noristerat: Bei der Anwendung von No-
risterat kann es den Angaben des BfArM
[7] zufolge zu einer Verringerung der
Knochendichte kommen (Anm. der Au-
toren: obwohl man davon ausgeht, dass
Norethisteronenantat z. T. in Ethinylestra-
diol konvertiert wird). Das Arzneimittel
sollte laut BFArM [7] daher nur ldnger als
2 Jahre angewendet werden, wenn andere
Verhiitungsmethoden kontraindiziert sind.
Gegen den BfArM-Entscheid von 2009
lduft derzeit ein Einspruchsverfahren.

Blutungsmuster: Bei DMPA-haltigen
Préparaten steht die Amenorrhoe, bei
NET-EN eher mogliche Zyklusstorun-
gen im Vordergrund. Die Amenorrhoe-
rate nach Mehrfachinjektionen betréigt:

Depo-Clinovir®: ca. 80 % nach der 5.—
10. Injektion [13].

Sayana®: ca. 80 % nach der 5.-10. In-
jektion [13]. Unter Noristerat® kam es
wihrend der mehrjdhrigen klinischen
Priifung bei 8—25% der Frauen zu Ame-
norrhoen, die im Allgemeinen von kur-
zer Dauer waren und im Verlauf der wei-
teren Anwendung verschwanden. Unter



Noristerat® wurden Blutungsintervalle
zwischen 26 und 35 Tage und eine Blu-
tungsdauer von 1-7 Tage in 50-70 % der
Fille gefunden.

Arzneimittelinteraktionen: Hinweis,
dass Arzneimittelinteraktionen moglich
sind und dass in jedem Fall der behan-
delnde Arzt darauf hingewiesen und
diesbeziiglich befragt werden muss (vgl.
jeweilige Fachinformationen).

Gesunde Erndhrung und Lebens-
wandel

Die Fachinformationen empfehlen eine
ausreichende Kalzium- und Vitamin-D-
Zufuhr: ,Die Zufuhr von ausreichend
Kalzium und Vitamin D iiber die Nah-
rung oder mittels Ersatzpridparaten ist
fir die Gesundheit der Knochen bei
Frauen jeglichen Alters wichtig.“ Eine
ausreichende Kalzium- und Vitamin-D-
Zufuhr wird empfohlen [35, 49].

Weiterhin sollte Zigarettenrauchen unter
DMPA eingestellt werden [50] und der
Alkoholkonsum beachtet werden [8].

Vereinbarung eines Kontroll-
termins

Bei Depo-Clinovir® bzw. Sayana® alle
3 Monate, bei Noristerat® die ersten beiden
Spritzen nach 2 danach nach 3 Monaten.

Kontrolluntersuchungen

Nach 3 Monaten und spéter in halbjihr-
lichen Abstinden allgemeinérztliche
(u. a. RR/Puls, Glukose) und gynikolo-
gische Untersuchung.

Bei DMPA sollten nach Fachinforma-
tion regelmifige Knochendichtemes-
sungen erfolgen.

Zur Verbesserung der Compliance, Be-
ratung zu Blutungsmuster, Korperge-
wicht, Beachtung von Symptomen, wie
depressive Verstimmung und Frithsymp-
tomen fiir kardiovaskuldre Erkrankun-
gen (insbesondere VTE).

Vereinbarung des Termins fiir die nédchs-
te Injektion und Kontrolluntersuchung.

B Zusammenfassung flr die
Praxis

Depotgestagene wurden urspriinglich
zur Behandlung der Endometriose, spi-
ter von habituellen Aborten und schlief3-
lich zur Langzeitkontrazeption entwi-
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ckelt. Nach Produkteinfiihrung stellte
man bei Prdparaten mit Depot-Me-
droxyprogesteronacetat (DMPA) Ostro-
genmangelsymptome (z. B. am Knochen
mit BMI-Abnahme), aber auch z. T. un-
erwiinschte Amenorrhoen fest, darauf-
hin Dosisreduktion von 150 mg i. m. auf
104 mg s. c. DMPA und Umstellung der
intramuskuldren auf eine subkutane
Anwendung. Bei Norethisteronenantat
(200 mg) (Noristerat) traten diese Pro-
bleme nicht auf (sieche aber [7], da dies in
geringem Umfang in Ethinylestradiol
verstoffwechselt wird.

Depotgestagene als Depotspritze sind
seit tiber 50 Jahren weltweit im Einsatz;
DMPA (150 mg i. m.) ist in den USA
(1992) seit tiber 20 Jahren zugelassen.
Weltweit haben mehr als 90 Millionen
Frauen diese Priparate zur Kontrazep-
tion angewandt.

Anwendungsgebiete
Langzeitkontrazeption (fiir mindestens
1 Jahr kein Kinderwunsch).

Einschrinkungen: Die Anwendung
von Depo-Clinovir® und Noristerat® ist
dahingehend eingeschrinkt, dass sie nur
bei Unvertriglichkeit anderer Kontra-
zeptiva (z. B. gastrointestinalen Resorp-
tionsstorungen, Ostrogenunvertriglich-
keit, unzuverlissiger Anwendung ande-
rer Kontrazeptiva etc.) in Frage kommt.
Dies ist bei Sayana® nur bei Jugendli-
chen von 12-18 Jahren der Fall. Weiter-
hin wird fiir Depo-Clinovir® bzw. Noris-
terat ein normaler bzw. biphasischer
Zyklusverlauf gefordert. Diese Forde-
rung entféllt bei Sayana®. Fiir Sayana®
wird die Anwendung bei Frauen mit er-
hohtem Osteoporoserisiko nicht emp-
fohlen.

Anwendungsdauer BfArM [7]: ,Das
Arzneimittel sollte laut BfArM daher
nur ldnger als 2 Jahre angewendet wer-
den, wenn andere Verhiitungsmethoden
kontraindiziert sind.”“ Hiergegen lduft
derzeit ein Einspruchsverfahren von
BayerHealthCare. Auch Kaunitz u.
Grimes [72] haben sich fiir die im Jahr
2004 von der FDA ausgesprochene
Black box warning ausgesprochen.

Anwendungshinweise: Depo-Clinovir®
(i. m. Applikation) und Sayana® (subku-
tan Applikation) werden alle 3 Monate
gespritzt, Noristerat® (i.m. Applikation)
zunichst alle 2 dann alle 3 Monate.

Anwendungsbeginn: Ab dem 18. Le-
bensjahr; nur in Ausnahmefillen friiher.

Unerwiinschte Nebenwirkungen
Blutungsmuster: Mit zunehmender
Anwendungsdauer vermehrtes Auftre-
ten einer Amenorrhoe nach der 5. bis
10. Injektion von Depo-Clinovir® bzw.
Sayana® in ca. 80 % der Fille und selte-
ner bei Noristerat® (8-25 %), die ,,aber
von kurzer Dauer waren und im Verlauf
der weiteren Anwendung verschwan-
den®. Unter Noristerat® ist der Zyklus in
50-70 % der Fille normal.

Venose Thromboembolien: Venose
Thromboembolien: Aktuell muss von
einem erhohten Thromboembolierisiko
unter Depotgestagenen ausgegangen
werden, das vermutlich im gleichen
Rahmen wie das Risiko kombinierter
Kontrazeptiva mit 20-30 pg Ethinyl-
estradiol liegt. Allerdings ist die Daten-
lage begrenzt. Siehe hierzu umfangrei-
che Analyse bei Rabe et al. [24, 25].

Die Datenlage zur VTE-Frage ist schlecht
und die 4 vorliegenden Studien weisen
Miingel auf. Sie sind z. B. dlteren Da-
tums [73, 74], ohne Hinweis auf den
Anwendungsweg [74], bzw. mit kleinem
Stichprobenumfang (2 Fille/1 Kontrolle
[75], 20 Fille/15 Kontrollen [76]). Bei
den Fillen hatten 11,1 % eine positive
Familienanamnese in Bezug auf tiefe
Venenthrombosen. Es bestehen zusitz-
lich weitere Schwichen im Studien-
design. Daher muss die Meta-Analyse
durch Mantha et al. [77] mit der Aussage
einer Risikoerhohung von RR 2,67
(1,29-5,53) relativiert werden.

Hinzu kommt, dass aufgrund von HRT-
Daten das kardiovaskuldre Risiko von
MPA eher kritisch gesehen wird. Bei Ri-
sikopatienten wird eine Behandlung mit
MPA abgelehnt [Mueck pers. Mittei-
lung, 2013]. Bei NET-EN konnte sich
die EE-Konversion zusitzlich ungiinstig
auswirken. Weitere Studien mit grofe-
rem Stichprobenumfang sind erforder-
lich.

Nach WHO koénnen diese Préparate bei
VTE-Risikopatientinnen als Klassifika-
tion Grad 2 gegeben werden. Das Auto-
renteam dieses Artikels rét jedoch davon
ab, da bei Auftreten unerwarteter Kom-
plikationen das Gestagen 2-3, in Einzel-
fillen bis 12 Monate systemisch wirk-
sam bleiben kann. Eine Aufkldrung iiber
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Frithsymptome thromboembolischer
Komplikationen ist unbedingt erforder-
lich.

Brustkrebs: Alle Patientinnen, die hor-
monelle Verhiitungsmethoden anwen-
den, sind auf das dadurch leicht erhoht
scheinende Brustkrebsrisiko hinzuwei-
sen und dieses Risiko ist gegen die be-
kannten Wirkungen abzuwigen. Man
nimmt an, dass ein bereits bestehender
Tumor im Wachstum stimuliert werden
konnte, sodass dieser in den klinisch
nachweisbaren Bereich heranwéchst.

Depo-Clinovir® (nach Fachinformation
02/2010): ,,Mogliche zusitzliche Brust-
krebsfille pro 10.000 DMPA-Anwen-
derinnen in Abhingigkeit des Alters bei
der letzten DMPA-Anwendung, diag-
nostiziert bis 10 Jahre nach der letzten
Anwendung; 20 Jahre: Deutlich weniger
als 1; 30 Jahre: 2-3; 40 Jahre: 10 (bezo-
gen auf eine 5-jdhrige Anwendungsdau-
er).

Sayana® (Fachinformation, Stand 01/
2010): ,,Die Anzahl der diagnostizierten
Brustkrebstille steigt mit dem Alter der
Patientinnen zum Zeitpunkt des Been-
dens der Therapie. Die Dauer der An-
wendung fillt dabei weniger ins Ge-
wicht. Das zusitzliche Risiko schwindet
im Verlauf von 10 Jahren nach Beendi-
gung der Therapie stetig, so dass nach 10
Jahren kein erhohtes Risiko mehr be-
steht.*

Noristerat® (Fachinformation Stand 07/
2008): In der Fachinformation von 2008
finden sich keine Daten iiber Brustkrebs-
risiko, nur Hinweis, dass Kontraindika-
tion nach Brustkrebs. In einem Schrei-
ben vom 19.4.2009 hat das BfArM [7]
allerdings Bedenken geduflert und Hin-
weise in der Fachinformationen gefor-
dert (siehe Textteil).

Fiir das erhohte Risiko von Brustkrebs
unter bzw. nach DMPA und NET-EN
spricht die aktuelle Studie von Urban et
al. [57], die im Textteil ausfiihrlich be-
sprochen wird.

Zervixkarzinom: Urban et al. [57] fan-
den eine Risikozunahme unter Depot-
gestagenpriparaten, die mit derjenigen
unter KOK vergleichbar ist.

Ovarial- und Endometriumkarzinom:
Urban et al. [57] fanden eine Risiko-
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abnahme unter Depotgestagenpripara-
ten, die mit der unter KOK vergleichbar
ist.

Knochen: Negative Wirkung von 150 mg
bzw. 104 mg DMPA auf die BMI- aber
nicht auf die Frakturrate, hierfiir gibt es
in der Fachinformation keinen Anhalt
bei Gabe von 200 mg NET-EN. In einem
Schreiben vom 19.4.2009 hat das BfArM
[7] Bedenken geduflert und folgende
Hinweise in der Fachinformationen ge-
fordert, die allerdings noch nicht umge-
setzt wurden, da ein Einspruchsverfah-
ren lauft: ,.Bei der Anwendung von
Noristerat kann es den Angaben zufolge
zu einer Verringerung der Knochendich-
te kommen. Das Arzneimittel sollte laut
BfArM daher nur ldnger als zwei Jahre
angewendet werden, wenn andere Ver-
hiitungsmethoden kontraindiziert sind.*
Das Widerspruchsverfahren seitens von
Bayer HealthCare ist noch nicht abge-
schlossen.

Depotgestagene bei Kranken

— siehe WHO Medical Eligibility Crite-
ria [60]

— siehe auch MEC-Tabellen des CDC:
www.cdc.gov/mmwr/pdf/rr/
1159e0528.pdf (Stand: 5.3.2012)

— Englische Empfehlungen der Faculty
of Sexual and Reproductive Health-
care: http://www.fsrh.org/pdfs/CEU
GuidanceProgestogenOnlylnject-
ables09.pdf (Stand: 16.1.2012).

— siehe auch Tabelle 6

Warnhinweise

Depo-Clinovir®: Siehe umfangreiche
Warnhinweise in der Fachinformation:
u. a. nicht bei Diabetikerinnen, bei
Fliissigkeitsretention, bei Raucherin-
nen iiber 30 Jahre, Neigung zur Urtika-
ria etc.

Sayana®: Sieche umfangreiche Warnhin-
weise in der Fachinformation.

Noristerat®: Siche umfangreiche Warn-
hinweise in der Fachinformation.

Zusatzempfehlungen

Die Zufuhr von ausreichend Kalzium
und Vitamin D {iber die Nahrung oder
mittels Ersatzpriparaten ist fiir die Ge-
sundheit der Knochen bei Frauen jegli-
chen Alters wichtig. Weiterhin Ein-
schrinkung oder Einstellung von Ziga-
rettenrauchen und iiberméBigen Alko-
holkonsum.

B Internetlinks

National

— Homepage des Herstellers: Keine
Homepage der Hersteller fiir Depo-
Clinovir® (Pfizer), Sayana® (Pfizer)
oder Noristerat® (Bayer HealthCare).

— Rote Liste: www.roteliste.de (Pass-
wort iiber DocCheck erforderlich)

— Fachinformation: ~www.fachinfo.de
(Passwort tiber DocCheck erforderlich).

— Bundeszentrale fiir Gesundheitliche
Aufklarung: Allgemeine Materialien
,,Familienplanung*: http://
www.bzga.de/infomaterialien/
familienplanung/?addinfo=1 (Stand:
28.08.2011)

— ProFamilia:
Verhiitung: http://www.profamilia.de/
erwachsene/verhuetung.html (Stand:
28.08.2011)
Depot-Spritze: http://www.profami-
lia.de/ erwachsene/verhuetung/depot-
spritze.html (Stand: 28.08.2011)
Selbsthilfegruppen/Laieninformatio-
nen: Keine

International

Leitlinien:

— England: Faculty of Sexual and Re-
productive Health Care: http://www.
fsrh.org/pdfs/CEUGuidanceProgesto

genOnlylnjectables09.pdf  (Stand:
16.1.2012)

— Canada: http://www.sogc.org/guide-
lines/documents/JOGC-april-06-
GL174.pdf (Stand: 14.2.2012)

— USA: http://www.guideline.gov/con-
tent.aspx?id=15101 (Stand: 14.2.2012)

— WHO: http://apps.who.int/rhl/fertili-

ty/contraception/agcom/en/index.
html (Stand: 14.2.2012)

Ubersichtsarbeiten:

— Uptodate: http://www.uptodate.com/
contents/depot-medroxyprogestero-
ne-acetate-for-contraception (Stand:
14.2.2012

— Management von Blutungsstérungen
unter DMPA: http://www.uptodate.
com/contents/management-of-
unscheduled-bleeding-in-women-
using-contraception?source=see

link&anchor=H4#H4 (Stand: 14.2.
2012)
— WHO: Injectable contraceptives:

http://www.gfmer.ch/Guidelines/
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Family planning/Injectable contra-
ceptives.htm (Stand: 28.08.2011)

— Amerikanische Fachinformationen:
RxList — The Internet Drug Index for
prescription  drugs, medications.
www.rxlist.com

— Population Reports (John Hopkins
University Baltimore): http://info.
k4health.org/pr (Stand: 28.08.2011)

— Series K: Injectables & Implants:
http://info.k4health.org/pr/online.
shtml#a (Stand: 28.08.2011)

— K-7 Implants: The Next Generation:
http://info.k4health.org/globalhand
book/book/fph chapter8/index.
shtml (Stand: 28.08.2011)

— K-6 Expanding Services for Inject-
ables: http://info.k4health.org/global
handbook/book/fph chapter8/index.
shtml (Stand: 28.08.2011)

— Royal College of Obstetricians and
Gynaecologists (UK). http://www.
rcog.org.uk  (Stand: 28.08.2011);
Suche nach Leitlinien unter: http:/
www.rcog.org.uk/womens-health/
clinical-guidance

— The Cochrane Library: http://www.
cochrane.org/search/site/contracep-
tion (Stand: 30.08.2011)

— Depot medroxyprogesterone versus
Norethisterone oenanthate for long-
acting progestogenic contraception:
www2.cochrane.org/reviews/en/
ab005214.html

— Combination injectable contraceptives
for contraception: www?2.cochrane.
org/reviews/en/ab004568. html

— WHO Reproductive Health Library:
http://www.gfmer.ch/Guidelines/
Family planning/Family plan-
ning_mt.htm (Stand: 30.08.2011)

B Interessenkonflikt

Der korrespondierende Autor gibt an,
dass kein Interessenkonflikt besteht.

Der Artikel ist Teil der Leitlinie ,,Emp-
fangnisverhiitung™ aus dem Seminar-
buch Rabe T, Seminar in Gynikologi-
scher Endokrinologie (Infos und Bestell-

schein: www.seminarbuch-gyn-endo.de).
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