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Erschaffen Sie sich lhre
ertragreiche grine Oase in
lhrem Zuhause oder in lhrer
Praxis

Mehr als nur eine Dekoration:

. Sie wollen das Besondere?

 Sie mochten Ihre eigenen Salate,
Krauter und auch |hr Gemuse

ernten?
e Frisch, reif, ungespritzt und voller
Geschmack?
. Ohne Vorkenntnisse und ganz
ohne grunen Daumen?
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Die Madchensprechstunde

Kontrazeption Teil lll - Depotgestagene:
Stabchen und Dreimonatsspritze

A. Tramontana

Depotgestagene: Langzyklus ohne Pause, ohne Blutung, ohne
Hormone — alles eine Frage der Aufklirung. Lange galt der
Konsens, Langzeitkontrazeption ohne biologischen Zyklus sei
wider die Natur. Diese Zeiten sind vorbei, der Richtungswechsel
hat begonnen und die Aufkldrungsarbeit muss folgen. Neueste
Studienergebnisse machen die Sache einfach: Frauen wollen
keine Regelblutung. Frauen wollen hochste kontrazeptive Si-
cherheit und Hormone in niedrigster Dosierung [1]. Die Lo-
sung: dstrogenfreie Langzeitverhiitung — Vorteil ohne Nachteil?

Das Produkt

Das Hormonstdbchen ist ein kleines flexibles Kunststoffstab-
chen aus Ethylenvinylacetat (EVA) mit 4 cm Lidnge und 2 mm
Durchmesser, das subdermal eingesetzt wird und kontinuier-
lich 68 mg Etonogestrel (ENG) freisetzt. Das Stidbchen gibt es
auf dem oOsterreichischen Markt unter dem Handelsnamen
Implanon® bzw. Implanon NXT®. Der Pearl-Index betrigt
0,0-0,08, die Wirkdauer betrigt 3 Jahre.

Die Dreimonatsspritze ist in Osterreich derzeit in 2 verschiede-
nen Formen verfiigbar: Das idltere Produkt ist eine Fertigsprit-
ze zur intramuskuléren Injektion unter dem Namen Depocon®,
die als wirksame Substanz 150 mg Depotmedroxyprogesteron-
acetat (DMPA) enthilt. Der Pearl-Index betragt 0,3-0,88, die
Wirkdauer betrigt 3 Monate. Und die neuere Version: Sayana®
zur subkutanen Applikation mit reduzierter Dosis DMPA von
104 mg, einem Pearl-Index von 0,0 und einer Wirkdauer von
ebenfalls 3 Monaten.

Das Gestagen. Pharmakokinetik

Das Gestagen des Stibchens ist Etonogestrel, der aktive Meta-
bolit von Desogestrel, einem Gestagen der 3. Generation, das
in hoher Dosierung sowohl schwache androgene Partialwir-
kung als auch ein erhohtes Thromboembolierisiko hat. Uber
die subdermale Applikation wird das Gestagen mit einer Frei-
setzungsrate von 60-70 ug pro Tag zu Beginn, danach von
35-45 pg innerhalb des 1. Jahres, 30—40 ug innerhalb des 2.
Jahres und 25-30 pg innerhalb des 3. Jahres ins Blut abgege-
ben [2]. Nach den ersten 8 Stunden wird eine Konzentration
von 300 mg/ml im Blut erreicht, die sich in den ersten 4 Mo-
naten auf einen Serumspiegel im ,,steady state* einpendelt und
bis Ende der Anwendung stetig abnimmt. Schon 100 Stunden
nach Entfernung ist kein ENG im Serum mehr nachweisbar.
Der hepatische First-Pass-Effekt der Leber wird umgangen,
der Fettstoffwechsel bleibt unbeeinflusst. Es besteht aber eine
Wechselwirkung mit enzyminduzierenden Medikamenten,
wodurch eine erhohte Clearance von Steroidhormonen die
Wirkung der Kontrazeption moglicherweise herabsetzt [3].
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Das Gestagen der Dreimonatsspritze ist Depotmedroxypro-
gesteronacetat, ein synthetisches Gestagen, das strukturell und
pharmakologisch dem natiirlichen Progesteron sehr dhnlich
ist. Es wird iiber die intramuskuldre bzw. subkutane Depot-
applikation kontinuierlich freigesetzt und erreicht so innerhalb
einer Woche einen therapeutischen Serumspiegel, der iiber die
Anwendungsdauer stabil bleibt und am Ende langsam abnimmt.
Aufgrund der hohen Anreicherung im Fettgewebe bleibt auch
nach Ablauf der 3 Monate ein gewisser Serumspiegel fiir
6 Monate unter Sayana® und 12 Monate unter Depocon® er-
halten. Die initiale Serumkonzentration nach Depocon® be-
trigt 7 ng/ml und ist bis zu 200 Tage nachweisbar [4]. Nach
Injektion von Sayana®, mit einer um 30 % reduzierten Dosis,
ist die Serumkonzentration um die Hélfte geringer, die Wirk-
dauer aber gleich [5]. Auch hier wird der hepatische First-
Pass-Effekt der Leber umgangen. Allerdings wird ein negati-
ver Effekt auf den Lipidstoffwechsel mit Erhohung des
Gesamtcholesterins, erniedrigtem HDL und erhohtem LDL
kontrovers diskutiert. Bisherige Studien konnten diesen Effekt
nur zu Beginn der Anwendung nachweisen. Ein etwaiger Ein-
fluss auf den Glukosemetabolismus oder die Gerinnungsfakto-
ren konnte nicht bestitigt werden [6]. Wechselwirkungen sind
keine bekannt.

Die Wirkung. Pathophysiologie

Exogene Gestagene fiihren einerseits iiber die Suppression von
GnRH zu einer unterdriickten Produktion von FSH und LH
und hemmen so, in Abhingigkeit ihrer Dosis, die Follikelrei-
fung und die Ovulation. Andererseits wirkt das Gestagen iiber
periphere Wege vor allem auf das Endometrium, die Tuben-
motilitit und den Zervixschleim und hemmt die Endometrium-
transformation sowie den Eizell- und Spermientransport.

Aufgrund der niedrigen Konzentration von ENG unter Impla-
non® bleiben dabei die basalen Serumspiegel von GnRH, FSH
und LH groBteils erhalten und eine endogene Ostrogenpro-
duktion — ohne Ostrogenmangelerscheinungen — weitgehend
bestehen. Durch die kontinuierliche Abnahme der Freiset-
zungsrate und den sinkenden Serumspiegel iiber die Anwen-
dungsdauer tritt im Verlauf gelegentlich Follikelreifung auf,
sodass am Ende vereinzelt Ovulationen auftreten.

Unter Depocon® und Sayana® kommt es durch die hohe Kon-
zentration von DMPA zentral zur Suppression von GnRH,
FSH und LH, folglich zur Unterdriickung der Ostrogenpro-
duktion mit Ostrogenmangel sowie Hemmung der Follikelrei-
fung und der Ovulation. Nachweislich bleiben allerdings nied-
rigste Serumspiegel der Gonadotropine erhalten, sodass ein
minimaler Ostrogenanteil sowohl klimakterische Beschwer-
den als auch vaginale Atrophiezeichen verhindert.
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Die Anamnese. Untersuchung. Kontra-
indikationen. Aufklarung

Die genaue Anamnese ist absolute Voraussetzung fiir die Si-
cherheit und die Effizienz der Anwendung jeder Verhiitungs-
methode. Es ist dabei besonders auf Risikofaktoren und Kon-
traindikationen sowie auf individuelle Dispositionen und
entsprechende Voruntersuchungen zu achten, die fiir die spezi-
fische Methode relevant sind. Vor der Erstverschreibung einer
rein gestagenen Verhiitungsvariante ist eine Blutdruckmes-
sung normalerweise ausreichend, aber in seltenen Fillen, bei
bestehenden Risikofaktoren, durch die Kontrolle bestimmter
Laborparameter zu erginzen. Die Allgemein- und gynikolo-
gische Untersuchung inklusive der Krebsvorsorge ist in jedem
Fall empfehlenswert [7].

Vor der Verschreibung des Hormonstiibchens sind neben der
Eigen- und Familienanamnese hinsichtlich familidrer Throm-
bophilie vor allem die Zyklusanamnese und das Hautbild we-
sentlich, weil die Anwendung unter bestehenden irreguldren
Blutungen oder Akne nicht empfohlen wird. Absolute Kontra-
indikationen sind auerdem akute thromboembolische Erkran-
kungen, schwere Lebererkrankungen und hormonsensitive
Tumoren [7].

Fiir die Anwendung der Dreimonatsspritze als Langzeitkontra-
zeptivum ist die Zulassung aufgrund des negativen Effekts auf

die Knochendichte unter Depocon® und Sayana® nur bei Voll-
jahrigkeit und fiir Depocon® zusitzlich nur bei Unvertréglichkeit
anderer Kontrazeptiva gegeben. Zu den weiteren Kontraindi-
kationen zédhlen ungeklirte vaginale Blutungen, Thrombophle-
bitis, Thromboembolie, Hypertonie, Fettstoffwechselstorungen,
Osteoporose und hormonsensitive Tumoren [7].

Das Aufkldrungsgesprich soll ausfiihrlich sein, auch das indi-
viduelle Risiko und die therapeutischen Alternativen beinhalten
und entsprechend dokumentiert werden. Im Speziellen muss
hier auf die therapiebedingte Veridnderung des Blutungsprofils
im Sinne von Blutungsstérungen oder Amenorrho eingegangen
werden. Dies verbessert die Zufriedenheit der Patientin erheb-
lich und verringert ma3geblich die Rate an Behandlungsab-
briichen [8-10].

Die Anwendung. Der Vorteil

Implanon® wird in Lokalangsthesie subdermal an der Innen-
seite des Oberarms eingesetzt und bleibt dort fiir maximal 3
Jahre. Das Einsetzen erfolgt innerhalb der ersten 5 Zyklustage.
Die korrekte Einlage ist sehr wichtig fiir die spitere einwand-
freie Entfernung bzw. den Wechsel. Ist das Implantat aufgrund
eines Einlagefehlers nach dem Einsetzen nicht palpabel, muss
es mittels Bildgebung gefunden und sofort entfernt werden.
Obwohl Komplikationen sehr selten auftreten, sind Hédmato-
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me, Infektionen, allergische Reaktionen, Nerven- und Gefil3-
verletzungen und Lageabwanderung beschrieben [11-13].
Zur weiteren Verhiitung kann nach dem Entfernen im An-
schluss ein weiteres Stibchen eingesetzt werden.

Der grofle Vorteil der rein gestagenen Verhiitungsmethoden
wie dem Stiibchen ist, dass sie auch bei bestehender Ostrogen-
unvertriglichkeit und in der Stillzeit verwendet werden kon-
nen. Dariiber hinaus besteht unter Implanon® kein erhohtes
kardiovaskuldres Risiko und es gibt keinen negativen Effekt
auf die Knochendichte [6, 14—18]. Zusitzlich zeichnet sich
das Hormonstidbchen durch seine schnelle Reversibilitit aus,
sodass nach der Entfernung mit der Riickkehr der Fertilitét
schon nach 3—4 Wochen zu rechnen ist.

Depocon® wird intramuskulér innerhalb der ersten 5 Zyklus-
tage am Oberarm in den M. deltoideus oder am Oberschenkel
in den M. gluteus appliziert. Sayana® wird innerhalb der ersten
5 Tage des Zyklus subkutan entweder am Oberschenkel oder
am Bauch injiziert. In beiden Fallen muss zur Fortfithrung der
Verhiitung die Applikation alle 3 Monate, spitestens aber alle
13 Wochen wiederholt werden. Bei Blutungsstérungen in den
letzten 2 Wochen der Anwendung konnen die Intervalle auf
8-10 Wochen verkiirzt werden.

Auch die Dreimonatsspritze hat den Vorteil, dass die Anwen-
dung bei Ostrogenunvertriglichkeit und in der Stillzeit mog-
lich ist — es wird sogar eine leicht gesteigerte Milchproduktion
angenommen. Es gibt auch kein erhohtes kardiovaskulires
oder Thromboserisiko, sodass die Anwendung auch bei Rau-
cherinnen > 35 Jahre infrage kommt [6, 17, 19]. Der besonde-
re Benefit liegt auBerdem vor allem in der Vielfalt des thera-
peutischen Spektrums; so beeinflussen Depocon® und Sayana®
iiber das erzeugte Ostrogendefizit zahlreiche gynikologische
Beschwerden im positiven Sinne: Dysmenorrhd, Hyperme-
norrhd, Menorrhagie, Endometriose und Myome [20-23].
Studienergebnisse zeigen auflerdem ein vermindertes Risiko
fiir das Auftreten von Ovarial- und Endometriumkarzinom
[24-27].

Die Nebenwirkung. Der Nachteil

Blutungsstérungen unter Depotgestagenen sind der hédufigste
Grund fiir einen Anwendungsabbruch. Der zugrunde liegende
Mechanismus ist unklar. Gestagenbedingte Blutungen sind
das Resultat aus Verinderungen des gesamten komplexen Zu-
sammenspiels des vaskuldren Systems mit Gefdlen, Hormo-
nen, Rezeptoren, Mediatoren und Proteasen. Abnorme endo-
metriale Blutgefifle aus fragilen, diinnwandigen Kapillaren,
abnormales endometriales Umfeld mit gestorter Freisetzung
von Zytokinen und MMPs, gestorte endometriale Angiogene-
se mit reduziertem VEGF und verdnderte Rezeptorendichte
scheinen dabei eine wichtige Rolle zu spielen [28-30]. Thera-
peutische Ansitze sind vielseitig, aber wissenschaftlich nicht
ausreichend belegt und auch leider nur mifBig erfolgreich.
Eingesetzt werden dabei Ostradiol, Mifepriston, Tranexam-
sdure, Mefenaminséure, Ibuprofen und Doxycyclin in unter-
schiedlichen Kombinationen [31-33]. Die Aufkldrung der Pa-
tientin tiber den Off-Label-Use dieser Priparate ist jedenfalls
zu empfehlen.
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Somit sind unter Implanon® Blutungen in allen Formen, wie
Spotting, Schmier- und Zwischenblutungen, Durchbruchsblu-
tungen oder Metromenorrhagien, und ein verindertes Blu-
tungsgeschehen im Sinne der Amenorrho die hiufigsten Ne-
benwirkungen. Aufgrund der androgenen Partialwirkung von
Etonogestrel sind sowohl das Auftreten als auch die Verschlim-
merung einer bestehenden Akne héufig [16]. Hinsichtlich des
erhohten Thromboserisikos unter Implanon® ist zu sagen, dass
diese Warnhinweise vor allem auf den Daten von Studien ba-
sieren, bei denen Desogestrel in oralen Kombinationspripara-
ten getestet wurde und daher der Vergleich mit dem Einsatz
als Monopréparat zu hinterfragen ist [34]. Sowohl in der Zu-
lassungsstudie als auch in grofen epidemiologischen Untersu-
chungen konnte jedenfalls bisher ein eventuell vermehrtes
Auftreten von thrombolischen Ereignissen nicht bestétigt wer-
den, weswegen selbst die WHO eine Anwendung bei beste-
henden Risikofaktoren oder positiver Anamnese fiir Throm-
boembolien fiir gerechtfertigt hilt [6, 14—18].

Auch unter Depocon® und Sayana® sind Blutungsstrungen
die héufigste Nebenwirkung, wobei hier vor allem die Ame-
norrho, mit 60 % nach 12 Monaten und 80 % nach 24 Mona-
ten, im Vordergrund steht [35-37]. Allerdings ist zu erwih-
nen, dass bei guter Aufklirung gerade dieser Nachteil fiir
viele Frauen zum Vorteil wird und therapeutisch ausgeniitzt
werden kann und soll [38—40]. Weiters sind irregulidre Blutun-
gen, Gewichtszunahme, Kopfschmerz, Schwindel, Nervositit
und Depressionen beschrieben. Wichtig ist der negative Effekt
auf die Knochendichte durch den verursachten relativen Ostro-
genmangel. Studien zufolge ist unter der Langzeitanwendung
von DMPA zwar die Knochendichte vermindert, aber nach
dem Absetzen der Methode reversibel und damit das spitere
Frakturrisiko nicht erhoht [37, 41-53]. Als wesentlicher
Punkt, um von einer Anwendung auflerdem abzuraten, gilt ein
Kinderwunsch innerhalb der nichsten 2 Jahre. Die um 6-12
Monate verzdgerte Reversibilitdt mit einer im Durchschnitt
ersten Ovulation nach 30 Wochen ist wohl unabhingig von
der Einnahmedauer, aber aufgrund der hohen Anreicherung
im Fettgewebe vor allem gewichtsabhéngig [54—-56]. In Anbe-
tracht der Lebensphase einer Frau kann auch dieser Effekt als
Nachteil oder als Vorteil gesehen werden. Ist der Kinderwunsch
abgeschlossen, so profitiert die prd- oder perimenopausale
Frau von einer sicheren Langzeitkontrazeption ohne Ostro-
gen. Im Hinblick auf diesen Lebensabschnitt wird trotz dstro-
genfreier Kontrazeption immer wieder das Brustkrebsrisiko
diskutiert. Aus é&lteren Studienergebnissen ist ein erhohtes
Risiko fiir Frauen, die 5 Jahre vor ihrer Brustkrebsdiagnose
DMPA erhalten hatten, in den Raum gestellt [57, 58]. Erkla-
rungsmodelle gehen dabei aber von durch Gestagengabe ge-
triggert okkulten hormonsensitiven Tumoren aus und bestétigen
daher die Unbedenklichkeit laut WHO und die Feststellung,
dass unter oder nach der Anwendung der Dreimonatsspritze
kein erhohtes Brustkrebsrisiko besteht [23, 59-61].

Die Zukunft

Als Neuheiten unter den Implantaten werden gerade Stibchen
mit den Gestagenen Levonorgestrel, Nomegestrolacetat oder
Elcometrin getestet und klinisch gepriift. Sie streben dabei vor
allem eine noch langere Wirkdauer von 1-2 Jahren an. In der



Entwicklung befinden sich auBlerdem biologisch abbaubare

Varianten [62].

Die Neuerung der Injektion ist eine kombinierte Einmonats-
spritze, bei der neben dem Gestagen auch Ostrogen zur Zy-
kluskontrolle verwendet wird und die Reversibilitéit nicht nur
verbessert, sondern vergleichbar mit der unter der Pille ist.
Diesbeziiglich werden derzeit so genannte Mikrosphéren oder
Mikrokapseln erforscht, die gleichzeitig mehrere Hormone
speichern und freisetzen kdnnen [63].
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