Journal fur

Reproduktionsmedizin
und Endokrinologie

—Journal of Reproductive Medicine and Endocrinology -

Andrologie * Embryologie & Biologie * Endokrinologie ¢ Ethik & Recht * Genetik
Gynakologie * Kontrazeption ¢ Psychosomatik e Reproduktionsmedizin ¢ Urologie

Hormonelle Kontrazeption bei Ubergewicht und
Adipositas // Hormonal Contraceptives in Overweight and
Obesity

Segerer SE
J. Reproduktionsmed. Endokrinol 2021, 18 (2), 78-80

www.kup.at/repromedizin
Online-Datenbank mit Autoren- und Stichwortsuche

Offizielles Organ: AGRBM, BRZ, DVR, DGA, DGGEF, DGRM, D:I:R, EFA, OEGRM, SRBM/DGE

Indexed in EMBASE/Excerpta Medica/Scopus

Krause & Pachernegg GmbH, Verlag fiir Medizin und Wirtschaft, A-3003 Gablitz


https://www.kup.at/repromedizin

mmmm For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH. =

Hormonelle Kontrazeption
bei Ubergewicht und Adipositas

S.E. Segerer

Adipositas ist mit einer Steigerung thromboembolischer und kardiovaskularer Risiken assoziiert. Liegt ein BMI > 35 kg/m? vor oder bestehen
zusétzliche Risikofaktoren, sollten daher keine kombinierten hormonellen Kontrazeptiva zum Einsatz kommen, sondern reine Gestagenpra-
parate (mit Ausnahme DMPA) oder nicht-hormonelle Kontrazeptiva.

Auch pharmakokinetische Prozesse hormoneller Kontrazeptiva kdnnen bei erhéhtem Képergewicht oder gesteigerter Fettmasse ver-
dndert sein. Eine lineare Verdnderung pharmakokinetischer Prozesse in Abhéngigkeit vom Kérpergewicht/BMI besteht jedoch nicht. Bislang
ist unklar, ab welchem BMI/Kdrpergewicht die kontrazeptive Wirksamkeit von hormonellen Kontrazeptiva bei adipdsen Frauen tatséchlich
reduziert ist. Aufgrund der unsicheren Datenlage wird daher empfohlen, bei Adipositas Grad Il (BMI 35,0-39,9 kg/m?) und Ill (BMI > 40 kg/m?)
IUS oder nicht-hormonelle Kontrazeptiva anzubieten. Auch fiir die Notfallkontrazeption gibt es Hinweise, dass deren kontrazeptive Wirk-
samkeit bei adipésen Frauen reduziert ist. Sofern mdglich, sollten Frauen mit einem BMI > 25 kg/m? Ulipristalacetat (UPA) als Notfallkontra-
zeptivum erhalten. Ab einem BMI > 30 kg/m? sollte ein Kupfer-1US als Notfallkontrazeption empfohlen werden.

Schliisselwérter: Effektivitdt, Thromboembolien, Notfallkontrazeption

Hormonal Contraceptives in Overweight and Obesity. Obesity is associated with an increased risk of venous thromboembolism and cardio-
vascular risks. The risk of using combined hormonal contraceptives (CHC) in women with BMI > 35kg/m? usually outweighs the benefits. In
this case, progestogen-only methods should be preferred (exception: DMPA).

Pharmacokinetic studies have examined differences among obese and normal weight women using combined hormonal contraception.
So far, a linear association between the effectiveness of CHC and BMI/weight could not be detected. The current evidence concerning the
effects of body mass index BMI/weight on CHC effectiveness is limited. As contraceptive efficacy may be decreased in women weighing
>90 kg or BMI > 35 kg/m?, additional precautions or alternative methods should be advised. Hormonal emergency contraception may be less
effective in women with a body mass index > 25 kg/m? The copper intrauterine device for emergency contraception should be recommended
for women with a BMI > 30 kg/m?. If access and cost allow, ulipristal acetate for emergency contraception should be the first choice offered

to women with a BMI > 25 kg/m2 J Reproduktionsmed Endokrinol 2021; 18 (2): 78-80.
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Einfihrung

Ubergewicht und Adipositas stellen ein
»zunehmendes® Problem in der gyni-
kologischen Praxis dar. Nach Angaben
des Robert-Koch-Instituts wurde in den
vergangenen Jahren eine signifikante
Zunahme der Adipositas bei Frauen im
reproduktiven Alter beobachtet (,,Studie
zur Gesundheit Erwachsener in Deutsch-
land“ [DEGS]) [1]. Eine Adipositas be-
steht, wenn der Anteil der Fettmasse am
Korpergewicht der Frauen 30 % diiber-
steigt. Mit Hilfe des Body-mass-Index
(BMI) kann indirekt die Fettmasse abge-
schiitzt werden. Ubergewicht liegt bei ei-
nem BMI von > 25 kg/m? vor. Bei einem
BMI von > 30-34,9 kg/m? besteht eine
Adipositas ersten Grades, bei einem BMI
von 35,0-39,9 kg/m? eine Adipositas
zweiten Grades und bei einem BMI > 40
kg/m? eine Adipositas dritten Grades.
Adipositas geht mit einem gesteigerten
Risiko fiir kardiovaskulédre und thrombo-
embolische Ereignisse einher; auch das
Risiko, an Diabetes mellitus Typ II oder
an einem Tumor zu erkranken, ist im
Vergleich zu Normalgewichtigen erhoht.

Weltweit gehort Adipositas zu den fiinft-
hiufigsten Mortalititsursachen (www.
who.int/mediacentre/factsheets/fs311/
en/index.html).

Ubergewicht/Adipositas

und Thrombose-/Embolie-

risiko
Die Anwendung kombinierter hormo-
neller Kontrazeptiva (KHK) geht mit
einer Steigerung des Risikos fiir veno-
se Thromboembolien (VTE) einher (in
Abhiingigkeit des Ostrogen- und Gesta-
genanteils um den Faktor 2—4) [2]. Die
Risikosteigerung gilt dabei nicht nur
fiir orale Préparate, sondern ist auch bei
transdermaler und vaginaler Applikation
erhoht [3]. Das Risiko ist in den ersten
Monaten nach Start der Einnahme oder
auch bei einem Wechsel mit mehr als
4-wochiger Einnahmepause am hdchsten
[4]. Die Anwendung von Gestagenmono-
praparaten erhoht das VTE-Risiko nicht
entscheidend [5]. Nur fiir Depot-Med-
oxyprogesteronacetat (DMPA) wurde
in einer Studie ein erhohtes VTE-Risiko
(3,6-fach) nachgewiesen [6].

Adipose Frauen, die hormonelle Kon-
trazeptiva anwenden, haben im Ver-
glich zu adiposen Nicht-Anwenderinnen
ein 5- bis 8-fach erhohtes VTE-Risiko
[7]. Verglichen mit normalgewichtigen
Nicht-Anwenderinnen steigt das VTE-
Risiko ca. um das 10-Fache. Empfeh-
lung der S3-Leitlinie zur Hormonellen
Empfingnisverhiitung ist daher auch,
bei einem BMI > 35 kg/m?” eine aus-
fiihrliche Risikoberatung durchzufiihren
und moglichst auf KHK zu verzichten
(https://www.awmf.org/uploads/tx

szleitlinien/015-0151_S3_Hormonelle

Empfaengnisverhuetung 2020-09.pdf).

Bei Frauen mit erhohtem VTE-Risiko
(infolge einer Adipositas) konnen Ges-
tagenmonopriparate angewandt werden
(Ausnahme DMPA). Die WHO sieht
in ihren Medical eligibility criteria of
contraceptive use den Einsatz von KHK
bei Frauen mit einem BMI > 30 kg/m?
grundsitzlich als moglich an (Katego-
rie 2). Allerdings wird auch hier auf das
erhohte VTE-Risiko adiposer Patientin-
nen hingewiesen. Aufgrund der hiufig
bestehenden Begleitrisiken (arterielle
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Hypertonie, Diabetes mellitus, Dyslipi-
diamie) muss letztendlich dennoch auf
reine Gestagenpriparate zuriickgegriffen
werden.

Ubergewicht/Adipositas
und Effektivitat hormonel-
ler Kontrazeptiva

Die Effektivitit einer hormonellen Kon-
trazeption wird durch die Adhirenz der
kontrazeptiven Methode, der Fekunditit
des individuellen Nutzers, der Haufig-
keit des Geschlechtsverkehrs und der
Wirksamkeit bestimmt [8]. Bislang sind
die Studienergebnisse zur Wirksam-
keit von KHK bei Frauen mit erhohtem
BMI bzw. Korpergewicht divergent [9].
Grund ist die eingeschrinkte Qualitit der
Studien (z. B. fehlende Dokumentation
von Einnahmefehlern der KHK, Anga-
be des Gewichts erst nach Eintreten des
Pillenversagens) [8]. Untersuchungen
ergaben jedoch, dass pharmakokineti-
sche Prozesse (Absorption, Verteilung,
Metabolismus und Exkretion) von Me-
dikamenten mit erhohtem Kopergewicht
oder gesteigerter Fettmasse veridndert
sein konnen [8]. Eine lineare Verinde-
rung pharmakokinetischer Prozesse in
Abhingigkeit zum Korpergewicht/BMI
ist jedoch nicht bekannt. Auch indivi-
duelle Aspekte spielen eine Rolle (z. B.
individuell unterschiedliche Aktivitit
der Cytochrom-P450-Enzyme), so dass
keine generelle Aussage moglich ist, ab
welchem Korpergewicht/BMI eine Be-
einflussung pharmakokinetischer/-dyna-
mischer Prozesse beginnt.

Friihere Beobachtungsstudien wiesen bei
adipdsen Frauen im Vergleich zu normal-
gewichtigen Frauen eine hohere Rate an
ungewollten Schwangerschaften trotz
Einnahme hormoneller Kontrazeptiva
nach [10]. Auch in der Phase-III-Studie
zum Evra®-Pflaster konnte eine hohere
Schwangerschaftsrate bei Frauen mit
einem Kopergewicht > 90 kg beobachtet
werden [11]. In den Medical eligilbility
criteria for oral contraceptive use wird
darauf hingewiesen, dass es Anzeichen
dafiir gibt, dass die kontrazeptive Effek-
tivitdt bei adiposen Anwenderinnen von
KHK erhalten bleibt [9-24]. Allerdings
ist die Datenlage bei Frauen mit sehr ho-
hem BMI inkonsistent [15, 20, 24]. Auch
eine Cochrane-Analyse (Einschluss von
9 Studien respektive 49.712 Frauen;
Quality of evidence: low) folgert, dass
generell keine Assoziation zwischen BMI

und der Effektivitit hormoneller Kontra-
zeption besteht [9]. Lediglich in einer
Studie (Post-hoc-Analyse des BMI und
Gewichts, high risk of bias) konnte ein
gesteigertes Schwangerschaftsrisiko bei
Frauen mit einem BMI > 25 kg/m? oder
mehr im Vergleich zu Frauen mit einem
BMI < 25 kg/m? unter Anwendung eines
kombinierten hormonellen Kontrazepti-
vums (COC) mit 20 pg Ethinylestraldiol
und Norethisteron (NETA) feststellen
(RR 2,49; 95-%-CI 1,01-6,13) [14]. Bei
Anwendung des kombinierten hormo-
nellen Pflasters konnten 15 Schwanger-
schaften bei 3319 Frauen im Laufe eines
Jahres festgestellt werden [25]. Dabei
wurde eine signifikante Assoziation mit
dem Korpergewicht (p < 0,001), aber
nicht dem BMI nachgewiesen. Die Stu-
dien zu reinen Gestagenprdparaten in
dieser Cochrane-Analyse konnten nur
eine Schwangerschaft bei Anwendung
eines Gestagenimplantats (1377 Frauen-
jahre untersucht, 28 % der Nutzer iiber-
gewichtig, 35 % adipds) nachweisen
[26]. Bei Anwendung von subkutanem
Depot-Medroxyprogesteronacetat wur-
den keine Schwangerschaften bei adipo-
sen Patientinnen beobachtet [9].

In Anlehnung an die Medical eligibility
criteria for contraceptive use 2015
kommt auch die S3-Leitlinie zur hor-
monellen Empfangnisverhiitung zu dem
Fazit, dass es keine Belege hinsichtlich
einer Reduktion der kontrazeptiven Wirk-
samkeit von hormonellen Kontrazeptiva
bei adipdsen Frauen gibt. Auch hier wird
auf die widerspriichlichen Daten fiir Adi-
positas Grad II (BMI 35,0-39,9 kg/m?)
oder III (BMI > 40 kg/m?) hingewiesen,
sowie auf eine moglicherweise redu-
zierte Wirksamkeit bei Anwendung des
kombinierten hormonellen Pflasters und
hoherem Korpergewicht [15, 20, 24].

Statement der S3-Leitlinie zur
Hormonellen Empfangnisver-
hitung

Evidenzbasiertes Statement 4.S21
(Evidenzgrad 2-)

Es gibt keine Belege, dass die kontra-
zeptive Wirksamkeit von hormonel-
len Kontrazeptiva bei adiposen Frau-
en reduziert ist. Allerdings sind die
Daten fiir Adipositas Grad II (BMI
35,0-39,9 kg/m?) oder II (BMI
> 40 kg/m?) widerspriichlich. Mog-
licherweise besteht eine reduzierte

Wirksamkeit bei Anwendung des
kombinierten hormonellen Pflasters
und hoherem Korpergewicht.
Literatur: Die Empfehlung wurde ad-
aptiert nach: Medical eligibility criteria
for contraceptive use, WHO, 2015 und
Lopez LM, Grimes DA, Chen M, et al.
Hormonal contraceptives for contra-
ception in overweight or obese women.
Cochrane Database Syst Rev 2013; 4:
CD008452.

Nach Expertenkonsens sollten bei Adi-
positas Grad II (BMI 35,0-39,9 kg/m?)
und bei Adipositas III (BMI > 40 kg/m?)
IUS oder nicht-hormonelle Kontrazepti-
va angeboten werden.

Notfallkontrazeption und
Adipositas

Daten zur Effektivitit hormoneller Not-
fallkontrazeptiva bei adipdsen Frauen im
Vergleich zu normalgewichtigen Frauen
wurden 2016 in einem systematischen
Review zusammengefasst [27]. In 2 der
3 eingeschlossenen Studien zur Wirk-
samkeit von LNG wurde eine Steigerung
der  Schwangerschaftswahrscheinlich-
keit bei adiposen Anwenderinnen (BMI
> 30 kg/m?; Odds-Ratio [OR] 4,41; 95-
%-CI 2,05-9,44) bzw. bei einem Kor-
pergewicht von 80 kg (Steigerung der
Schwangerschaftsrate auf bis zu 6 %)
beobachtet. Unter Ulipristalacetat (UPA)
wurden bei adipdsen Anwenderinnen
(BMI > 30 kg/m?) im Vergleich zu nor-
malgewichtigen tendenziell —hohere
Schwangerschaftsraten festgestellt; das
Signifikanzniveau wurde jedoch verfehlt
(OR 2,1; 95-%-CI 1,0-4,3 und OR 2,6;
95-%-CI1 0,9-7,0).

Der ,Canadian Contraception Con-
sensus®, die kanadische Leitlinie zur
Kontrazeption, sieht daher aufgrund
der limitierten Datenlage noch keine
Indikation, Frauen LNG-Préparate aus
Gewichtsgriinden vorzuenthalten [28].
Sofern moglich, sollten Frauen mit
einem BMI > 25 kg/m? UPA als Notfall-
kontrazeptivum erhalten. Ab einem BMI
> 30 kg/m? sollte die Einlage eines Kup-
fer-IUP empfohlen werden.
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Evidenzbasierte Empfehlung
der S3-Leitlinie zur hormonel-
len Empfangnisverhiitung

Evidenzbasierte Empfehlung
4.E32 (Evidenzgrad 1-)

Adipose Frauen mit dem Wunsch
nach einer Notfallkontrazeption soll-
ten iiber die Effektivitit aller Optio-
nen, inklusive des Kupfer-IUS, auf-
geklirt werden, welches unabhingig
vom Korpergewicht die effektivste
Methode zur Notfallkontrazeption
darstellt. Ab einem BMI > 30 kg/m?
sollte ein Kupfer-IUS als Notfall-
kontrazeption empfohlen werden.
Literatur: Die Empfehlung wurde adap-
tiert nach: Medical eligibility criteria for
contraceptive use, WHO, 2015; Black
A, Guilbert E, Costescu D, et al. Cana-
dian Contraception Consensus (Part 1 of
4), 2016, DOI: https://doi.org/10.1016/
S1701-2163(16)30033-0 sowie einem
Review: Jatlaoui TC, Curtis KM. Safety
and effectiveness data for emergency
contraceptive pills among women with
obesity: a systematic review. Contracep-
tion 2016; 94: 605-11.

Die methodische Aussagekraft der
eingeschlossenen Studien wurde als
schlecht bis ausreichend einschitzt.

Hormonelle Kontrazep-
tion nach bariatrischer OP

Ab einem BMI von 40 kg/m? bzw. einem
BMI von 35 kg/m? mit bereits vorliegen-
den Komorbiditdten kann auch die In-
dikation zur chirurgischen Intervention
gestellt werden. Infolge bariatrischer
Operationen wurde eine Verbesserung
der Fertilitit der therapierten Frauen be-
obachtet [29]. Zu beachten ist, dass es
infolge der Operation zu Resorptions-
storungen hormoneller Kontrazeptiva
kommen kann, sodass das Risiko einer
ungewollten Schwangerschaft erhoht ist.
Treten Schwangerschaften innerhalb der
ersten 2 Jahre postoperativ auf, sind diese
vermehrt mit Komplikationen assoziiert
(z. B. gesteigerte Friihgeburtenrate) [29].
In den ersten beiden Jahren postopera-
tiv ist daher eine sichere Kontrazeption
empfehlenswert.

Bei operativen Mallnahmen, die die
Magenkapazitit reduzieren (z. B. Ma-
genband, sleeve gastrectomy), ist die
Einnahme von oralen hormonellen
Kontrazeptiva uneingeschriankt moglich
(Kategorie 1) [30]. Bei MaBnahmen mit
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malabsorptiver Komponente (z. B. Roux-
Y-Magenbypass) besteht jedoch die Mog-
lichkeit einer Reduktion der Effektivitit
oraler hormoneller Kontrazeptiva [31].
In diesen Fillen wire die Anwendung
transdermaler hormoneller Kontrazeptiva
und des Vaginalrings moglich (Kategorie
1). Ebenfalls moglich nach bariatrischer
Operation ist der Einsatz von ,,long ac-
ting reversible contraceptives” (Depot-
MPA, transdermalen Implantaten oder
Intrauterinsystemen) gerade im Hinblick
einer sicheren Kontrazeption iiber einen
langeren Zeitraum (Kategorie 1) [30].

Relevanz fiir die Praxis

— Adipositas ist mit einem gestei-
gerten VTE-Risiko bei Anwen-
dung kombinierter hormoneller
Kontrazeptiva assoziiert.

— Bei BMI > 35 kg/m? oder bei
Vorliegen zusitzlicher Risikofak-
toren ist die Anwendung reiner
Gestagenpréparate (mit Ausnah-
me DMPA) sinnvoll.

— Ob die kontrazeptive Wirksam-
keit von hormonellen Kontrazep-
tiva bei adiposen Frauen reduziert
ist, ist unklar.

— Bei Adipositas Grad II (BMI
35,0-39,9 kg/m?) und III (BMI
> 40 kg/m?) sollten IUS oder
nicht-hormonelle Kontrazeptiva
angeboten werden.

— Ab einem BMI > 30 kg/m? sollte
ein Kupfer-IUS als Notfallkon-
trazeption empfohlen werden.
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