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KONTRAZEPTION

Summary

On discute la supériorité des contra-
ceptifs oraux combinés. Depuis trop
longtemps déja, en entend par con-
traception automatiquement la
méthode orale combinée, ce qui
constituait une barriére pour les
méthodes alternatives. En plus,
I’efficacité de ces contraceptifs et
celle des préservatifs se voyait sou-
vent compromise en raison d’une
utilisation inadéquate et irréguliére.
Nous approuvons en particulier les

ZUSAMMENFASSUNG

Die Uberlegenheit kombinierter oraler
Kontrazeptiva (OCs) wird zur Diskus-
sion gestellt. Schon Uber viel zu
lange Zeit wurden kombinierte OCs
quasi gleichbedeutend mit Empfang-
nisverhiitung angesehen und dadurch
die Ignoranz gegentiber alternativen
Methoden aufrechterhalten. Zusatz-
lich wird die Wirksamkeit dieser OCs
und die von Kondomen oft durch
unsachgemafen und uneinheitlichen
Gebrauch beeintrachtigt. Wir begri-
Ben vor allem Entwicklungen im
Bereich von systemischen Methoden
auf mannlicher Seite, die Madnnern
die Mitverantwortung nicht nur bei
der Konzeption, sondern auch bei der
Kontrazeption ermoglichen, sowie
Methoden, die nach ihrer Institutio-
nalisierung von alleine funktionieren
und daher danach zu vernachléssi-
gen sind, vor allem, wenn sie von
Adoleszenten zu verwenden sind.

EINLEITUNG

Obwohl die Einfiihrung von kombi-
nierten oralen Kontrazeptiva (OCs)
vor 40 Jahren eine ,Revolution” des
Sexuallebens ohne Angst vor
Schwangerschaft mit sich brachte,
bestehen dennoch nach wie vor
Méngel. Vor allem in Entwicklungs-
landern fordern fehlende Ressourcen
und Information, kulturelle und poli-

nouvelles connaissances en matiére
de méthodes systémiques chez
I’"homme qui lui permettent d’assumer
sa responsabilité non seulement du
point de vue conception mais égale-
ment quand il s’agit de contraception.
Nous approuvons surtout les métho-
des qui, aprés leur institutionalisation
fonctionnent toutes seules et n’exigent
aucune surveillance ultérieure. Des
possibilités utiles surtout si elles
conviennent aussi aux adolescents.

tische Barrieren, soziales Verhalten
und MifRverstandnisse nach wie vor
einen hohen Zoll an Muttersterblich-
keit und HIV1-Infektion, die noch
immer fuhrende weibliche Todes-
ursachen darstellen. Aber auch in
entwickelten Landern ist die Situation
noch weit vom ldealzustand entfernt,
da Politik und Angebotsverfugbarkeit
betrachtliche Unterschiede aufweisen.
Unerwiinschte Nebenwirkungen,
Unannehmlichkeiten der gewdahlten
Methode und mediale Verunsiche-
rung Uber die Sicherheit sind nur
einige der die Akzeptanz beeintrach-
tigenden Faktoren. Zuriickhaltung
bei der Kontrazeption steht in Zu-
sammenhang mit der Ignoranz von
Anwendern, aber auch Herstellern,
hinsichtlich der Vielfalt der derzeit
zur Verfligung stehenden Methoden
(Tab. 1). Diese Tatsache wird sich
wahrscheinlich in ndchster Zeit nicht
dndern. Es ist jedoch fir eine erfolg-
reiche und anhaltende Anwendung
von Kontrazeptiva unabdingbar, daf8
den Frauen die reproduktive Auto-
nomie mittels umfassender und zeit-
gemaler Information Gber Empfang-
nisverhtitung ermoglicht wird.

In dieser Ubersicht werden wir uns
auf derzeitige Methoden, vorliegende
Bedenken und vorausgesagte Entwick-
lungen konzentrieren. Es bestehen
jedoch noch viele andere Probleme,
die im Rahmen dieses Artikels nicht
behandelt werden kénnen, wie z. B.
die Bereitstellung von Service-Ein-
richtungen sowie die Verfugbarkeit,

welche weltweit sehr unterschiedlich
sind. Daruber hinaus ist der verbes-
serte Zugang zu wirksamen Kontra-
zeptiva alleine nicht ausreichend, um
eine effektive Empfangnisverhiitung
zu gewdhrleisten, da viele Methoden
von der korrekten Anwendung abhan-
gen. Eine unterstlitzende Beratung
kann dem einzelnen Menschen helfen,
die passende und richtige Methode
zu finden, zur korrekten Anwendung
ermutigen und somit Sicherheit und
Wirksamkeit gewahrleisten.

DERZEIMGE METHODEN
(TABELLE 1) [1]

Kombinierte orale Kontrazeptiva (OC)

Wahrend der letzten 40 Jahre profi-
tierten Millionen von Frauen von
OCs durch den Vorteil einer hohen
Wirksamkeit, schnellen Reversibilitit
und durch zusatzliche nicht-kontra-
zeptive Vorteile. Nebenwirkungen
wie Schwindel und Kopfschmerzen

Tabelle 1: Derzeitige Methoden zur Kon-
trazeption

Bei der Frau

Hormonell

e Oral

e Kombinierte orale Kontrazeptiva

® Progestagen-only-Pille

® Depot Progestagen

e Subdermale Progestagen-lImplantate
e Intrauterine Progestagen-Methoden

Nicht-hormonell
e Kupfer-Intrauterin-Produkte
® Barriere-Methoden*:
Kondome, Diaphragma
® Beachtung der Fertilitats-Intervalle*
® Laktations-Amenorrhoe*
o Sterilisation

Beim Mann

Nicht-hormonell

® Kondome*

e Coitus interruptus*
e Sterilisation

*Methoden, die keiner medizinischen
Intervention bediirfen.
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sind in der empfohlenen niedrigen
Dosierung (< 50 pg Ethinylostradiol)
seltener und meist auf die ersten
Anwendungszyklen limitiert. Durch
die Elimination der meisten, wenn
nicht aller Pillen-freien Intervalle
(PF1) sind Therapieschemata mit lan-
gen Zyklusintervallen und seltenen
Blutungen eine Option und sollten
daher angeboten werden [2]. In
jungster Zeit konnte durch eine kom-
binierte OC mit nur 15 pg Ethinyl-
ostradiol und 60 pg Gestoden, die
mit einem kiirzeren PFI (4 Tage) eine
suffiziente Ovulationshemmung trotz
,ultra-low”-Dosis aufrechterhalt, ein
Fortschritt erzielt werden [3].

Die Sicherheit kombinierter OCs
wurde durch eine 25-Jahres-Verlaufs-
beobachtung von 23.000 OC-An-
wenderinnen und Alters-gematchten
Kontrollgruppen bestatigt [4]. Ob-
wohl sich die Kohorte hauptsachlich
aus Anwenderinnen oder Ex-Anwen-
derinnen von Hoch-Dosis-Pillen
zusammensetzte, traten keine tiber-
mafigen Todesfélle auf und es zeigten
sich auch 10 Jahre nach Absetzen
der kombinierten OCs keine negativen
Auswirkungen. Der protektive Effekt
kombinierter OCs konnte durch eine
80 %ige Reduktion der Mortalitdt an
Ovarialkarzinom gezeigt werden, was
fur Frauen nach dem 40. Lebensjahr
von besonderer Relevanz ist. Zusatz-
lich postulieren Michaelsson und
Mitarbeiter [5] einen Zusammenhang
zwischen Frauen tber 40 unter kom-
binierten OCs und einer 30 %igen
Reduktion des Risikos ftir Ober-
schenkelhalsfrakturen bis zum 75.
Lebensjahr. Diese Vermutung einer
moglichen Steigerung der Knochen-
dichte durch Ostrogen-hiltige Kon-
trazeptiva wurde auch durch eine
WHO-Studie untersttitzt [6].

Einige rezente besorgniserregende
Nachrichten haben jedoch ein spezi-
elles Risikoprofil von kombinierten
OCs entstehen lassen. Da OCs nach
wie vor die populdrste Methode zur
Empfangnisverhitung in vielen Lan-
dern darstellen, ist es gerechtfertigt,
auf diese Bedenken néher einzuge-
hen. Seit dem Bericht von 1995 [7]

haben Wissenschaftler und Kliniker
vielfaltigste Anstrengungen unter-
nommen, das differentielle Risiko fiir
Venenthrombosen (VTE) zwischen
kombinierten OCs der 2. Generation,
die Levonorgestrel beinhalten, und
kombinierten OCs der 3. Generation,
die Desogestrel oder Gestoden bein-
halten, zu evaluieren [8]. Das tiber-
schieBende Risiko fuir VTE ist gering
und die Exzess-Mortalitdt betragt
nicht mehr als zwei pro einer Million
Frauen-Jahre.

Levonorgestrel verhilt sich in vielerlei
Hinsicht als Anti-Ostrogen [9]. Ob
ein unterschiedlicher Effekt beztiglich
VTE durch die Levonorgestrel-indu-
zierte verminderte Expression des
potenten prothrombotischen Ostro-
gens oder durch einen direkten pro-

gestagenen Effekt resultiert, bleibt
offen. Wenn ein Ostrogen-induzierter
Mechanismus aktiv ist, wire ein vor-
teilhafter Effekt von kombinierten OCs
mit Progestagenen der 3. Generation
auf Arterienwiande biologisch plausi-
bel, jedoch nicht bewiesen. Falls dies
zutrife, sollte der Effekt bei Anwen-
derinnen mit arteriellen Risikofaktoren
zum Tragen kommen. In allen epide-
miologischen Studien sind die Unter-
sucher zu dem Ergebnis gekommen,
dal Anwenderinnen von kombinierten
Pillen, die unter 35 Jahren und ohne
arterielle Risikofaktoren sind, ein mi-
nimales Risiko fur Schlaganfélle und
gar keines flr Herzinfarkt aufweisen.
Die MICA Studie [10] konnte eine
frihere Beobachtung, daB namlich
kombinierte OCs mit Dritt-Genera-
tions-Progestagenen das Herzinfarkt-

Tabelle 2: Prozentsatz unerwiinschter Schwangerschaften wahrend des ersten An-

wendungsjahres (US-Daten) [1]

Methode Prozentsatz

an unerwiinschten Schwangerschaften
im ersten Anwendungsjahr

Ubliche Anwendung Perfekte Anwendung
Zufall 85 % 85 %
Orale Kontrazeptiva
— Kombinierte OCs 5 % 0,1 %
— Progestagen-only 0,5 %
Depot-Progestagen 0,3 % 0,3 %
Subdermale Implantate
— Norplant 0,05 % 0,05 %
— Implanon 0 0
Spirale (IUD)
— Kupfer T380A 0,8 % 0,6 %
Intrauterine Systeme
— Progesteron T 2,0 % 1,5 %
- LNG 20 0,1 % 0,1 %
Kondom
— Weiblich 21 % 5%
— Maénnlich 14 % 3%
Kappen
—Para 40 % 26 %
— Nullipara 20 % 9 %
Diaphragma 20 % 6 %
Periodische Abstinenz 25 %
— Kalender 9 %
— Ovulations-Methode 3 %
— Temperatur-Methode 2%
— Postovulations-Methode 1 %
Sterilisation
— Weiblich 0,5 % 0,5 %
— Maénnlich 0,15 % 0,1 %
Coitus interruptus 19 % 4 %



Risiko im Vergleich zu Levonorgestrel-
Praparaten reduzieren [11], nicht be-
statigen. Dariiber hinaus zeigte sich
bei MICA ein hoheres Risiko bei Ver-
wendung von Progestagenen der 2.
Generation nur in Kontinental-Euro-
pa [12], wo 55 % aller Frauen nicht
auf Bluthochdruck voruntersucht
waren und der Blutdruck wahrend
der Einnahme von Gestagenen der 2.
Generation seltener gemessen wurde.
Jedoch konnte kein unterschiedliches
Risiko zwischen den verschiedenen
Progestagen-Generationen in einer
WHO-Studie nach Kontrolle dieses
essentiellen Parameters gefunden
werden [13]. Die Unterlassung dieser
MaBnahme zeigt grofe Auswirkung,
da sie zum Ubersehen eines Risiko-
faktors fihren kann und auch auf
suboptimale Betreuung hinweisen
kann. Ein Grund fur die in klinischen
Studien oft unklaren biochemischen
Unterschiede zwischen den verschie-
denen Progestagen-Generationen
konnten grolie interindividuelle
Schwankungen in Serumkonzentration
und Metabolismus kontrazeptiver
Steroide sein [14].

In einer groRen Meta-Analyse war
die ,odds ratio” fiir Brustkrebs bei
Anwenderinnen von kombinierten
OCs 10 Jahre nach Absetzen 1,24
ohne exzessives Risiko [15]. Nach
Erreichen des 45. Lebensjahres wiir-
de demnach ein zusitzlicher Krank-
heitsfall pro 1.000 Anwenderinnen,
welche nach dem 35. Lebensjahr die
kombinierten OCs abgesetzt hatten,
auftreten, zusatzlich zu kumulativ
zehn Fallen aufgrund des Background-
Risikos. Ein niedriges Alter bei der
ersten ausgetragenen Schwanger-
schaft und eine hohere Anzahl von
Schwangerschaften sind generell mit
einem niedrigen Brustkrebs-Risiko
nach dem 40. Lebensjahr assoziiert.
Dennoch ist nach jeder Schwanger-
schaft das Brustkrebs-Risiko voriiber-
gehend erhoht. Die Ergebnisse von
Jernstrom und Kollegen [16] weisen
darauf hin, da® Frauen mit BRCAT
oder BRCA2 Genmutationen und mit
Kindern paradoxerweise mit 40 Jah-
ren ein hoheres Risiko zur Entwick-

lung von Brustkrebs haben als Kon-
trollgruppen ohne Kinder. Gerade
diese Frauen konnten eine effektive
Empfangnisverhiitung und einen
zusatzlichen Schutz vor Ovarial- und
Kolonkarzinom, wozu sie pradispo-
niert sind, wiinschen [17, 18]. Falls
kombinierte OCs das Gesamt-Krebs-
risiko reduzieren, wiren sie die idea-
le Empfangnisverhtitung fiir diese
spezielle Gruppe.

Andere hormonelle Methoden

Da die negativen Kreislaufwirkungen
kombinierter OCs hauptsédchlich der
Ethinylostradiol-Komponente zuge-
schrieben werden, wurden Progesta-
gen-only-Kontrazeptiva als eine si-
cherere Alternative zu kombinierten
OCs bei Frauen mit Thrombose-Risiko
bezeichnet [19, 20]. Dieses Kontra-
zeptivum sollte taglich — unabhéangig
vom Menstruationsblutungsverlauf —
sehr sorgfdltig und genau eingenom-
men werden, da die kontrazeptive
Wirksamkeit 27 Stunden nach der
letzten Dosis verloren geht. Diese
Methode wird daher bei jungen
Frauen mit moglicher schlechter
Compliance nicht empfohlen. Bei
korrektem Gebrauch ist diese Metho-
de jedoch fast genauso effektiv wie
kombinierte OCs. Storungen im
Menstruationszyklus sind der haufig-
ste Grund des Absetzens.

Ein alle 2 bis 3 Monate verabreichtes
Depot-Progestagen hat sich als sehr
akzeptable, sichere und effektive
Methode zur Empfangnisverhitung
fur eine zunehmende Anzahl von
Frauen erwiesen. Es trifft vor allem
die Bediirfnisse junger Frauen, indem
es sehr hohe Wirksamkeit, weniger
Compliance-Probleme, Schutz vor
Endometrium-Karzinom und Kontrol-
le einiger Menstruationsbeschwerden
gewahrleistet. Nachteile sind unregel-
maRige Blutungen, Gewichtszunahme
und verzogertes Wiedereinsetzen der
Fruchtbarkeit.

Mogliche Zusammenhénge zwischen
der Langzeitanwendung von Depot-
Medroxyprogesteronacetat (DMPA),
niedrigen Ostradiol-Konzentrationen

und Osteoporose wird diskutiert, die
Forschungsresultate sind wider-
sprichlich und eine Kausalitat konnte
nicht bewiesen werden [21-23]. Eine
juingst erschienene WHO-Studie mit
2474 Frauen erbrachte eine signifi-
kante Abnahme der Knochendichte,
die jedoch im Ausmaf gering und
nach Absetzen der Medikation rever-
sibel war [6]. Die Auswirkungen von
DMPA bei Teenagern, die die ,peak
bone mass” noch nicht erreicht haben,
bleiben offen. Von moglicherweise
grolRerem Interesse ist jedoch die
potentielle Auswirkung eines langer-
dauernden Ostrogendefizits auf das
Risiko einer GefaBBerkrankung.

Obwohl der Rechtsstreit gegen das
sechsteilige subdermale Levonor-
gestrel-Implantat (Norplant, Leiras,
Turku, Finnland) erfolglos blieb, sind
diese in einigen Landern nicht mehr
erhaltlich und wurden durch Nor-
plant 2 oder Jadelle, jeweils aus nur
zwei Stabchen bestehend, ersetzt.
Diese erzielen vergleichbare Serum-
konzentrationen und Wirksamkeit. In
jlingster Zeit ist ein einzelnes, ztind-
holzgroRes, 3 Jahre lang wirksames
Etonogestrel (3-Keto-Desogestrel)
Implantat (Implanon, Organon, Oss,
Niederlande) erhiltlich. Klinische
Studienergebnisse weisen auf eine
sehr hohe Wirksamkeit ohne berich-
tete Schwangerschaften hin [24].
Dieses Implantat ist zudem viel ein-
facher bei der Einlage und Entfernung
als das Norplant-Modell. Durch die
Ovulationshemmung sollte diese
Methode auch das Risiko einer ekto-
pen Schwangerschaft reduzieren und
Frauen mit Dysmenorrhoe Linderung
verschaffen.

Amenorrhoe ist nach der Insertion
von Implanon haufig und wird von
20% der Anwenderinnen zu ver-
schiedensten Zeitpunkten innerhalb
der ersten 2 Jahre der Anwendung
berichtet. Diese Amenorrhoe ist keine
hypoostrogene Amenorrhoe, da der
Anstieg des Luteinisierenden Hor-
mons unterdriickt wird, wihrend die
Aktivitit des Follikel-stimulierenden
Hormons und dadurch die Ostrogen-
Produktion aufrechterhalten bleiben.



Die hauptsadchlichen Nachteile blei-
ben die langen und haufigen Blu-
tungsepisoden bei 20 % der Anwen-
derinnen wihrend der ersten 2 Jahre.
In vor der Markteinfihrung durchge-
fuhrten Studien zeigte sich bei ca.
20% der Implanon-Anwenderinnen
eine mehr als 10 %ige Zunahme des
Body Mass Index tiber 2 Jahre, der
sich von den 17 % bei Norplant-
Anwenderinnen (in randomisierten
Studien vor der Einfiihrung erhoben)
nicht unterschied [24].

Kombinierte injizierbare Methoden
umfassen die hoch-wirksamen Depot-
Progestagene, in geringerer Dosis
angewandt, und eine natrliche
Ostrogenkomponente (Ostradiol-
cypionat oder Ostradiolvalerat), um
eine gute Zykluskontrolle zu gewahr-
leisten [25]. Der Hauptnachteil
beztiglich der Anwendung ist die
Notwendigkeit der monatlichen Ver-
abreichung, doch diese Schwierigkeit
konnte moglicherweise durch Unter-
weisung in der Selbstinjektion um-
gangen werden [26]. Im Vergleich zu
kombinierten OCs haben kombinierte
injizierbare Kontrazeptiva moglicher-
weise eine hohere Abbruchrate mit
einer leicht erhéhten Rate an unvor-
hergesehenen Blutungen.

Intrauterine Emptangnisverhtitung

Diese hocheffektive, langwirksame
und reversible Methode der Empfang-
nisverhltung eignet sich vor allem
fur viele Frauen, die eine Sterilisation
wiinschen und oft von einer reversi-
blen Methode profitieren wiirden.
Intrauterine Spiralen (IUDs) sind
nicht die erste Wahl fiir junge Frauen
ohne vorangegangene Geburt, vor
allem durch das hohe Risiko sexuell
Ubertragbarer Infektionskrankheiten.
Zusitzlich konnen Regelschmerzen
verstarkt werden. Als ,Gold-Standard”
gelten IUDs mit dem hochsten Kup-
feranteil wie die TCu380-Serie mit
einer lizenzierten Anwendung von
10 Jahren [27].

Seit kurzem ist das IlUD GyneFix
(Contrel, Knokke-Heist, Belgien)

erhaltlich, ein rahmenloses Uterus-
implantat aus biologisch nicht abbau-
baren monofilen Polypropylen-Faden,
an denen sechs Kupferzylinder ange-
bracht sind, die eine Gesamt-Ober-
flache von 330 m? Kupfer bieten. Der
oberste und unterste Zylinder ist an
den Faden angeheftet und das verkno-
tete obere Ende des Fadens wird am
Myometrium verankert (Abbildung 1)
[28]. Die vorliegenden Daten zeigen
eine hohe Wirksamkeit und eine
niedrige Rate an AusstoRungen, aber
Neuanwenderinnen sollten sich der
Tatsache bewuBt sein, dals das Risiko
einer AusstoBung wahrend der Ge-
wohnungsphase sicher hoher ist als
bei gerahmten IUDs. Die Anwender
sollten dahingehend instruiert wer-
den, besondere Aufmerksamkeit auf
eine etwaige stumme Ausstoung zu
legen. Die unmittelbare Insertion
einer Version mit vergrofertem Im-
plantationsknoten nach induzierter
Expulsion ist moglich und mit einem
erniedrigten Expulsionssrisiko assozi-
iert. Ein modifizierter Inserter wird
derzeit getestet. GyneFix wird auch
als Alternative zu gerahmten IUDs
im Falle von untolerierbaren Schmer-
zen und frihzeitiger Ausstofung
verwendet. Das Blutungsverhalten
unterscheidet sich nicht von gerahm-
ten IUDs.

In GroBbritannien betrdgt das Lebens-
zeit-Risiko einer Hysterektomie
20%. Das intrauterine levonorgestrel-
haltige System (1US) ist nicht nur sehr
gut vertraglich und kontrazeptiv wir-
kungsvoll, sondern auch eine realisti-
sche Alternative zur Hysterektomie
als nicht-chirurgische, minimal inva-
sive und reversible Behandlung von
Menorrhagie und von Uterusschmerz
in tiber 60% aller Falle [29, 30]. In
einer grofRen, nach der Markteinfuh-
rung durchgefiihrten Studie war die
Therapietreue mit bis zu 5 Jahren
sehr hoch, und das assoziierte Risiko
von Oligomenorrhoe oder Amenor-
rhoe reduzierte die Anzahl an Thera-
pieabbrichen [31]. Ein Pearl-Index
(Anzahl unerwiinschter Schwanger-
schaften pro 100 Anwendungsjahre)
von 0,18 tiber 5 Jahre ist sehr ein-

drucksvoll. Jedoch waren nur 0,7 %
der Studienpopulation Nullipara.

Dieses intrauterine System ist in 20
Landern als ,all-in-one” perimeno-
pausale Option am Markt zugelassen.
Es bietet den Frauen Empfangnisver-
hitung, Kontrolle oder Elimination
von exzessiven oder schmerzhaften
Blutungen und Schutz des Endome-
triums im Falle der Einnahme einer
Ostrogen-Ersatztherapie oder im
Falle einer Uberstimulation durch
das patienteneigene Ostrogen. Ande-
re nicht vollstandig evaluierte Vorteile
beinhalten eine geringere Anzahl an
pramenstruellen Symptomen bei
manchen Frauen, Kontrolle von fibro-
idem Wachstum, von Adenomyose
und Ruickgang einer Endometriums-
Hyperplasie. Bei jungen Anwende-
rinnen konnten Verdnderungen im
Zervikalschleim ein mogliches gerin-
geres Risiko einer entziindlichen
Beckenerkrankung im Vergleich zu
Kupfer-lUDs erkldren, wie in einer
randomisierten Vergleichsstudie
gezeigt wurde [32]. Oligomenorrhoe
und Amenorrhoe sind haufig und
ublicherweise bei entsprechender
vorheriger Aufklarung akzeptabel.
Irreguldre, haufige oder verldngerte
leichte Blutungen, die tblicherweise
— aber nicht immer — innerhalb der
ersten 3—6 Monate aufhoren, sind
jedoch ein definitives Problem, nach
dessen Losung noch gesucht wird.

Expulsion, schlechte Positionierung
und einige Félle von Schmerzen, vor
allem bei Distorsion des Cavum uteri
konnten entweder durch die Entwick-
lung von einem Hybrid-System mit
der GyneFix-Implantationsmethode
oder durch die Entwicklung von im-
plantierbaren Faden, die selbst Pro-
gestagen freisetzen, verbessert werden.

Barrieremethoden

Latex-Kondome fiir Mdnner sind in
allen vorstellbaren Farben, Ge-
schmacksrichtungen und in minde-
stens zwei GroBen erhaltlich. Damit
Kondome stiandig gebraucht werden,
mussen sie leicht zugédnglich, als Spal®



wahrgenommen und leicht anzu-
wenden sein [33]. Neue Anwender,
vor allem junge Manner, miissen im
korrekten Gebrauch unterrichtet wer-
den und Angste beziiglich Kondom-
gebrauch und sexueller Leistungs-
minderung abgebaut werden. Das
Avanti (SSL International, Oldham,
UK) Polyurethan-Kondom ist seit
1994 erhiltlich. Gerade bei Latex-
Allergie eines der beiden Partner ist
es von unschdtzbarem Wert. Die
meisten Anwender schétzen die ver-
starkte Sensibilitat dieses Kondoms,
es neigt jedoch sehr stark zum Ab-
gleiten, vor allem wenn es beim
Riickzug nicht fest gegen die Basis
des Penis gedriickt wird. Die Bruch-
raten waren im Vergleich zu Latex-
Kondomen enttduschend.

Das eZ-ON (Mayer Laboratories Inc,
Oakland, CA, USA) Polyurethan-
Kondom [33], in Holland erhiltlich,
fiihrt eine neue Idee ein: Es sitzt lose,
stimuliert die Vagina besser und wird
wie ein Socken tber den Penis ge-
stilpt. Es kann beidseitig am Penis
angebracht werden, es gibt keine
falsche Seite, auBer daR die Naht an
einer Seite etwas herausragt, was von
einigen Mdnnern gespiirt werden
kann. Es ist innen befeuchtet, bietet
genug Raum fir die Glans und den
Schaft, halt aber gut an der Basis des

Abbildung 1:

\/\/

Penis. Da es viel dicker als andere
Polyurethan-Kondome ist, sind die
Bruchraten sehr niedrig, Abgleiten
kann jedoch vorkommen.

Obwohl ein weibliches Polyurethan-
Kondom, Femidon (Female Health
Company, London, UK) existiert, ist
es keine sehr populdre Methode der
Empfangnisverhitung.

Diaphragmas und Zervix-Aufsdtze
mussen von geschultem Personal
angebracht werden. Einige neue
weibliche Barriere-Methoden wurden
zum rezeptfreien Verkauf entwickelt
[33], obwohl die meisten zusitzlich
Spermizide bendstigen. Obwohl Oves
Cap (Veos, Saint-Aubin, France) und
Lea’s Shield (YAMA Incorporated,
Millbourn, NJ, USA) in einigen Lan-
dern erhiltlich sind, durfte Femcap
(FemCap Inc, Del Mar, CA, USA) das
grofite Potential aufweisen [34]. Es
wird mit Anwender-Kit geliefert, um
die korrekte und konsistente Verwen-
dung zu gewahrleisten. Da nur weni-
ge klinische Studien mit diesen Me-
thoden durchgefiihrt wurden, gibt es
keine verlaBlichen Daten zur Wirk-
samkeit.

Natiirliche Methoden

Die Bestimmung des Ovulationszeit-
punktes durch Kalender, Temperatur,
Mucus oder kombinierte Methoden
kann effektiv sein, vor allem wenn
ungeschitzter Verkehr auf die Post-
ovulations-Phase des Zyklus be-
schrankt wird. Diese Methode kann
jedoch fiir manche Paare zu kompli-
ziert sein. Eine computerisierte frei-
verkaufliche Methode, Persona
(Unipouth Ltd, UK), identifiziert die
fertile Phase durch Messung von
Ostron 3-Glucuronid und LH im
Harn und eignet sich gut fiir moti-
vierte Paare, die Kosten verhindern
jedoch eine Verbreitung in weniger
entwickelten Landern. Stillen ist die
dlteste naturliche Methode der Emp-
fangnisverhitung und bleibt nach
wie vor die weltweit am meisten
praktizierte. Die Schwangerschaftsra-
te ist kleiner als 2%, wenn die Frau

voll stillt, amenorrhoisch ist und die
Geburt nicht langer als 6 Monate her
ist [35].

Sterilisation

In vielen entwickelten Landern bleibt
dies die populérste Methode bei
Paaren tber 35 Jahren. Die Richtlinien
des UK Royal College of Obstetricians
and Gynaecologists fir méannliche
und weibliche Sterilisation bieten
eine gute Basis zur Beratung und
Versorgung [36]. Weibliche Sterilisa-
tion ist eine effektive einmalige Mal3-
nahme mit Dauerwirkung, jedoch
nicht ohne Risiko. Die Collaborative
Research into Sterilisation (CREST)-
Daten zeigen mehr Falle an Spatver-
sagen als vorausgesagt, wobei bis zu
einem Drittel der Poststerilisations-
Schwangerschaften extrauterin waren
[37]. Hinsichtlich der hohen Wirksam-
keit der langwirksamen reversiblen
Methoden, vor allem der neueren
Kupfer- und Levonorgestrel-IUDs,
sollte die Stellung der weiblichen
Sterilisation neu tGberdacht werden.

Die méannliche Sterilisation ist sogar
noch effektiver und es wurde bis
jetzt kein Langzeit-Risiko festgestellt.
Der chronische Hodenschmerz als
selbstlimitierende Komplikation mufy
bei der Beratung erwdhnt werden.

Nottall-Kontrazeption

Bis vor kurzem war die kombinierte
hormonelle Methode, wie von Yuzpe
beschrieben, die vorherrschende
postkoitale Empfangnisverhitung in
der westlichen Welt [38], obwohl
Progestagen-only-Kontrazeptiva in
Osteuropa und China haufig verwen-
det wurden. Es gibt fast keine Kontra-
indikationen gegen den Gebrauch
der Progestagen-only-Kontrazeptiva
und ihre Wirksamkeit scheint dieje-
nige der kombinierten Hormone zu
Ubertreffen. Die randomisierte kon-
trollierte WHO-Studie mit zwei Le-
vonorgestrel-Dosen von 0,75 mg im
Abstand von 12 Stunden eingenom-
men, die erste Dosis weniger als 72
Stunden nach einem einzelnen unge-



schiitzten Verkehr, wies eine niedrige
Schwangerschaftsrate von 1,1 % im
Vergleich zu 3,2 % mit dem Yuzpe-
Schema sowie ein relatives Risiko
von 0,36 (95% CI 0,18-0,7) auf [39].
Damit kénnen sieben von acht er-
warteten Schwangerschaften pro 100
verhitet werden, wahrend das Yuzpe-
Schema sechs verhutet [40]. Ein zu-
satzlicher Vorteil der Progestagen-
only-Kontrazeptiva war das seltenere
Auftreten von Ubelkeit und Erbre-
chen, was mit ein Grund fur die
hohere Wirksamkeit sein konnte, da
die Ergebnisse in einer Studie weni-
ger Therapieversager erbrachten, falls
Antiemetika zusatzlich zur kombi-
nierten Methode verabreicht wurden
(41].

Die rechtzeitige Verabreichung jeder
Methode fiihrt zu weniger Therapie-
versagern [42]. Eine Verzogerung der
ersten Dosis um 12 Stunden erhoht
die Wahrscheinlichkeit einer
Schwangerschaft um 50 %. Anwen-
derfreundlichere Protokolle, die die
vergleichbare Wirksamkeit einer
Einzeldosis und die Moglichkeit ei-
ner Ausdehnung des Zeitfensters von
derzeit 72 Stunden auf 120 Stunden
anbieten, werden derzeit evaluiert;
Ergebnisse werden fir 2001 erwartet.

Kupfer-lUDs haben die niedrigsten
Versagerraten in der Notfalls-Emp-
fangnisverhitung (< 1 %) und kénnen
bis zu 5 Tage nach ungeschiitztem
Geschlechtsverkehr verwendet wer-
den oder im Falle multipler Exposition
bis zu 5 Tage nach der erwarteten
Ovulation. Diese Methode eignet
sich vor allem fiir Frauen, bei denen
IUDs auch fir Langzeit-Empfangnis-
verhiitung erwogen werden.

KONTRAZEPTIVE MIETHODEN IN
DER ENTWICKLUNG

Orale Kontrazeptiva

Eine Kombinations-Pille, die in eini-
gen Landern Europas vertrieben wird,

hat ein neues, von Nortestosteron
abstammendes Progestagen: Dieno-
gest. Sie wird als neue Generation
von kombinierten OCs mit niedriger
Androgenitat und guter Zykluskon-
trolle angekiindigt, die eine niedrigere
Ostrogendosis erlaubt [43]. Drospire-
non ist ein weiteres neues Progestagen
in klinischer Entwicklung. Als Pregnen-
Progestagen hat es viele pharmako-
dynamische Eigenschaften mit Pro-
gesteron gemeinsam. Ein spezielles
Charakteristikum besteht in einem
antimineralokortikoiden Effekt, der
sich klinisch in einem geringen pra-
menstruellen Symptom auswirkt:
weniger Wasserretention, Gewichts-
zunahme und Brustsymptome. Es
wirkt auch antiandrogen mit einem
Drittel der Aktivitat von Cyproteron-
acetat [44]. Auf lange Sicht ist der
Forschungsschwerpunkt bei selekti-
ven Hormon-Rezeptor-Modulatoren
zu erwarten, um eine Gewebespezi-
fitat der Kontrazeptiva zu erreichen,
diese konnten alle derzeitigen kon-
trazeptiven Ostrogene und Progesta-
gene ablosen.

Die Entwicklung von Progestagenen
als Ovulationshemmer, die eine gro-
Rere Effektivitat und besser voraus-
sagbare Linderung der Menstruati-
onsbeschwerden erbringen kénnten,
wird fir die kombinierte Pille eine
grofRe Herausforderung darstellen.
Ein Beispiel dafir ist Desogestrel 75
pg, von dem als ovulationshemmen-
de Progestagen-only-Pille [45] eine
hohe Wirksamkeit und ein verbesser-
tes Sicherheitsfenster erwartet wer-
den. Studienresultate ergeben in bis
zu 50 % der Fille eine Amenorrhoe.
Das Risiko einer ektopen Schwanger-
schaft ist geringer als bei kombinier-
ten OCs.

Pflaster

Ein kontrazeptives Pflaster mit einer
Norelgestromin (17-diacetyl Norge-
stimat)/Ethinylostradiol-Kombination
wird derzeit im Hinblick auf eine
mogliche Zulassung in den USA und
in Europa untersucht. Im Unterschied
zu oralen Préparationen vermeiden

transdermale Kontrazeptiva sowohl
den hepatischen first-pass-Effekt als
auch hohe tagliche Steroid-Konzen-
trationsgipfel im Plasma. Es wird zur
Compliance beitragen, da die tagliche
Routine der Pilleneinnahme durch
einen wochentlichen Pflasterwechsel
ersetzt wird.

Vaginalringe

Elastische Vaginalringe konnen Pro-
gesteron, Progestagene oder Ostrogen-
Progestagen-Kombinationen freiset-
zen [46]. Diese Applikationsformen
haben eine lange Entwicklungsphase
hinter sich, sollten jedoch im Laufe
der nachsten Jahre erhaltlich sein.
Sie sind langwirksam (oft 3 Monate
lang) und die Dosis kann durch An-
derung der Dimensionen des Ringes
gedndert werden. Der am weitesten
entwickelte Ring ist ein 30 pg Ethinyl-
ostradiol + 650 pg Norethisteronace-
tat-Ring. Ein Ethinyl6stradiol-Etono-
gestrel-Ring wird ebenfalls derzeit
entwickelt. Chile hat jungst einen
Progesteron-freisetzenden Ring zuge-
lassen, der speziell zum Gebrauch
wahrend der Stillperiode gedacht ist
und eine Freisetzungsrate von téglich
10 mg Progesteron aufweist. Dieser
Ring scheint hocheffektiv zu sein und
hat den zusatzlichen Vorteil, daR das
in die Muttermilch sezernierte Proge-
steron durch den kindlichen Magen-
saft abgebaut wird. Dennoch miissen
fur Progestagen-only-Ringe vor der
endgtltigen Funktionsfahigkeit noch
die Probleme der Irritation und der
Veranderungen des Vaginalepithels
ausgerdumt werden [47].

Vaginale Mikrobiozide

Vaginale Mikrobiozide werden nicht
generell als effektive Kontrazeptiva
angesehen und bieten keinen, einem
korrekt gebrauchten Kondom ver-
gleichbaren, Infektionsschutz. Den-
noch sind vaginale mikrobiozide
,Kontrazeptiva” anwenderfreundli-
cher als Kondome und kénnen zu-
sammen mit hormonellen oder intra-
uterinen Methoden zur effektiven
Kontrazeption sowie als Infektions-



schutz verwendet werden. Die Ent-
wicklung und bevorstehende Markt-
einflihrung der ersten Substanzen,
die Schutz vor Viren inklusive HIV-1
bieten, wird fuir alle Frauen weltweit
von speziellem Interesse sein [33].
Idealerweise werden sie in verschie-
denen Freisetzungsformen (Vaginal-
gele, Cremes, Schwamme, Pessare
oder Ringe) erhiltlich sein. Varianten
mit verzogerter Freisetzung tGber Tage
oder Wochen kénnten die Anwende-
rinnen von der Angst vor sexuell
Ubertragbaren Infektionen befreien
und die Wahl einer effektiveren
systemischen oder intrauterinen
Empfangnisverhitung ermoglichen.

Mifepriston

Mifepriston ist das erste der Anti-
Progestagene, das in Kombination
mit einem Prostaglandin ein sicheres
medizinisches Abortivum ftir sowohl
frihe als auch spate Schwangerschaf-
ten darstellt. Sein Platz in der Kontra-
zeption mufl noch gefunden werden,
da die Entwicklung durch politische
Kontroversen aufgrund des Einsatzes
als Abortivum gebremst wurde. In
einer einfachen Dosis ist es ein effek-
tives Notfalls-Kontrazeptivum. Diese
Dosis ist viel niedriger als die Abort-
induzierende Dosis. Fur diese An-
wendung muf es sich jedoch der
Konkurrenz der gleichwertig effekti-
ven Progestagen-only-Methode stel-
len. Seine Anwendung als einmal
pro Monat zu verabreichendes OC
ist durch die Schwierigkeit der Vor-
aussage des Ovulationszeitpunktes
zur Pilleneinnahme beeintrachtigt.
Ein derzeit beforschter vielverspre-
chender Ansatz ist eine kontinuierli-
che tagliche niedrige Dosis, die aus-
reicht, um die Ovulation zu hemmen
und die Implantation zu verhindern.
Die meisten Frauen werden amenor-
rhoisch, die ovariale Ostrogen-Aus-
scheidung wird jedoch auf den der
follikuldren Phase entsprechenden
Werten aufrechterhalten [48]. Mife-
priston ist auch ein Kalzium-Kanal-
Blocker und immobilisiert daher
Spermien. Es hat das Potential einer
Pra-Koital-Pille fir Manner. Der

Mangel an Forschungsinteresse
macht jedoch die weitere Untersu-
chung dieser Anwendung unwahr-
scheinlich.

Kontrazeptiva fir den Mann

Trotz vieler Aufforderungen nach
einer verstarkten mannlichen Invol-
vierung in die Empfangnisverhitung
[49] sind nur die jahrhundertealten
Methoden des Coitus interruptus und
des Kondoms in Gebrauch. Dadurch
erweitert sich die Kluft zwischen
diesen Methoden und dem standig
erweiterten Spektrum weiblicher
Methoden immer mehr. Umfragen
weisen auf den Willen der Manner
hin, neue Methoden anzuwenden
[50]. Obwohl angezweifelt wurde,
daR Frauen Mannern beim Gebrauch
reguldrer Empfangnisverhiitungsme-
thoden vertrauen, besteht offensicht-
lich betrachtlicher Enthusiasmus, die
Last der Empfangnisverhttung gleich-
maRiger zu teilen [51].

Unter den verschiedenen Wegen der
mannlichen Empfangnisverhitung ist
derjenige der hormonellen Kontrolle
(Abbildung 2) im fortgeschrittensten
Stadium. Die Quintessenz dieser
Anniherung besteht in der Uberwin-
dung der negativen Feedback-Regu-

lation des Gonadotropin-Hormone-
Releasing Hormone (GnRH) und des
Gonadotropins, wodurch den Hoden
trophische Unterstiitzung entzogen
wird. Diese Wirkung kann durch den
Gebrauch eines Androgen wie Testo-
steron, alleine oder in Kombination
mit einer anderen Substanz wie
GnRH-Analoga oder Progestagen,
erzielt werden [52]. Die zweite Sub-
stanz induziert den Grofteil der noti-
gen Suppression, wobei mit Testoste-
ron eine essentielle Komponente zur
Verhiitung eines Hypogonadismus
erhalten bleibt. Die Spezifitdt der
Wirkung der GnRH-Analoga ist ein
Vorteil, von den erhiltlichen Sub-
stanzen erzielen die Agonisten je-
doch nur inadaquate Suppression
und die Antagonisten haben — ob-
wohl wirkungsvoll — nur eine kurze
Wirkungsdauer. Lang wirksame po-
tente und moglicherweise oral akti-
ve, nichtpeptidische Antagonisten
bleiben theoretisch die Substanzen
der Wahl, ihre Entwicklung steckt
jedoch noch in den Kinderschuhen.

Zwei grolle von der WHO durchge-
fihrte Studien zeigten die Machbar-
keit des hormonellen Zuganges,
lenkten jedoch auch die Aufmerk-
samkeit auf die groen Schwierigkei-
ten [53], z. B. die Notwendigkeit
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Abbildung 2: Potentielle Ziele der mannlichen Empféngnisverhitung
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einer absoluten oder nahezu voll-
standigen Azoospermie (Spermien-
konzentration < 1 x 10%/mL) zur ver-
[dRlichen Empfangnisverhitung; die
Unmoglichkeit vieler zuvor getesteten
Methoden, dies zu erzielen; und den
Mangel an Androgen-Praparationen
mit ausgezeichneter Kinetik und
realistischer Wirkdauer. Subkutane
Testosteron-Kuigelchen geben ein
gutes Modell einer langwirksamen
Zubereitungsform ab und erzielen in
Kombination mit einem oralen Pro-
gestagen (Desogestrel) eine komplette
Unterdriickung der Spermatogenese,
welche 12 Monate aufrechterhalten
werden kann [54]. Diese Kombinati-
on ergibt normale Testosteron-Kon-
zentrationen fiir die gesamte Behand-
lungsdauer. Cyproteronacetat, das
sowohl einen antiandrogenen als
auch einen progestagenen Effekt
aufweist, erzielt verbesserte Raten an
Azoospermie, wenn es mit Testoste-
ron verabreicht wird [55], obwohl es
bislang nur an wenigen Mannern
untersucht wurde. Die Relevanz des
antiandrogenen Effektes ist unklar.

Das Fehlen passender Androgen-
praparate zeigt den begrenzten Markt
fur Ersatzformen in der Suppression
der mannlichen Spermatogenese,
obwohl auf der anderen Seite ein
gesteigertes Interesse am Testosteron-
Ersatz beim alternden Mann besteht
und diese Perspektive dadurch in
Anderung begriffen ist. Synthetische
Androgene bieten die Moglichkeit
der Gewebsspezifitit und ihre stan-
dig steigende Potenz reduziert die
Menge an bendétigten Steroiden, was
bis jetzt eine Limitation in der Ent-
wicklung transdermaler Testosteron-
Praparate war. Eine derartige Substanz
ist das 7-alpha-methyl-19-Nortesto-
steron, das als Implantat einen guten
Hormonersatz beim hypogonadalen
Mann ergibt [56] und derzeit als
méannliches Kontrazeptivum unter-
sucht wird. Die Substanz ist gegen
die 5-alpha-Reduktase resistent und
daher an der Prostata weniger wirk-
sam als an anderen Androgen-abhan-
gigen Geweben. Die Substanzen, die
zu einer sicheren, bekommlichen

und effektiven mannlichen Kontra-
zeption notwendig sind, werden
demnéchst zur Verfligung stehen.

SCHLUSSFOLGERUNG

Rezente und derzeit laufende Ent-
wicklungen in der Technologie der
Kontrazeption zielen auf Methoden
mit groBerer Akzeptanz, Wirksamkeit
und Sicherheit ab. Neue langwirk-
same Systeme (Implantate, Pflaster,
Gels, Vaginalringe und Intrauterine
Systeme) sollten in der ndchsten De-
kade kontinuierlich niedrige Dosen
einer Vielzahl empfangnisverhiiten-
der Mittel freisetzen und so nach
Institutionalisierung vernachlaRigbar
sein und dadurch auch weniger an-
wenderabhangig sein. Die Entwick-
lungen bei mannlichen systemischen
Methoden zeigen, daB Manner in
vermehrtem AusmaR in den Emp-
fangnisverhutungsprozel’ als gleich-
berechtigte volle Partner integriert
werden.
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