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Liebe Kolleginnen, liebe Kollegen,

imvorliegenden Heft geht es vorwie-
gend um Kontrazeption: bei Ju-
gendlichen, im Notfall, mit Blick auf
Nebenwirkungen. Wissen ist wich-
tig, keine Frage; sichere Kontrazepti-
on scheint machbar. Dabei gerat
leicht aus dem Blickfeld, dass in
Deutschland jede zweite ausgetra-
gene Schwangerschaft primar unge-
plant war, und dass es mehr als
100.000 Schwangerschaftsabbri-
che pro Jahr gibt. Das bedeutet: Wis-
sen allein reicht nicht. Emotionale
und partnerschaftliche Faktoren
spielen ebenso eine Rolle bei der
Trennung von Sex und Fortpflan-
zung; entsprechend gelingt das
nichtimmer.

Wir mussen uns der Tatsache stellen,
dass es immer Situationen geben
wird, in denen eine Frau ungewollt
schwanger wird und keinen anderen
Ausweg sieht als einen Abbruch. Die
Umsetzung schien bei uns recht gut
geregelt: Frauen kénnen den Eingriff
innerhalb der ersten drei Monate
durchfihren lassen — unter der

Schwangerschaft:
Verhutung und Abbruch

Voraussetzung, dass sie sich an die
im § 218 geregelten gesetzlichen
Vorschriften halten: Beratung und 3-
Tage-Frist.

Mit der aktuellen Diskussion um den
§ 219a ist das Thema ,,Schwanger-
schaftsabbruch” in den Blickpunkt
geraten, und dabei ist offensichtlich
geworden: So einfach ist es nicht! Es
mangelt vielerorts an Arztinnen und
Arzten. Und die wenigen, die Abbrii-
che durchfihren, dirfen dariber
nichtinformieren. Andernfalls riskie-
ren sie eine Strafanzeige — wegen
Werbung. Als ob sich eine Frau allein
dadurch zu einem Abbruch verleiten
lieBe! Oder in den Worten von Caro-
lin Kebekus: , Fir wie bléd halt man
uns Frauen eigentlich?”

Ob der aktuell vorliegende Kompro-
missvorschlag ein Fortschritt ist,
wage ich zu bezweifeln: Der § 219a
soll bestehen bleiben mit der Ergdn-
zung, dass Arzt*innen nur die Tatsa-
che verodffentlichen durfen, dass sie
Abbriche durchftihren. Jegliche
weiterfiihrende inhaltliche Informa-
tion Uber das individuelle Praxis-An-

gebot, die Methoden oder die Risi-
ken bleiben untersagt —obwohl Pati-
entinnen genau das wissen wollen,
wenn sie sich schon fremden Arztin-
nen oder Arzten anvertrauen mis-
sen. Eine Liste von Arzt*innen mit
mehr Informationen soll zentral ge-
fuhrt werden. Doch wer wird sich
darauf setzen lassen in einer Zeit, in
der man Gefahr lauft, dann als
~Morder-Arzt/Arztin® diffamiert zu
werden?

Die Entscheidung fir einen Abbruch
fallt nie leicht. Frauen brauchen in
dieser Situation verlassliche Informa-
tionen und unsere empathische Be-
gleitung. Die Durchfiihrung eines
Abbruchs fallt ebenfalls nicht leicht:
Unsere Kolleg*innen, die sich der
Aufgabe stellen, verdienen von uns
Respekt und Solidaritat.

(L Ypoiae

Dr. med. Claudia Schumann
Frauendrztin / Psychotherapeutin
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Zahlen - Daten - Fakten

5 /o aller erwachsenen Paare, die Kontrazeptiva anwenden,

entscheiden sich fur die Pille

der Frauen und Manner wahlen Kondome

/o verhlten mit der Spirale

2 /o nutzen Vaginalring oder Dreimonatsspitze

Die Sterilisation des M a n nes (3 o/0) bzw.
der Fra u (2 0/0) kommt erst nach abgeschlossener

Familienplanung in Frage
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Notfallkontrazeption - ein Uberblick

N. Zahedi

Notfallkontrazeption (NK) bezeichnet
allgemein jede Art von Kontrazeption,
die erst nach ungeschitztem Ge-
schlechtsverkehr oder inadaquater An-
wendung von Verhitungsmitteln zur
Verhinderung ungewollter Schwan-
gerschaften eingesetzt wird.

Informationen zur Verhinderung einer
ungewollten Schwangerschaft findet
man bereits in Schriften der Antike,
doch die gezielte wissenschaftliche Er-
forschung der NK begann erst in den
1960er-Jahren. So setzten 1966 John
McLean Morris und Gertrude Van Wa-
genen erfolgreich postkoital Ostrogen
in hohen Dosen bei Frauen ein, um ei-
ne mogliche Schwangerschaft zu ver-
hindern [1]. Dies hatte allerdings er-
hebliche Nebenwirkungen wie Ubel-
keit und Erbrechen zur Folge. Kurze
Zeit spater etablierte Arie Haspels die
Methode einer finftagigen Behand-
lung mit hochdosiertem Ostrogen un-
ter Verwendung von Ethinylestradiol
in den Niederlanden [2].

Etwa ein Jahrzehnt spater, 1974, stell-
te der kanadische Arzt Abraham Al-
bert Yuzpe seine Methode vor: Eine
Kombination von 0,1 mg Ethinylestra-

diol und 0,5 mg Levonorgestrel (LNG)
sollte innerhalb von 72 Stunden nach
ungeschitztem  Geschlechtsverkehr
eingenommen werden, um eine un-
gewollte Schwangerschaft zu verhin-
dern. Die Einnahme musste 12 Stun-
den danach nochmals wiederholt
werden [3]. Dieses sogenannte ,, Yuz-
pe-Regime” wurde zur hormonellen
Standard-NK, bis in den 1990ern die
Mono-Behandlung mit LNG einge-
fihrt wurde [4]. Seit den 1970ern
wurde auch vermehrt an einem Intra-
uterinpessar (IUP, umgangssprachlich
auch als Spirale bezeichnet) mit Kup-
feranteilen gearbeitet, nachdem die
kontrazeptive Wirkung von Kupfer
bekannt wurde. 1975 wurde schlieB3-
lich die erste Kupferspirale erfolgreich
eingesetzt.

Die  Weltgesundheitsorganisation
forderte parallel Studien an selekti-
ven Progesteron-Rezeptormodula-
toren (SPRM) fir die Entwicklung
weiterer NK. Dies fuhrte letztendlich
zur Entwicklung von einem SPRM
derzweiten Generation, namlich Uli-
pristalacetat (UPA), was in den USA
von der Food and Drug Administrati-
on (FDA)und in Europa von der Euro-

paischen Arzneimittel-Agentur (EMA)
imJuni2010in Form einer 30 mg-Ta-
blette als NK-Methode zugelassen
wurde [5, 6]. Am 8. Januar 2015 be-
schloss die EU-Kommission die EU-
weite Aufhebung der Rezeptpflicht
fur die UPA-Pille. Mit Entlassung aus
der Rezeptpflicht zum 14. Marz
2015 wurde auch die Kostenuber-
nahme durch die Krankenkasse fir
Patientinnen unter 20 Jahren verord-
net. Die Abgabe an Jugendliche ab
14 Jahren ist auch ohne Einwilligung
der Erziehungsberechtigten zuge-
lassen.

Aktuell verfiigbare
Notfallkontrazeptiva

Kupfer-IUP

Generell kann man zwischen nicht-
hormonellen und hormonellen Me-
thoden unterscheiden. Die einzige
momentan verfligbare nicht-hormo-
nelle Methode ist das Kupfer-IUP,
welches innerhalb von 120 Stunden
nach ungeschitztem Geschlechts-
verkehr eingesetzt werden sollte, um
eine Schwangerschaft zu verhindern.
Der Wirkmechanismus ist noch nicht
vollstandig geklart. Es handelt sich
um eine kombinierte Methode: Der
Kupferdraht sondert laufend kleine
Mengen an Kupferionen ab, die die
Beweglichkeit der Spermien ein-
schranken. Sie werden auf ihrem
Weg in den Eileiter gestoppt, wes-
halb es nicht zu einer Befruchtung
kommen kann. Dariiber hinaus ver-
andern die Kupferionen den Aufbau
der Gebarmutterschleimhaut, wo-
durch sich eine befruchtete Eizelle —
im Falle, dass es doch zu einer Be-
fruchtung kommt — nicht einnisten
kann. Ein wesentlicher Vorteil des
Kupfer-lUP ist, dass es vollkommen
hormonfrei wirkt. Zudem kann es
nach dem Einsetzen fur drei bis funf
Jahrein der Gebarmutter bleiben und
soals regulares Verhtungsmittel die-
nen|[7, 8.
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Levonorgestrel

In Deutschland gibt es zwei offiziell
zugelassene hormonelle NK, auch be-
kannt als die ,Pille danach”. Eine die-
ser postkoitalen hormonellen Verhi-
tungsmaglichkeiten ist die Gabe von
LNG. Dabei handelt es sich um zwei
Tabletten, die jeweils 0,75 mg LNG
enthalten und in einem zeitlichen Ab-
stand von zwolf Stunden eingenom-
men werden sollten, bis spatestens 72
Stunden nach ungeschitztem Ge-
schlechtsverkehr.  Neuere  Studien
konnten jedoch bereits zeigen, dass
auch eine einzelne Dosis in Hohe von
1,5 mg LNG den gleichen Effekt hat
und keine erhdhten Nebenwirkungen
mit sich bringt. Diese Form wird be-
reits vermarktet (PiDaNa®) und sollte
ebenfalls bis 72 Stunden nach der Ver-
hitungspanne eingenommen wer-
den. LNG hemmt den Eisprung, der
Transport der Eizelle in den Eileitern
wird erschwert und die Einnistung ei-
ner befruchteten Eizelle verhindert.
[9, 10].

Ulipristalacetat

Die zweite hormonelle und in
Deutschland verfgbare NK-Moglich-
keit enthalt den Wirkstoff Ulipristala-
cetat (UPA, ellaOne®). UPA verhindert
das Andocken des korpereigenen Se-
xualhormons Progesteron und somit
auch dessen Wirkung. Der Eisprung
wird verhindert oder verzdgert. Die
Bildung von Proteinen, die fir den Be-
ginn und Erhalt einer Schwanger-
schaft notwendig sind, wird unter-
driickt. Somit kommt es hier, dhnlich
wie bei LNG, zu einer Hemmung der
Follikelreifung und Verschiebung der
Ovulation. Bei diesem Medikament
handelt es sich um eine einzelne Ta-
blette, die 30 mg des Wirkstoffs UPA
enthalt. UPA kann (im Gegensatz zu
LNG) bei bereits ansteigendem Spie-
gel des luteinisierenden Hormons (LH)
und einer FollikelgroBe von 18 mm die
Ovulation noch verschieben. Daher
kann UPA in einem Zeitintervall von bis
zu 120 Stunden nach ungeschitztem
Geschlechtsverkehr noch  wirksam
sein [11]. Dennoch sollte es so frih
wie mdglich eingenommen werden.

Ulipristalacetat wurde von der Deut-
schen Gesellschaft fur Gynakologi-
sche Endokrinologie und Fortpflan-
zungsmedizin im Februar 2013 als
Standardmedikament fir die Notfall-
kontrazeption bezeichnet [12].

Minderung der

Effektivitat von NK

Bei der Einnahme von NK gibt es eini-
ge Faktoren zu beachten, die die Ef-
fektivitat verringern kénnen. Einige
Studien haben bereits nachgewiesen,
dass bei der Verwendung von LNG die
Wirksamkeit umso hoher ist, je friher
es nach dem ungeschitzten Ge-
schlechtsverkehr eingenommen wird
[13, 14]. Im Gegensatz dazu zeigten
Analysen von gepoolten Daten aus
zwei Phase llI-Studien von UPA keine
signifikante Abnahme der Wirkung
bei Einnahmeverzégerung [15].

Der Einfluss des Gewichts bzw. des
Body-Mass-Index (BMI) ist ebenfalls
ein weitldufig diskutierter Faktor in
Bezug auf die Wirksamkeit von NK
(und Kontrazeptiva im Allgemeinen).
Hierzu wurde in einer Analyse die
Wirksamkeit von LNG und UPA bei
normal- und Ubergewichtigen Frauen
in zwei randomisierten Studien vergli-
chen. Im Fall von LNG flhrte erhohtes
Gewicht tatsachlich zu einem signifi-
kant héheren Risiko einer Schwanger-
schaft, im Gegensatz zu UPA, bei des-
sen Verwendung die Wirksamkeit
zwischen normal- und Ubergewichti-
gen Frauen keine signifikanten Unter-
schiede zeigte. Mit ansteigendem BMII
verlor LNG rapide an Effektivitat. Bei
einem BMI von 26 gab es keinen Un-
terschied mehr zu Schwangerschafts-
raten unter Frauen, die kein NK ver-
wendet hatten. UPA zeigte diesen
Wirkverlust erst bei einem BMI von 35
[16].

Gesellschaftliche Haltung
gegenlber NK

In den Anfangen noch als ,gut gehi-
tetes Geheimnis” beschrieben, scheint
Notfall-Kontrazeption im 21. Jahrhun-
dert, ausgehend von der weltweiten

Verfligbarkeit der einzelnen Produkte
und der steigenden Zahl der Publika-
tionen zu dieser Thematik, weitldufig
bekannt zu sein [17]. Dennoch stellt
sich die Frage, warum die Zahl unge-
wollter Schwangerschaften undvor al-
lem auch die Zahl der Schwanger-
schaftsabbriche immer noch verhalt-
nismaBig hoch ist. Einige Studien le-
gen nahe, dass das Wissen tber NK in
der Bevolkerung haufig unzureichend
ist und daher aufgrund von Angst, Un-
kenntnis oder Falschinformationen
keine Notfall-Verhitung angewendet
wird.

2012 fihrte die BVA Healthcare
Group (Paris) eine Online-Umfrage
zum Thema NK in Frankreich,
Deutschland, Italien, Spanien und
GroBbritannien durch. Die Zielgruppe
war definiert als Frauen zwischen 16
und 45 Jahren, welche in den letzten
12 Monaten Geschlechtsverkehr hat-
ten (n=7.170). Weiterhin wurde eine
Risikogruppe festgelegt, welche die
Frauen umfasste, die in den letzten 12
Monaten mindestens einmal unge-
schtzten Geschlechtsverkehr hatten
(n=2.129). Insgesamt wurde eine re-
prasentative Stichprobe in Bezug auf
Anzahl der Kinder, sozialer Status, Bil-
dungsstand und Einkommen ausge-
wahlt. Ein Drittel der Befragten gab
zu, nicht wirklich zu wissen, wie NK
wirkt und 31 % erklarten, der Mei-
nung zu sein, dass NK einer Abtrei-
bung gleichkomme. 10 % glaubten,
dass die Nutzung von NK zu Unfrucht-
barkeit fihren kann und 46 % waren
sich Uber diese Auswirkungen nicht
ganzsicher. Alle befragten Frauen wa-
ren sich aber sicher, dass NK sehr ef-
fektiv ware, wenn man es direkt am
Tag nach dem ungeschitzten Ge-
schlechtsverkehr anwendet, aber nur
noch 56 % waren von dessen Wir-
kung 24 Stunden nach dem Verkehr
Uberzeugt. Die Halfte der befragten
Frauen gab an, dass die Nutzung von
NK einer Demonstration ihrer eigenen
Verantwortungslosigkeit  bezlglich
der Kontrazeption gleichkomme. Al-
lerdings bestatigten Frauen aus allen
funf Landern, dass NK kein Tabuthe-
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ma sein sollte und dass man sich bei
der Verwendung nicht schuldig zu
fuhlen brauche. Im Gegensatz dazu
erklarte ein Viertel der Befragten, dass
die Einnahme der ,,Pille danach” pein-
lich und beschamend ware [18].

Bo et al. befragten 2009 Patientinnen
und Arzte in Notfallambulanzen ohne
diensthabenden Gynakologen an 29
italienischen Krankenhausern. 76 %
der Frauen, die nach NK fragten, wa-
ren zwischen 18 und 30 Jahre alt.
60 % der Betroffenen waren Single
oder hatten ungeschitzten Ge-
schlechtsverkehr mitjemand anderem
als dem eigenen Partner. Fast alle
Frauen fragten zum ersten Mal nach
postkoitaler Kontrazeption und der
haufigste Anlass war ein defektes
Kondom. Interessant war hier aber die
Haltung der Arzte: Mehr als die Halfte
(52 %) hielt die Verschreibung der
postkoitalen Kontrazeption nicht fir
die Aufgabe einer Notfallambulanz.
72 % der Arzte verschrieben zwar NK,
hatten dabei aber groBere Bedenken.
Nur 17,3 % der Arzte wussten das
korrekte Zeitintervall, indem die NK
eingenommen werden sollten. Einige
gaben bei der Verschreibung Uber-
haupt kein Zeitintervall an. Auch der
eigentliche Mechanismus der NK war
mehreren Arzten im Detail nicht be-
kannt oder generell unklar. Die Befra-
gung der Arzte, wie bereits erwahnt
waren es keine Gynakologen, zeigte,
dass selbst das Wissen der Arzte tiber
NK zum Teil mangelhaft ist [19].

Im Gegensatz dazu werden aber z. B.
in den Vereinigten Staaten bereits P&-
diater mit der Aufklarung und Bera-
tung Uber NK beauftragt. Obwohl in
den letzten 20 Jahren die Geburtenra-
te von Jugendlichen signifikant zu-
rlickgegangen ist, ist sie immer noch
hoher als in anderen Industrienatio-
nen. Aktuell verfiighare Geburtsdaten
zeigen eine Geburtenrate von
34,3/1.000 unter 15- bis 19-Jahrigen.
57 % dieser Schwangerschaften fih-
ren zu Lebendgeburten, 27 % zu
Schwangerschaftsabbriichen und
16 % enden als Fehlgeburt. Umvor al-

lem die hohen Raten der Schwanger-
schaftsabbriiche zu verringern, aber
auch  um generell ungewollten
Schwangerschaften bei Jugendlichen
vorzubeugen, werden die Padiater in
den USA dazu angehalten, Gber NK
aufzuklaren, sie im Notfall zu ver-
schreiben und sich mehr einzusetzen,
damit zukinftig ein altersunabhangi-
ger und rezeptfreier Zugang fir Ju-
gendliche zu NK gewabhrleistet wer-
den kann [20].

Erkenntnisse aus der Praxis

Im Laufe eines Jahres fragen doch eini-
ge Frauen nach NK, manche davon so-
gar mehrfach. Nattrlich werden die
Patientinnen ausfuhrlich tber die Wir-
kungsweise und die Verwendung auf-
geklart, vor allem auch Uber die Tatsa-
che, dass NK eben nicht als regelmaBi-
ge Verhitungsmethode anzusehen
sind. Erschreckenderweise erklarte ei-
ne (aufgeklarte) Patientin, dass sie ab
und zu die ,Pille danach” nehme, da
dies kostenglnstiger ware, als perma-
nent eine regelmaBige Verhitungs-
methode zu bezahlen.

Da hormonelle NK mittlerweile re-
zeptfrei sind, besteht nun zusatzlich
auch das Problem, dass man sich als
Apotheker nie sicher sein kann, ob ei-
ne Kundin, die nach einer NK fragt,
nicht bereits schwanger ist. Generell
gibt es keine Studien, die einen signifi-
kant negativen Effekt der NK auf den
Fotus bestatigen, dennoch kann man
dies nie vollstandig ausschlieBen. Es
kommt vor, wenn auch selten, dass
Frauen bereits schwanger sind, NK
verwenden und im Glauben bleiben,
nicht schwanger zu sein. Diese Frauen
suchen dann unter fortgeschrittener
Schwangerschaft einen Gynakologen
auf, um einen Schwangerschaftsab-
bruch vornehmen zu lassen.

NK und der damit verbundene Aspekt
einer ungewollten Schwangerschaft
sind relevante Angelegenheiten des
Gesundheitswesens. Zudem unterlie-
gen sie der Selbstbestimmung und der
freien Handlungsfahigkeit der betrof-
fenen Frauen. Die Debatte Uber NK,
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auch in Bezug auf deren Verfligbar-
keit und Rezeptfreiheit, ist weder frei
von Emotionen, noch frei von ethi-
schen Aspekten. Generell sollten ge-
wisse Regelwerke, die teilweise be-
reits eingefiihrt wurden, festgelegt
und am besten international umge-
setzt werden, wie z. B. die Erstellung
von Checklisten fir Apotheker bezlig-
lich der Abgabe von NK an Kundin-
nen. Besonders in Bezug auf Jugendli-
che und junge Erwachsene sollte der
erzieherische Auftrag aller Beteiligten
darin liegen, die Nutzung von regel-
maBigen Kontrazeptiva sowie ihr ethi-
sches Bewusstsein flr ihre Verantwor-
tung, ihr Verhalten und vor allem auch
dessen Konsequenzen zu fordern.
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Hormonelle Kontrazeption und
Thrombose — was muss man beachten?

S. E. Segerer

Einleitung

Die Einfihrung der ,Pille” zur hor-
monellen Kontrazeption bedeutete
eine Revolution fdr die Frauen der
1960er-Jahre, da diese eine sichere,
reversible und effektive Form der
VerhUtung darstellte und somit auch
die Selbstbestimmung der Frauen
forderte. Neben den positiven As-
pekten der neu gewonnenen Frei-
heit traten im Verlauf jedoch auch
maogliche Risiken, die mit Anwen-
dung der hormonellen Kontrazepti-
on einhergehen, in den Vorder-
grund. Wichtigstes Thema von Be-
ginn an war dabei das Auftreten von
venosen Thrombembolien (VTE) un-
ter Einnahme der hormonellen Kon-
trazeption. Die ersten Fallberichte,
die von VTE unter hormoneller Kon-
trazeption berichteten, wurden be-
reits zu Beginn der 1960er-Jahre pu-
bliziert [1]. Auch heute wird die Dis-
kussion des VTE-Risikos in der Fach-,
aber auch der Laienpresse fortge-
fihrt. Dabei entstanden im Verlauf
teilweise groBe Unsicherheiten und
Unklarheiten sowohl auf Patienten-
als auch auf arztlicher Seite. Im Fol-
genden soll daher das Thrombose-/
Embolierisiko der hormonellen Kon-
trazeption in Abhangigkeit von Zu-
sammensetzung und unterschiedli-
chen Risikofaktoren genauer be-
leuchtet werden.

Thromboserisiko —

unabhéangig von einer
hormonellen Kontrazeption
Venose Thrombembolien (VTE) sind
ein seltenes Ereignis im reprodukti-
ven Alter. Dabei wird ein Basisrisiko
von 1-5/10.000 Frauenjahre ange-
nommen [2]. Wichtiger Risikofaktor
ist dabei das Alter der Patientin
(» Tab. 1). Wahrend bei Adoles-
zentinnen ein  VTE-Risiko von
1:100.000/Jahr besteht, steigt das
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Risiko ab dem 60. Lebensjahr auf
1:100/Jahr an [4]. In den letzten Jah-
ren konnte eine Zunahme der VTE-
Inzidenz beobachtet werden [4]. Als
Grund dafar wird die gleichzeitige
Zunahme der Adipositas angenom-
men. Weitere pradisponierende, un-
abhangige Risikofaktoren fir die
Entstehung einer Thrombose sind
groBere operative Eingriffe (OR
18,95), aktive Krebserkrankungen
mit/ohne Chemotherapie (OR 14,64),
neurologische Erkrankungen mit
Beinldhmung (OR 6,1), Hospitalisie-
rung (OR 5,07) sowie Trauma /Frak-
tur (OR 4,56) und auch Nikotinkon-
sum (insbesondere bei Konsum von
>15 Zigaretten/Tag) [4, 5]. Zu den
angeborenen Risikofaktoren gehort

der Nachweis von Thrombophilien
(> Tab. 2, S.12) [4]. Abhangig vom
genetischen Defekt an sich bzw. der
Betroffenheit der Allele (homozygot
vs. heterozygot) kann dabei ein bis
zu 80-fach gesteigertes VTE-Risiko
beispielsweise im Falle einer homo-
zygoten Faktor-V-Mutation beob-
achtet werden. In einer Fall-Kontroll-
studie konnte gezeigt werden, dass
Frauen mit einer Thrombophilie in
den ersten sechs Monaten der An-
wendung einer oralen Kontrazepti-
on ein 19-fach gesteigertes VTE-Risi-
ko (95 %-Kl: 1,9-175,7) aufwiesen
[6]. Aufgrund der Seltenheit fataler
VTE wurde allerdings geschlussfol-
gert, dass ein Screening von mehr als
1.000.000 Neuanwenderinnen von

Alter >35 Jahre

BMI >35 kg/m?

Rauchen

=2 Risikofaktoren aus
e Alter >35 Jahre

e BMI >35 kg/m?

e Rauchen

Prolongierte Immobilitat,

ausgedehnte chirurgische Eingriffe

Positive VTE-Eigenanamnese

Positive Familienanamnese fur VTE
(erstgradige Verwandte <45.
Lebensjahr)

Asymptomatische Thrombophilie
bzw.

bei erstgradigen Verwandten
beschriebene Thrombophilie

Ausfuhrliche Risikoberatung, COC maglich,
wenn keine geeignetere Alternative

Ausfuhrliche Risikoberatung; maoglichst Verzicht
auf COC

Ausfuhrliche Risikoberatung; moglichst Verzicht
auf COC (insbes., wenn >35 Jahre und/oder
>15 Zig./Tag)

Ausfuhrliche Risikoberatung; moglichst Verzicht auf
cocC

Ausfuhrliche Risikoberatung; kein Neubeginn von
COC; konsequente Thromboseprophylaxe bei
COC-Nutzern

Verzicht auf COC;
Einbeziehung von Hamostaseologen, ggf.
Thrombophilietestung

Verzicht auf COC;
Einbeziehung von Hamostaseologen, ggf.
Thrombophilietestung

Primar kritische Indikationsstellung zur Thrombo-
philietestung bei asymptomatischen Patienten;
wenn Thrombophilie nachgewiesen, hamostaseolo-
gische Beratung vor Beginn hormoneller Kontra-
zeption zu empfehlen

Tab.1: Risikofaktoren, welche vor Erstverordnung einer hormonellen Kontrazeption hinsichtlich
des VTE-Risikos zu beachten sind; nach [3]. COC: kombinierte hormonelle Kontrazeptiva.
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2,1 (95 %-Kl: 1,4-3,2) bzw. mit
20 ug Ethinylestradiol-haltigen Pra-
paraten von 2,3 (95 %-KI 1,3 -4,2)
nachgewiesen. Bislang liegen aller-
dings keine Daten vor, dass eine wei-
tere Reduktion der Ethinylestradiol-
dosis unter 35 ug zu einer weiteren
Senkung des VTE-Risikos fahrt [15].

APC-Resistenz/Faktor-V-Leiden-Mutation Homozygot bis zu 80-fach
Heterozygot bis zu 8-fach

Prothrombin Mutation Homozygot bis zu 50-fach

Heterozygot bis zu 3-fach
Protein C-/S-Mangel Heterozygot ca. 10-fach

Antithrombin-Mangel Heterozygot >10-fach

Tab. 2: Steigerung des VVTE-Basisrisikos bei Nachweis von Thrombophilien.

Patientinnen mit spontanem throm-
bo-embolischem Ereignis vor dem
45. Lebensjahr (zuvor Ausschluss
potenzieller Ausloser)

Rezidivierende Thrombosen in der
Vorgeschichte

Familiare Thromboseneigung, (insbes.
erstgradige Verwandte relevant; hierbei
ist jedoch das Alter bei Auftreten der
VTE sowie der vorherige Ausschluss
potenzieller Ausloser zu erfragen)

Z.n. Totgeburt, habituelle Abortneigung

Tab. 3: Mit einer Thrombophilie assoziierte
anamnestische Risikofaktoren.

hormonellen Kontrazeptiva not-
wendig sein wirde, um 2 Todesfalle
infolge der Anwendung hormonel-
ler Kontrazeptiva zu verhindern [7].
Sosiehtauch die WHO es nichtalsin-
diziert an, vor Erstverordnung ein
generelles Thrombophiliescreening
zu veranlassen [8]. Zudem schlieBt
ein negatives Ergebnis im Rahmen
eines Thrombophiliescreenings das
Vorhandensein einer Gerinnungs-
stérung nicht vollstandig aus. Ob ei-
ne Thrombophilietestung nach ent-
sprechender Aufklarung (nach Gen-
diagnostikgesetz) erfolgen sollte, ist
von der Eigen-und Familienanamne-
se sowie konstitutionellen und dis-
positionellen Risikofaktoren abhan-
gig zu machen (> Tab. 3).

Ein Risikofaktor fur das Auftreten
thrombembolischer Ereignisse, wel-
cher haufig in Vergessenheit gerat,
ist eine Schwangerschaft. Hier steigt
das VTE-Risiko deutlich an (5-20
pro 10.000 Frauenjahre [2]. Das
hochste Risiko wird allerdings im
Wochenbett beobachtet und be-
tragt 40-65/10.000 Frauenjahre [2].
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Thromboserisiko — unter
hormoneller Kontrazeption

Die Einnahme eines kombinierten
oralen Kontrazeptivums (COC) ist
mit einer Verdopplung des VTE-Risi-
kos assoziiert (9—-10/10.000 Frauen-
jahre) [9]. Das héchste Risiko besteht
dabei in den ersten Monaten nach
Start der Einnahme oder auch bei
Wechsel mit einer mehr als vierwo-
chigen Einnahmepause [10].

Wie ist diese Steigerung des VTE-
Risikos unter Einnahme von hormo-
nellen Kontrazeptiva zu erklaren?

Bereits in den friihen Untersuchun-
gen wurde die Ostrogenkomponen-
te als prothrombotischer Risikofak-
tor identifiziert [11]. Ostrogen fiihrt
in der Leber zu einer Aktivierung von
Gerinnungsfaktoren (Faktor I, II, VI,
VI, X) (> Abb. 1, S. 14). Zusatzlich
wird unter Ostrogeneinfluss eine In-
hibierung von gerinnungshemmen-
den Faktoren (Plasminogenaktiva-
tor, Protein C) beobachtet. Ziel der
ersten Entwicklungen zur Optimie-
rung des Sicherheitsprofils der ,,Pil-
le” war daher auch eine Reduktion
der Ethinylestradioldosis. In der Tat
konnten in Folge Untersuchungen
aus den 1990er-Jahren bestatigen,
dass eine Reduktion der Ethinylestra-
dioldosis der COC auf < 50 pg Ethi-
nylestradiol zu einer Senkung des
Thromboserisikos  fuhrt [12, 13].
Auch neuere Daten konnten diese
Beobachtung bestatigen [14]. So
wurde ein gesteigertes relatives Risi-
ko bei Levonorgestrelhaltigen oralen
Kontrazeptiva mit 50 ug Ethinylest-
radiol verglichen mit 30 pug Ethiny-
lestradiol-haltigen Praparaten von

Noch nicht vollstandig geklart ist, ob
das VTE-Risiko unter Einnahme der
.neuen” hormonellen Kontrazepti-
va mit Estradiol oder Estradiolvalerat
(EV) als Ostrogenkomponente mog-
licherweise geringer ausfallt. Im Rah-
men der initialen Studien erfolgte le-
diglich eine Untersuchung der Ge-
rinnungsfaktoren unter den jeweili-
gen Praparaten (geringere Aktivie-
rung von Gerinnungsfaktoren unter
EV-haltigen Praparaten im Vergleich
zu Ethinylestradiol) [16]. Der eigent-
lich wichtige klinische Endpunkt (kli-
nischer Nachweis der Thrombose-
inzidenz unter dieser hormonellen
Kontrazeption) fehlte in diesen ers-
ten Studien. Eine neue prospektive
Kohortenstudie (International Active
Surveillance Study ,Safety of Con-
traceptives: Role of Estrogens”) un-
tersuchte daher das VTE-Risiko bei
Neuanwenderinnen von EV und Di-
enogest (DNG) verglichen mit Neu-
anwenderinnen anderer kombinier-
ter oraler Kontrazeptiva [17]. Insge-
samtwurden 50.203 Neuanwender-
innen (davon 20,3 % EV/DNG;
79,7 % andere COC) eingeschlos-
sen. Das Follow-up umfasste bis zu
5,5 Jahre (Mean 2,1 Jahre). Insge-
samt 76 VTE wurden registriert:

9 Félle in der Gruppe der EV/DNG-
Anwenderinnen (entsprechend 7,2
VTE pro 10.000 Frauenjahre) und 58
Falle in der COC-Gruppe (entspre-
chend 9,1 VTE pro 10.000 Frauen-
jahre). Davon wiederum konnten 10
VTE-Félle bei Levonorgestrel (LNG)-
haltigen Praparaten als Vergleichs-
gruppe (entsprechend 9,9 VTE pro
10.000 Frauenjahre) festgestellt
werden. Die Inzidenzrate bei Frauen,
die keine Hormonpraparate einnah-
men, war deutlich niedriger (9 Falle
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entsprechend 3,5 pro 10.000 Frau-
enjahre). Nach Adjustierung der Risi-
ken nach Alter, BMI, VTE-Familien-
anamnese und Dauer der Einnahme
konnte fur EV/DNG eine hazard ratio
(HR) von 0,5 (95 %-KI 0,4-0,98)
nachgewiesen werden. Somit wurde
das Signifikanzniveau nur knapp er-
reicht. Aufgrund der grenzwertigen
Ergebnisse warnen die Autoren vor
voreiligen  Schlissen. Interessant
wird die endgultige Auswertung der
Daten (nach Einschluss der US-Pati-
entinnen) sein. Bislang kann nur
festgehalten werden, dass Praparate
mit EV/DNG mit adhnlichem oder
moglicherweise geringerem kardio-
vaskuldren Risiko — verglichen mit
anderen COC —assoziiert sind.

Kontrovers wird ebenfalls die Ab-
hangigkeit des VTE-Risikos von der
Gestagenkomponente diskutiert [11].
Bisherige Daten zeigen, dass LNG-
haltige Praparate hinsichtlich VTE
mit dem geringsten Risiko assoziiert

sind [14]. Insbesondere in groBen
epidemiologischen Studien (keine
davon randomisiert) wurde dies ge-
zeigt: hier wurde ein gesteigertes Ri-
siko der ,neuen” Gestagene (De-
sogestrel, Gestoden, Norgestimat)
im Vergleich zu LNG-haltigen Kon-
trazeptiva beschrieben [18, 19]. Auf-
grund des Studiendesigns kénnen
jedoch mogliche systematische Feh-
ler nicht komplett ausgeschlossen
werden.

In den letzten Jahren standen auch
immer wieder Drospirenon (DRSP)-
haltige Praparate hinsichtlich des
VTE-Risikos in der Kritik. Allerdings
konnten in der Long-term active sur-
veillance study for oral contracepti-
ves (58.678 Frauen, Follow-up 10
Jahre), welche das Risiko einer VTE
unter LNG-haltigen Praparaten im
Vergleich zu DRSP-haltigen Prapara-
ten verglich, keine signifikanten Un-
terschiede gezeigt werden (LNG: 9,2
VTE/10.000 Frauenjahre, 95 %-KI:
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6,9-12,0; DRSP: 10,7 VTE/10.000
Frauenjahre, 95 %-Kl: 8,1-13,9)[10].
Dagegen wiesen weitere Kohorten-
und Fall-Kontrollstudien ein gestei-
gertes VTE-Risiko unter DRSP-halti-
gen Praparaten nach [15].

Dabisher groBe randomisierte Studi-
en zu diesem Thema nicht vorliegen
(meist nur groBe Kohortenstudien
und Fall-Kontrollstudien) und somit
systematische Fehler nicht vollstan-
dig ausgeschlossen werden kénnen,
ist es moglich, dass die Steigerung
des VTE-Risikos unter den , neuen”
Gestagenkomponenten  aufgrund
der methodischen Schwéchen der
Studien zu begriinden ist. Das abso-
lute Risiko der neueren Gestagen-
gruppen wurde in einer Metaanalyse
auf 10-15 VTE/10.000 Frauen pro
Jahr verglichen mit 8 VTE/10.000
Frauen pro Jahr mit LNG-Praparaten
(vs. 2 VTE/10.000 ohne Einnahme ei-
nes COC) angenommen [20]. Auf-
grund der nur geringen Steigerung
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Gerinnungskaskade
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Abb. 1: Ethinylestradiol (EE) aktiviert Gerinnungsfaktoren (Faktor I, I, VII, VIII, X) und inhibiert ge-
rinnungshemmende Faktoren (z. B. Protein C). Zudem induziert EE eine reversible APC-Resistenz;

adaptiert nach [11].

hinsichtlich des absoluten Risikos
sieht die Amerikanische Gesellschaft
fir Reproduktionsmedizin (ASRM)
bislang keine Notwendigkeit, die
Wahl des kombinierten hormonellen
Kontrazeptivums abhédngig vom Ge-
stagentyp zu machen [15].

Transdermale und vaginale

hormonelle Kontrazeption

Neben der oralen Form kdénnen
kombinierte orale Kontrazeptiva
auch transdermal (Pflaster) oder
auch transvaginal (Ring) appliziert
werden. Im Gegensatz zur transder-
malen Ostrogenanwendung im Rah-
men der HRT, welche zu einem ge-
ringeren first-pass-Effekt in der Le-
ber und somit geringerem VTE-Risi-
ko fuhrt, wurde jedoch bei Anwen-
dung non-oraler kombinierter hor-
moneller Kontrazeptiva ein gestei-
gertes VTE-Risiko nachgewiesen. So
konnten Beobachtungsstudien zei-
gen, dass auch die Anwendung des
Rings verglichen mit Frauen, die kei-
ne hormonelle Kontrazeption nut-
zen, mit einem gesteigerten VTE-Ri-
siko assoziiert ist [13]. Dabei scheint
das Risiko vergleichbar zur Anwen-
dung kombinierter oraler Kontra-
zeptiva zu sein (HR 0,8; 95 %-Kl:
0,5-1,5) [21]. Ebenso kommt es un-
ter Anwendung des Pflasters zu ei-
nem gesteigerten VTE-Risiko. Auch

hier sehen Kohortenstudien ein hin-
sichtlich der oralen kombinierten
hormonellen  Kontrazeptiva ver-
gleichbares [22], wenn nicht sogar
gesteigertes Risiko [23, 24].

Reine Gestagenpraparate

Zum VTE-Risiko bei Anwendung rei-
ner Gestagenpraparate liegen deut-
lich weniger Untersuchungen vor. In
einer Studie der Weltgesundheitsor-
ganisation (WHO) wurde bei An-
wendung oraler Gestagenpraparate
(POP)(OR 1,74; 95 %-KI:0,76-3,99)
und von Depot-Gestagenen (OR
2,19; 95 %-Kl: 0,66-7,26) kein si-
gnifikant gesteigertes Risiko nach-
gewiesen [25]. Eine spatere Meta-
analyse (8 Beobachtungsstudien)
zeigte jedoch im Vergleich zu Nicht-
Anwenderinnen ein gesteigertes Ri-
siko bei Anwendung von Depot-
Gestagenen (RR 2,67; 95 %-KI:
1,29-5,53) [26]. Allerdings lagen
nur kleine Fallzahlen vor, sodass
auch hier mdgliche systematische
Fehler nicht vollstandig ausgeschlos-
sen werden konnten.

Ergebnisse eines neuen systemati-
schen Reviews (Einschluss von 26
Artikeln, Quality of evidence good to
poor, lI-2) zeigten ebenfalls keinen
signifikanten  Risikoanstieg unter
Anwendung oraler Gestagenmono-

praparate, Gestagenimplantate und
des Intrauterinsystems verglichen
mit Nicht-Anwenderinnen [27]. In
einer von drei Studien wurde jedoch
ein Risikoanstieg bei Anwenderin-
nen von Depot-Medroxyprogestero-
nacetat (DMPA) im Vergleich zu
Nicht-Anwenderinnen (OR  3,6;
95 %-Kl: 1,8-7,1) beobachtet [28].
Dennoch ist der Einsatz von DMPA
nach bisherigen Empfehlungen
auch bei Risikopatientinnen (z. B.
Nachweis einer Thrombophilie, posi-
tive Familien- oder Eigenanamnese
einer VTE) grundsatzlich erlaubt [8,
29].

VTE in der Eigenanamnese
Sofern bereits eine Thrombose oder
Embolie in der Vorgeschichte be-
steht, empfiehlt die WHO in ihren
Medical eligibility criteria for contra-
ceptive use keine kombinierten hor-
monellen Kontrazeptiva (CHC) ein-
zusetzen, ebenso bei nachgewiese-
ner Thrombophilie [8]. Methode der
Wahl bei VTE in der Eigenanamnese
oder Nachweis einer Thrombophilie
wadren Intrauterinpessare (Katego-
rie: 1)[8]; auch der Einsatz reiner Ge-
stagenpraparate ist grundsatzlich
moglich (Kategorie 2) [8], auch
wenn die Datenlage zum VTE-Risiko
unter reinen Gestagenpraparaten
teilweise widerspriichlich ist [19,
27].

Bislang wurde auch bei bereits statt-
gehabter VTE selbst unter Antikoa-
gulation eine Fortfihrung der kom-
binierten hormonellen Kontrazepti-
on als kontraindiziert angesehen
[30]. Allerdings basierten diese Emp-
fehlungen Uberwiegend auf Exper-
tenkonsens. In einer neuen post-
hoc-Analyse zum Risiko throm-
boembolischer Komplikationen bei
Hormongabe unter einer VTE-Thera-
pie mit Rivaroxaban oder Warfarin
konnte bei 475 Frauen mit VTE unter
Antikoagulation und Hormonexpo-
sition (306 6strogenhaltige, 217 Pro-
gestin-only und 48 sequenzielle An-
wendungen verschiedener hormo-
neller Kontrazeptiva) kein erhohtes
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VTE-Rezidivrisiko im Vergleich zu
1.411 Patientinnen 60 Jahre nach-
gewiesen werden, welche keine hor-
monelle Kontrazeption anwendeten
[31]. Auch die Internationale Gesell-
schaft fir Thrombose- und Hamo-
stase (ISTH) empfiehlt, eine Weiter-
fihrung der hormonellen Kontra-
zeption unter einer Antikoagulation
wegen akuter VTE zu unterstitzen
[32]. Allerdings muss berucksichtigt
werden, dass nach Absetzen der An-
tikoagulation eine Fortfihrung der
COC in der Regel kontraindiziert ist.
Daher sollte bereits wahrend der An-
tikoagulationsphase die anschlie-
Bende Kontrazeption (reine Ges-
tagenpraparate, nicht-hormonelle
Kontrazeptiva) geplant werden.

Fazit fur die Praxis

Vor Erstverordnung hormoneller
Kontrazeptiva sollte eine ausfuhrli-
che Eigen- und Familienanamnese
erfolgen, um maogliche Risikofakto-
ren zu identifizieren, die zu einer Po-
tenzierung des VTE-Risikos unter
hormoneller Kontrazeption beitra-
gen. Im Falle von multiplen Risikofak-
toren (z. B. Alter > 35, BMI >35 kg/m?,
Nikotinkonsum) oder angebore-
nen/erworbenen Risikofaktoren soll-
te auf die Verordnung kombinierter
hormoneller Kontrazeptiva verzich-
tet werden und reinen Gestagenpra-
paraten der Vorzug gegeben wer-
den. Sofern bereits eine VTE besteht,
waren reine Gestagenpraparate zu
praferieren. Im Falle einer VTE und
gleichzeitig bestehender Antikoagu-
lation kann die hormonelle Kontra-
zeption fortgefiihrt werden. Aller-
dings sollte bereits wahrend der An-
tikoagulationsphase die anschlie-
Bende Kontrazeption (reine Gesta-
genpraparate, nicht-hormonelle Kon-
trazeption) geplant werden.

Zusammenfassung

Vendse Thrombembolien sind ein
seltenes Ereignis bei Frauen im re-
produktiven Alter. Wichtig vor Erst-
verordnung  einer  hormonellen
Kontrazeption ist daher die vorheri-
ge Identifikation von bereits vorlie-

genden, potenzierenden Risikofak-
toren (angeboren: Thrombophilien;
erworben: Alter, Adipositas, Rau-
chen, Immobilitat etc.), um das indi-
viduelle Risiko der jeweiligen Patien-
tin adaquat einschatzen zu kénnen.
Der Einsatz von COC ist mit einer
Steigerung des VTE-Risikos assozi-
iert. Wichtiger Faktor hinsichtlich
des VTE-Risikos ist dabei das in den
kombinierten Praparaten enthaltene
Ethinylestradiol, sodass die Dosis der
hoch dosierten Préparate der Ver-
gangenheit (> 50 pg) reduziert wur-
de. Ob eine weitere Reduktion der
Ethinylestradioldosis (< 35 ug) zu ei-
ner weiteren Senkung des VTE-Risi-
kos fuhren kann, ist dabei umstrit-
ten. Hinsichtlich der Gestagenkom-
ponente sind Praparate mit LNG mit
dem geringsten VTE-Risiko assozi-
iert. Allerdings scheint die absolute
Risikoerh6hung im Vergleich zu den
.neueren” Gestagenen (Desogestrel,
Gestoden, Drospirenon) gering aus-
zufallen.

Ahnlich wie bei oraler Anwendung
wird auch eine Steigerung des VTE-
Risikos bei Anwendung des Pflasters
und des Rings beobachtet.

Dagegen konnte bei Einsatz der
meisten  Gestagenmonopraparate
(Gestagenpillen, -implantate und
dem LNG-Intrauterinsystem) keine
Steigerung des Thromboserisikos im
gesunden Kollektiv nachgewiesen
werden.
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Ovulationshemmer und Osteoporose -
ist da wirklich was dran?

I. Kyvernitakis, P. Hadji

Einleitung

Nach Angaben der World Health Or-
ganization (WHO) zahlt die Osteo-
porose zu einer der 10 bedeutsams-
ten Volkskrankheiten [1]. Epidemio-
logischen Daten zufolge waren im
Jahr 2009 6,3 Millionen Menschen
in der Bundesrepublik Deutschland
an Osteoporose erkrankt. Die Mehr-
heit davon waren Frauen (5,2 Millio-
nen). Hiermit war jede vierte Frau
Uber 50 Jahre betroffen. Das ent-
sprach 885.000 neue Falle pro Jahr,
wahrend Uber 50 % die klinische
Konsequenz der Osteoporose erlebt
haben, namlich die Fraktur [2].

Die Diagnose der Osteoporose wird
anhand apparativer Diagnostik ge-
stellt. Goldstandard fr die Einschat-
zung des Frakturrisikos ist die Kno-
chendichtemessung mittels DXA
(,dual energy X-ray absorptiometry”)
[3]. In diesem Zusammenhang
nimmt die Knochenmasse zunachst
bei jungen Madchen in der Pubertat
steil zu. Gesunde Frauen mit norma-
ler Ostrogenproduktion erreichen
die Spitzenknochenmasse (Peak
Bone Mass) mit ca. 20 — 30 Jahren.
Danach folgt eine Phase mit stabilem
Knochenstoffwechsel, bevor in der
Menopause die Knochenresorption
die Knochenformation Ubersteigt,
sodass ein progressiver Knochen-
masseverlust stattfindet (> Abb. 1).
Insgesamt stellt die Knochendichte
einen unabhangigen Risikofaktor
fir Osteoporose-assoziierte Fraktu-
ren dar. Bei jungen Frauen kénnten
Ovarfunktionsstorungen,  welche
die Ostrogenproduktion reduzieren,
zu einem vorzeitigen Knochenmas-
severlust und hiermit erhdéhtem
Frakturrisiko fuhren [4].

Hormonale Kontrazeptiva bestehen
zu allermeist aus synthetischen Os-

trogenen und Gestagenen, welche
sich von endogenen Hormonen un-
terscheiden und zu einer Suppressi-
on der ovariellen Hormonprodukti-
on fihren. Diese Ovarialsuppression
kdnnte abhangig von der Dosis oder
der Wirksamkeit des Ethinylestradi-
ols zu einem gesteigerten Knochen-
stoffwechsel sowie Knochenmasse-
verlust und zu einem erhéhten Frak-
turrisiko fihren. Der Zusammen-
hang zwischen Ostrogenmangel
und Osteoporose wurde durch die
Hypothese von F. Albright beschrie-
ben und von der Arbeitsgruppe um
Lindsay bewiesen, indem der gestei-
gerte Knochenmasseverlust in adne-
xektomierten Frauen durch die Ost-
rogentherapie aufgehalten werden
konnte [5]. Also exogene Ostrogene,
welche als Hormonersatztherapie in
einem Ostrogenmangelzustand (Post-
menopause) eingenommen  wer-
den, verhindern den Knochenmas-
severlust und reduzieren das Risiko
einer Fraktur. Exogene Hormone in
der Prédmenopause, welche als hor-
monale Kontrazeptiva eingenom-
men werden, kénnten bei Unter-
schieden in der Wirksamkeit bzw.
Dosierung dann auch einen Einfluss
auf den Knochenstoffwechsel aus-
Uben. In diesem Zusammenhang
konnten Blair und Kollegen [6] durch
validierte, molekularbiologische Me-
thoden beweisen, dass das syntheti-
sche Ostrogen Ethinylestradiol eine
relative  Bindungsaffinitdt  von
190 % an den Ostrogenrezeptor
aufweist, im Vergleich zu dem steroi-
dalen ,Referenz-Ostrogen” 17p-
Ostradiol mit einer relativen Bin-
dungsaffinitat von 100 %. Diese Er-
kenntnisse unterstreichen die Effek-
te der Ostrogene auf die Knochen,
welche dosisabhangig sind, und
deuten darauf hin, dass, wenn die
Ostrogenkonzentrationen im Serum

insuffizient sind, dann der Knochen-
masseverlust nicht mehr verhindert
werden kann [7].

Deren Wirkmechanismus zufolge
stellt sich die Frage, ob hormonale
Kontrazeptiva mit den unterschiedli-
chen Dosierungen und Zusammen-
setzungen einen Einfluss auf den
Knochenstoffwechsel und konkret
auf das Osteoporoserisiko haben.

Zusammensetzung und
Wirkungsweise der
Ovulationshemmer

Kombinierte orale Kontrazeptiva
(KOK) bestehen aus einer Ostrogen-
Gestagen-Kombination. Die meis-
ten Praparate werden taglich meist
Uber 21 Tage eingenommen, gefolgt
von einem hormonfreien Intervall.
Zwei bis drei Tage nach der letzten
Einnahme kommt es zum Einsetzen
der Hormonentzugsblutung. Als
Ostrogenanteil wird in den meisten
Praparaten das Ethinylestradiol (EE)
angewendet. Es gibt derzeit nur
zwei KOK, welche Estradiolvalerat
als Ostrogenkomponente verwen-
den. Als Gestagenkomponente sind
unterschiedlichste Gestagene ent-
halten. Diese unterscheiden sich
grundsatzlich in ihren Partialwirkun-
gen.

Es gibt auch Préparate, welche ledig-
lich nur Gestagene enthalten, wie
z. B. Desogestrel sowie Depot-Med-
roxyprogesteronacetat (DMPA). Das
DMPA wird alle 3 Monate intramus-
kuldr appliziert, ist ein reines Gesta-
genpraparat und enthélt keine Os-
trogene.

Die Ovulationshemmer wirken Uber
die Suppression der Gonadotropine
(FSH und LH). Dadurch werden das
Follikelwachstum und die Ovulation
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Die PBM kénnte eventuell in der
Pubertdit unter KOK mit niedrig

Spitzenknochenmasse
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Erhaltung der Knochendichte bei perimenopausalen
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Abb. 1: Referenzkurve der Knochenmasse bei pramenopausalen Frauen (blau). Die Pfeile zeigen den Verlauf der Knochenmasse unter Anwendung von
kombinierten hormonellen Kontrazeptiva in der Adoleszenz (rot), im mittleren reproduktiven (gelb) und spaten reproduktiven Alter (grtin).

verhindert und dadurch die ovarielle
Ostradiolproduktion supprimiert. Ver-
antwortlich fir die antikonzeptive
Wirksamkeit ist die Gestagenkom-
ponente. Demzufolge ist auch ohne
Ricksicht auf die Ostrogenkompo-
nente eine ausreichende kontrazep-
tive Wirksamkeit sichergestellt. Da-
zu tragen auch die peripheren Wir-
kungen des Gestagens auf den Zer-
vixschleim, die Tubenfunktion und
das Endometrium bei. Nichtsdesto-
trotz ist die Ostrogenkomponente
wichtig, damit keine Ostrogenman-
gelzusténde, wie z. B. Zwischenblu-
tungen (Endometriumaufbau), Hit-
zewallungen oder sogar Knochen-
masseverlust, auftreten.

Um das Auftreten von schwerwie-
genden Nebenwirkungen, wie zum
Beispiel thromboembolische Ereig-
nisse, zu vermindern, sollten nur
niedrigdosierte  Praparate, soge-
nannte Mikropillen mit 15-35 ug EE,
verordnet werden. Das Thrombose-
risiko korreliert mit dem EE-Spiegel,
wahrend die Gestagene dieses Risi-

ko modifizieren. Die Gestagene un-
terscheiden sich hinsichtlich ihres
Wirkungsspektrums und in ihrer
Wirkungsstarke, sodass ihre Tages-
dosen stark variieren [8].

In dieser Ubersichtsarbeit werden
die zwei haufigsten Ovulationshem-
mer (KOK und DMPA) diskutiert,
weil hierzu die groBte Evidenz be-
zlglich des Osteoporoserisikos exis-
tiert. Zu dem Hormonpflaster, dem
Vaginalring, der Minipille, den éstro-
genfreien Pillen und dem Levonor-
gestrel-freisetzendem  Intrauterin-
system gibt es derzeit keine ausrei-
chenden Daten in Bezug auf das Os-
teoporoserisiko.

Gibt es einen Einfluss der
Ovulationshemmer auf das
Osteoporoserisiko?

Eine der wichtigsten Fall-Kontroll-
Studien, die den Einfluss der Ovulati-
onshemmer auf das Osteoporose-
und Frakturrisiko untersucht hat,
war der 5. Arm der WHI-Studie (Ob-
servational Study) [9]. In dieser pro-

spektiven Kohortenstudie wurden
insgesamt 93.725 postmenopausale
Frauen zwischen 50 und 79 Jahren
untersucht. Die Autoren schlussfol-
gerten, dass die vergangene Einnah-
me von KOK mit einem erhdhten
Frakturrisiko assoziiert war (HR 1,07;
95 %-KlI: 1,01-1,15). Es konnte ge-
zeigt werden, dass das Frakturrisiko
bei Patientinnen mit einer KOK-Ein-
nahme im Vergleich zu keiner KOK-
Einnahme bei 10 % versus 4,3 %
lag. Trotz dieses signifikanten An-
stiegs, sollten die erheblichen Ein-
schrankungen diskutiert werden. Da
die KOK-Einnahme viele Jahre zurlick
lag, sollte man von einem Recall-Bias
ausgehen. AuBerdem waren die Zu-
sammensetzung und Dosierung der
KOK nicht aufgenommen worden.
AbschlieBend zeigten sich nach dem
Herausrechnen der Patientinnen mit
pravalenten Frakturen keine Unter-
schiede zwischen den Gruppen
mehr. Hierbei sind pravalente Fraktu-
ren eine der starksten unabhangigen
Risikofaktoren fir das erneute Auf-
treten einer Fraktur im spateren Le-
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ben und sollen nach den aktuellen
DVO-Leitlinien in jeder Risikokalkula-
tion bertcksichtigt werden.

Infolgedessen scheint es erforder-
lich, die genannte Fragestellung in
Bezug auf das Osteoporose — sowie
das Frakturrisiko zu erweitern:

— Gibt es Unterschiede zwischen
verschiedenen Ostradiol- und
Gestagendosierungen?

— Wie verhalten sich kombinierte
orale Kontrazeptiva in Bezug auf
das Alter bei Einnahmebeginn?

— Wie verhalten sich diesbezuglich
Depotgestagene (DMPA)?

Kombinierte orale Kontrazeptiva
und Frakturrisiko

Eine Fall-Kontroll-Studie von Micha-
elsson und Kollegen [10] hat den
Einfluss der friiheren KOK-Einnahme
auf das Osteoporose-assoziierte
Huftfrakturrisiko bei postmenopau-
salen Frauen zwischen 50 und 81
Jahren untersucht. Es konnte ge-
zeigt werden, dass 11,6 % der Falle
mit Frakturen (n=1.327) versus
19,1 % der Kontrollen (n=3.312)
ein KOK eingenommen hatten. Hier-
aus ergibt sich, dass eine KOK-Ein-
nahme mit einer 25 %igen Redukti-
on des Frakturrisikos assoziiert war
(OR0,75; 95 %-KlI: 0,59-0,69). Eine
KOK-Einnahme mit > 50 pg EE-An-
teil fUhrte sogar zu einer 44 %igen
Reduktion des relativen Frakturrisi-
kos gegenlber keiner Einnahme (OR
0,56; 95 %-Kl: 0,42-0,75). Interes-
santerweise hatten Frauen, welche
eine KOK-Einnahme im spaten re-
produktiven Alter (Uber 40 Jahren)
durchfihrten, einen statistisch signi-
fikanten Vorteil in Bezug auf die
Frakturrisikoreduktion (OR 0,69;
95 %-Kl: 0,51-0,94) im Vergleich zu
Frauen im frihen (unter 30 Jahren)
(OR 1,26; 95 %-Kl: 0,76-2,09) oder
mittleren (30-39 Jahren) (OR 0,82;
95 %-KlI: 0,57-1,16) reproduktiven
Alter. Als Grund hierfur ist eine mog-
liche Stabilisierung der FSH-Spiegel
in der Perimenopause, wahrend eine
KOK bei Frauen im spaten reproduk-

tiven Alter aufgrund des relativen
Ostrogenmangelzustandes als eine
niedrig dosierte Hormonersatzthe-
rapie wirkt.

Eine weitere Fall-Kontroll-Studie von
Vestergaard et al. [11] hat den Ein-
fluss der KOK-Einnahme auf alle
Frakturen untersucht. Hierbei zeigte
sich, dass 14,6 % der Falle mit einer
Fraktur (n = 64.548) versus 14,7 %
der Kontrollen ohne Frakturen
(n=193.641) ein KOK eingenom-
men hatten (p =0,40). Eine statis-
tisch signifikante Reduktion des
Frakturrisikos konnte nur dann be-
obachtet werden, wenn Frauen > 35
Jahre ein KOK regelméaBig (DDD > 1)
eingenommen haben (OR 0,88;
95 %-Kl: 0,78-0,99). Des Weiteren
haben die Autoren sogar von einem
signifikanten Anstieg des Frakturrisi-
kos bei jungen Frauen < 25 Jahre be-
richtet (OR sign. 1,1-1,5). Dieser
Trend konnte nur dann beobachtet
werden, wenn die Persistenz der Ein-
nahme reduziert war, sodass diese
Ergebnisse mit Vorsicht interpretiert
werden sollten. Hiermitist dieser An-
stieg des Frakturrisikos wahrschein-
lich mit Lifestyle-Faktoren und nicht
mit pharmakologischen Effekten as-
soziiert. Weder die 20 ug noch die
30 ug EE waren mit dem Frakturrisi-
ko assoziiert, wahrend keine Unter-
schiede zwischen den verschiede-
nen Gestagenen beziglich des Frak-
turrisikos gezeigt werden konnten.

Kombinierte orale Kontrazeptiva
und Knochendichte

Damit eine KOK ggf. eine Osteopo-
rose-assoziierte Fraktur verhindern
kann, sollte der pramenopausale,
knochensparende Effekt fur Deka-
den persistieren. Dieser persistieren-
de Effekt konnte erreicht werden,
wenn es durch eine KOK zu einer ho-
heren Knochenmasse kommt. In die-
sem Zusammenhang kann ein
10%iger Anstieg des BMD in der
Adoleszenz das Risiko fiir Frakturen
um 10 % reduzieren und verschiebt
das Auftreten einer Osteoporose um
ggf. 13 Jahre [4].

Cibula et al. [12] fuhrten eine pro-
spektiv-randomisierte Studie mit 56
Probandinnen in der Adoleszenz
(15-19,5 J.) durch. Hierbei erfolgte
die Randomisierung auf eine KOK
mit einem EE-Anteil von 30 ug oder
15 ug EE im Vergleich zu 28 Kontrol-
len ohne KOK-Einnahme. Bei diesen
Kontrollen zeigten sich ein signifi-
kanter Anstieg des BMD an der Len-
denwirbelsaule nach 9 und 18 Mo-
naten follow-up sowie ein Abfall der
Knochenstoffwechselmarker  PINP
und CrossLaps. In der 30 pg EE-
Gruppe zeigte sich ein signifikanter
Anstieg der Knochendichte an der
LWS (p <0,05), wahrend in der
15 ug EE-Gruppe kein Anstieg, son-
dern nur die Beibehaltung der Aus-
gangs-Knochendichte nachweisbar
war.

Diese Ergebnisse deuten darauf hin,
dass ein KOK mit niedrigdosiertem
EE-Anteil das Erreichen der Spitzen-
knochenmasse in dieser Altersgrup-
pe verhindern kénnte. Ob die An-
wendung hoéher dosierter KOK mit
30 pg EE tatsachlich ginstiger fur
den Knochenstoffwechsel sehr jun-
ger Madchen ist als niedrig dosierte
Préparate, lasst sich aufgrund der
bisher vorliegenden Daten nicht ein-
deutig beantworten.

Nappi et al. [13, 14] haben eine
randomisiert-kontrollierte Studie bei
Frauen im mittleren reproduktiven
Alter (22-34J.) unter 20 ug EE + 75
Bg GTD (n = 19)vs. 15 ug EE + 60 ug
GTD (n=18) vs. 19 Kontrollen
durchgefthrt. Nach 12 Monaten
zeigten sich keine Unterschiede im
Verlauf der Knochendichte (DXA) im
Vergleich zu den Baselinewerten
und den Kontrollen. Hierbei zeigte
sich in den beiden KOK-Gruppen so-
wie den Kontrollen eine Reduktion
der Knochenstoffwechselmarker PYD
und D-PYD im Urin nach 6, 9 und 12
Monaten im Vergleich zu den Basis-
werten (p < 0,05). Diese Daten deu-
ten darauf hin, dass die KOK-Einnah-
me (unabhangig von EE- oder Gesta-
gen-Anteil) eher keinen Einfluss auf
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die Knochendichte bei Frauen im
mittleren reproduktiven Alter hat.

Eine weitere 2-Jahres-, longitudina-
le, randomisierte Studie von Gam-
bacciani et al. [15] untersuchte peri-
menopausale Frauen zwischen 40
und 49 Jahren. Hierbei wurden Frau-
en mit Eumenorrhoe (n=15) vs.
Frauen mit Oligomenorrhoe (n = 15)
vs. Frauen mit Oligomenorrhoe un-
ter KOK mit 20 pug EE-Anteil und 3
unterschiedlichen Gestagenen (3 x
n=15 in jeder Gestagengruppe)
verglichen. In der Eumenorrhoe-
Gruppe zeigten sich keine Verande-
rungen der BMD an der LWS. In der
Oligomenorrhoe-Gruppe zeigte sich
ein signifikanter Abfall des BMD um
-3 % (p < 0,01). In der Oligomenor-
rhoe-Gruppe unter KOK zeigten sich
signifikante Anstiege des BMD um
+2 % (p > 0,05), unabhangig vom
Gestagen. Diese Erkenntnisse unter-
streichen die positiven Effekte der
KOK-Einnahme bei perimenopausa-
len Frauen mit relativem Ostrogen-
mangel (Oligomenorrhoe).

Last but not least, seit langer Zeit
wurde versucht, ein Kontrazeptivum
mit nattrlichem Ostradiol zu entwi-
ckeln, weil die hepatische Wirkung
dieses Ostrogens im Vergleich zu
dem Ethinylestradiol geringer ist.
Seit 2009 istin Deutschland eine Pille
mit Ostradiolvalerat zugelassen. Da
schwerwiegende Nebenwirkungen
seltener darunter auftreten, werden
Pillen mit Ostradiol fur bestimmte
Patientenprofile zunehmend bevor-
zugt. Die Arbeitsgruppe um Sardal
[16] hat hierzu prospektiv die Effekte
von 17B-Osttradiol/Nomegestrola-
cetat vs. Ethinylestradiol/Levonor-
gestrel auf die Knochendichte bei
Frauen zwischen 20 und 35 Jahren
untersucht und hat keine klinisch si-
gnifikanten  Unterschiede nach
2 Jahren Beobachtungszeit finden
kdnnen.

DMPA und Frakturrisiko
Karzlich untersuchten Kyvernitakis
et al. [17] in einer Fall-Kontroll-Stu-
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die mit Frauen zwischen 20 und 44
Jahren den Einfluss der DMPA-Ein-
nahme auf das spatere Frakturrisiko.
Hierbei erfolgte bei 11 % der Falle
(n=4.189 mit Fraktur) und 7,7 %
der Kontrollen (n = 4.189 ohne Frak-
tur) eine DMPA-Exposition. Im Ver-
gleich zu den Kontrollen zeigte sich
ein Anstieg des Frakturrisikos ab 3
DMPA-Injektionen bei den Frauen,
welche noch unter Therapie waren
(OR 2,45; 95 %-Kl: 1,43 —4,08) so-
wie ein Anstieg des Frakturrisikos bei
Frauen, welche zuvor mindestens 10
Injektionen DMPA erhalten (OR
1,55; 95 %-KI: 1,07-2,27), aber ak-
tuell das Medikament abgesetzt hat-
ten. Interessanterweise zeigten vor
allem junge Frauen < 30 Jahren mit
langerer DMPA-Exposition (> 10 Inj.)
das hochste Frakturrisiko.

Diese Erkenntnisse wurden auch in
anderen Studien bestatigt, sodass
ein erhohtes Frakturrisiko bei An-
wenderinnen von DMPA im Ver-
gleich zu Nicht-Anwenderinnen be-
steht[11, 18, 19].

Nach Fachinformation sollen unter
Langzeitanwendung regelmaBig Kno-
chendichtemessungen durchge-
fahrt werden. Des Weiteren sollte
die Anwendung von DMPA 2 Jahre
maoglichst nicht Gberschreiten [20].
AuBerdem ist eine ausreichende,
tagliche Calcium- und Vitamin-D-
Substitution (1.000 mg Calcium und
2.000 IE Vitamin D) in dieser Hochri-
sikogruppe dringend anzuraten.

DMPA und Knochendichte

Bezogen auf DMPA (150 mg und
104 mg) zeigt die Mehrheit der Stu-
dien eine deutliche Abnahme der
Knochendichte unter Anwendung.
In diesem Zusammenhang berichte-
ten Kaunitz et al. [21] Uber eine pro-
spektive Kohortenstudie mit 7 Jah-
ren Follow-up bei 25— 35-jahrigen
Frauen unter DMPA (n = 248) versus
Kontrollen (n = 360). Hierbei zeigten
sich Veranderungen der Knochen-
dichte an der WS um -54 %
in der DMPA-Gruppe vs. +0,4 %
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(p < 0,001). 2 Jahre nach Sistieren
der DMPA-Behandlung zeigte sich
eine Zunahme der Knochendichte in
beiden Gruppen, wobei die Aus-
gangswerte in der DMPA-Gruppe
nicht erreicht werden konnten;
-1,19 % vs. +0,47 % an der LWS
(p =0,017). Diese Ergebnisse wur-
den auch in weiteren Studien beob-
achtet, welche nach dem Absetzen
reversibel waren. Eine langere Be-
handlungsdauer war mit einer gerin-
geren Restitutionsrate der Knochen-
dichte verbunden [22-27].

Schlussfolgerungen

Nach aktueller Studienlage ist der-
zeit nicht eindeutig nachzuweisen,
ob eine kombinierte orale Kontra-
zeption das Frakturrisiko beeinflusst,
KOK scheinen insgesamt keinen ne-
gativen Einfluss auf die Knochen-
dichte auszulben. Es sollte beachtet
werden, dass die KOK-Einnahme in
der Adoleszenz das Erreichen der
Spitzenknochenmasse  verhindern
konnte, wahrend die KOK-Einnah-
me im spaten reproduktiven Alter
mit einer Reduktion des Frakturrisi-
kos assoziiert ist.

Unter DMPA-Anwendung besteht
ein deutlich erhéhtes Risiko fur eine
Abnahme der Knochendichte, wobei
das erhohte Frakturrisiko durch das
Fehlen von randomisiert kontrollier-
ten Studien derzeit nicht eindeutig
geklart ist. Diese Erkenntnisse sind in
Ubereinstimmung mit der kirzlich
publizierten Cochrane-Analyse von
Lopezetal.[28]. Weitere Studien sind
notwendig, um die Wirkung von hor-
monalen Kontrazeptiva insbesonde-
re bei jingeren Frauen auf die Kno-
chengesundheit zu untersuchen.

Fazit fur die Praxis

Die Knochenmasse nimmt bei jun-
gen Madchen in der Pubertat zu. Ge-
sunde Frauen mit normaler Ostro-
genproduktion erreichen die Spit-
zenknochenmasse (Peak Bone Mass)
im 20.-30. Lebensjahr. Danach
kommt es zu einem balancierten
Knochenstoffwechsel.
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In Bezug auf das Osteoporoserisiko
ist zu berlcksichtigen, ob die Ein-
nahme von KOK vor oder nach dem
Erreichen der Spitzenknochenmasse
erfolgte und ob 20 ug oder 30 ug EE
eingenommen wurden.

Nach aktueller Studienlage scheinen
KOK keinen negativen Einfluss auf
die Knochendichte auszulben. Es
sollte beachtet werden, dass beson-
ders durch eine niedrig dosierte
KOK-Einnahme in der Adoleszenz
das Erreichen der Spitzenknochen-
masse verhindert werden kdénnte,
wahrend die KOK-Einnahme im spa-
ten reproduktiven Alter eher mit ei-
ner Reduktion des Frakturrisikos as-
soziiert ist.

Unter DMPA-Anwendung kam es zu
einer Reduktion der Knochendichte,
welche mit einem erhdhten Fraktur-
risiko einhergeht. Hierbei sollte die
Anwendung, soweit mdglich, auf
2 Jahre beschrankt werden.

Zusammenfassung

Das Erreichen der Spitzenknochen-
masse um das 20.-30. Lebensjahr
setzt einen normalen Ostrogenspie-
gelvoraus. Nach aktueller Studienla-
ge scheinen kombinierte hormonale
Kontrazeptiva keinen negativen Ein-
fluss auf die Knochendichte zu ha-
ben. Es sollte beachtet werden, dass
die Anwendung insbesondere von
niedrigen Dosierungen in der Ado-
leszenz das Erreichen der Spitzen-
knochenmasse verhindern kénnte,
wahrend die Einnahme im spaten re-
produktiven Alter eher mit einer Re-
duktion des Frakturrisikos assoziiert
ist. Unter DMPA-Anwendung zeigen
sich eine Knochendichteabnahme
sowie eine Zunahme des Frakturrisi-
kos. Hierbei sollte die Anwendung —
sofern moglich — auf 2 Jahre be-
schrankt werden.
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Der medikamentose Schwangerschafts-
abbruch - (wie) geht das in meiner Praxis?

J. Maeffert, C. Tennhardt

Einleitung

Ungeplante  Schwangerschaften
gehoéren zur Lebensrealitdt von
Frauen, Paaren und damit auch ih-
rer Gynakologen und Gynéakolo-
ginnen. Etwa die Halfte aller jemals
schwangeren Frauen werden min-
destens einmal in ihrem Leben un-
beabsichtigt schwanger, etwa ein
Drittel davon ungewollt [1].

In Deutschland entscheiden sich im
Jahr etwa 100.000 Frauen pro Jahr
zu einem Schwangerschaftsab-
bruch (SAB) [2]. Damit gehort der
SAB in der BRD zu einer haufigen
gynakologischen  Fragestellung.
Auf 1.000 Frauen im fertilen Alter
kommen etwa 5-6 SAB, auf 8 Ge-
burten ein SAB [2] Damit liegt
Deutschland im unteren europai-
schen Bereich. In den letzten 15 Jah-
ren ist die Zahl der Einrichtungen
und Praxen, die einen SAB durch-
fihren von etwa 2.000 auf etwa
1.200 zurickgegangen, das ent-
spricht einem Ruckgang um 40 %.

Ein SAB gehort zu den |, kritischen
Lebensereignissen” und es wurde
in groBen Studien untersucht,
wann er sich negativ auf die seeli-
sche Gesundheit der Frau auswirkt
[3, 4, 5, 6]. Risiken fur langfristige
Probleme sind: &uBerer Druck, der
eine freie Entscheidung der Frau
verhindert, moralische Verurteilung
durch die Umgebung, Zwang zu
Verheimlichung, fehlende Unter-
stitzung durch  nahestehende
Menschen und eine schlechte Be-
handlung durch Beraterinnen und
medizinisches Personal.

Far die Verarbeitung eines SAB ist
neben der Art der Betreuung auch
die Wahlfreiheit der Methode
wichtig [7]. Unsere Erfahrung

zeigt, dass es fur Frauen entlastend
ist, wenn der SAB von der Gynako-
log*in durchgeflihrt wird, zu der
sie schon jahrelang Vertrauen hat.
Dasistu. a. moglich durch den me-
dikamentosen Schwangerschafts-
abbruch (mSAB), den jede gynéko-
logische Praxis anbieten kann. Al-
lerdings scheitert ein breiteres An-
gebot bislang oft an fehlendem
Wissen bzw. dem beflrchteten
Aufwand.

Die aktuelle Situation

in Deutschland

Im Jahr 1999 wurde in der Bundesre-
publik der medikamentdse Schwan-
gerschaftsabbruch (mSAB) mit Mife-
priston und Misoprostol neben der
operativen Methode (opSAB) zuge-
lassen. Seitdem steigt der Anteil der
mSAB nur sehr langsam. Im Bundes-
durchschnitt liegt er aktuell bei ca.
20 %, mit sehr groBen regionalen
Unterschieden (Berlin ca. 30 %, Bre-
men ca. 3 %). Zum Vergleich: Im
Nachbarland Schweiz (Zulassung
ebenfalls 1999) liegt er bei ca. 65 %,
in Schweden bei ca. 80 %.

Der mSAB ist eine international an-
erkannte, sichere und wirksame
Methode, die in Deutschland bis
zum Ende der 9. SSW zugelassen
ist. Seit 2015 ist auch der soge-
nannte , Home-use”, bei dem die
Blutungsinduktion zu Hause er-
folgt, von der DGGG als sicher und
empfehlenswert eingestuft wor-
den [8]. Dass diese Methode von
den meisten Frauen bevorzugt
wird, ist durch mehrere internatio-
nale Studien belegt [9].

Die Erfahrungen von Blutung und
Schmerz beim mSAB entsprechen
in etwa denen bei einem spontanen
Frihabort. Die Beschwerden wer-

den von den meisten Frauen zu
Hause gut toleriert, insbesondere
wenn sie eine prophylaktische Ga-
be von Analgetika und Antiemetika
erhalten.

Die Zahl der Praxen in Deutsch-
land, die den SAB in ihrem Leis-
tungsspektrum haben, geht zu-
rtck. Die Grinde dafur lassen sich
nur vermuten und sicher spielt es
neben der eigenen moralischen
Einstellung, der gesellschaftlichen
Bewertung und Akzeptanz des
SAB eine erhebliche Rolle, wie viel
Aufwand es bedeutet, diese Me-
thode in der eigenen Praxis anzu-
bieten.

AuBerdem steht der SAB im Straf-
gesetzbuch und ist nur straffrei,
wenn gewisse Vorgaben eingehal-
ten werden. Dies lasst eine gefiihlte
Bedrohungssituation  entstehen,
insbesondere, dain den letzten Jah-
ren die Anzeigen gegen Arzt*innen
wegen VerstdBen gegen den
§ 219a (,, Werbungsparagraphen”)
durch Einzelpersonen zugenom-
men haben.

Besonders im landlichen Bereich be-
deutet dieser Ruickgang, dass betrof-
fene Frauen lange Wege zuriickle-
gen mussen und dass insbesondere
in Bezug auf die Arztin oder den den
Arzt in und Methode keine Wahl-
maoglichkeit besteht. Fir etwa 80 %
der Frauen ist es aber sehr wichtig,
die Methode wahlen zu kénnen und
50-70 % widirden sich fiir den medi-
kamentdsen SAB entscheiden -
wenn sie die Wahl hatten [7].

Psychische Aspekte des
Schwangerschaftsabbruchs

Die psychisch schwierigste Phase
des SAB ist die Zeit vor der Durch-
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fahrung. Eine ungeplante Schwan-
gerschaft stellt fur jede Frau eine
Ausnahmesituation dar. Es stirmen
Gedanken, Geflihle und Fragen auf
sie ein und brauchen Klarung. Die
erste Informationsquelle ist fur die
meist jungen Frauen das Internet.
Gerade hier findet sich aber eine
Fille von Fehlinformationen, die die
Frauen eher belasten und verunsi-
chern kénnen.

Aufgrund der befirchteten morali-
schen Bewertung wird der Konflikt
weniger mit Freundinnen, Familie
und dem Partner geteilt als bei an-
deren Problemen. Daher bekommt
der oder die behandelnde Gynako-
log*in eine wichtige Rolle als Ver-
trauensperson, der die Schwanger-
schaft bestatigt und das Wissen be-
sitzt, wie ein Abbruch ablauft.

Nach unserer Erfahrung ist es sehr
entlastend fur Frauen, wenn der SAB
von der bzw. dem vertrauten Gyna-
kolog*in durchgefthrt wird, der
eventuell schon vorherige ge-
winschte Schwangerschaften be-
treut oder sie in anderen Situationen
begleitet hat. Ein ,, Wegschicken” zu
einer anderen Arztin oder einem an-
deren Arzt bedeutet neben dem
Zeitverlust haufig eine Stigmatisie-
rung und einen maoglichen Vertrau-
ensbruch. Es signalisiert entweder
eine moralische Missbilligung oder
aber eine fehlende fachliche Kompe-
tenz und impliziert damit eine gewis-
se Gefahrlichkeit oder Kompliziert-
heit. Auch wenn die Frauenarzt*in
einen  Schwangerschaftsabbruch
moralisch ablehnt, muss sie die Pati-
entin neutral und professionell bera-
ten und empathisch begleiten. Wir
erleben immer wieder, dass Frauen
nicht mochten, dass ihre vertraute
Frauenarztin oder ihr vertraute Arzt
vom SAB erfahrt oder dass sie nach
dem Eingriff die Praxis wechseln,
weil sie sich in ihrer Notsituation
nicht angenommen gefhlt haben.

Es gibt zahlreiche Studien, die zei-
gen, dass die starkste psychische
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Belastung durch die moralische Be-
wertung von Dritten ausgel®st wird
[10]. Dazu gehdren neben Ver-
wandten und Freunden auch die
Versuche der Anti-Choice-Bewe-
gung, Einfluss auf betroffene Frau-
en zu nehmen. Es ist duBerst belas-
tend, wenn sie z. B. Gehsteigbelas-
tigungen vor den Konfliktbera-
tungsstellen mit Bildern von Foten
oder Kreuzen ausgesetzt werden.
Die gesetzlichen Vorgaben beinhal-
ten Fristen und das Aufsuchen von
unterschiedlichen Stellen. Dadurch
missen mehrere Termine verein-
bart werden, dies kann durch lange
Wege und eingeschrankte Off-
nungszeiten einen enormen Zeit-
verlust bedeuten. Ein SAB ist aber
kein elektiver Eingriff, der warten
kann.

Es erhoht die Belastung zusatzlich,
wenn neben der Beratungsstelle
auch noch eine weitere gynakologi-
sche Praxis gesucht werden muss,
die den SAB durchfuhrt. Dort trifft
die betroffene Frau wieder auf eine
neue Person, der ihre Geschichte
erzahlt werden muss.

Der Zeitverlust kann bedeuten, dass
die medikamentdse Methode nicht
mehr gewahlt werden kann. Viele
Praxen haben nur einen Tag, an
dem sie operative Eingriffe vorneh-
men und einige Arzt*innen operie-
ren nur bis zu einem bestimmten
Schwangerschaftsalter. Schlimms-
tenfalls kommt es dadurch zum
Versdaumen der Frist von 13+6 SSW
(p.m.). Viele Frauen haben bis zum
SAB grol3e Angst, dass dies passie-
ren kdnnte und stehen dadurch zu-
satzlich unter Stress.

Eine groBe amerikanische Studie
hat gezeigt, dass Frauen, denen ein
SAB aufgrund des fortgeschritte-
nen Schwangerschaftsalters ver-
weigert wurde und die dadurch die
Schwangerschaft austragen muss-
ten, ein hohes Risiko hatten, psychi-
sche Probleme zu bekommen. Da-
gegen zeigten die Frauen, bei de-

nen der SAB durchgefthrt wurde,
kein erhdhtes Risiko und 95 % hiel-
ten auch nach 5 Jahren ihre Ent-
scheidung far richtig [11].

Die Vorstellung, ein ,Schwerma-
chen” des SAB und eine verpflich-
tende Bedenkzeit kdnnte eine Frau
dazu bewegen, die Schwanger-
schaft auszutragen, offenbart die
Annahme, Frauen seien zu einer
verantwortungsvollen  Entschei-
dung nicht allein fahig.

Moralische oder rechtliche Sanktio-
nen verhindern keinen Schwanger-
schaftsabbruch, sie beeinflussen
aber in hohem Mal3e die Bedingun-
gen, unter denen Frauen, Manner
und Arzt*innen mit dieser Situation
umgehen kénnen.

Leitfaden: , Der medikamentodse
Schwangerschaftsabbruch in
der gynakologischen Praxis”

Es gibt viele Fragen, Hurden und My-
then, die dazu fihren, dass Gynako-
log*innen, die den mSAB in ihrer
Praxis anbieten mochten, vor der
Aufnahme in ihr Leistungsangebot
zurlckschrecken. Schon allein die
Abrechnung Uber die Kosteniber-
nahme, die Bestellung von Mifegy-
ne® oder die Unklarheit Uber den Pa-
ragraphen § 219a kénnen dafur ver-
antwortlich sein, dass sie ihre Patien-
tinnen lieber zu Kolleg*innen schi-
cken, anstatt ihnen in der Situation
der ungewollten Schwangerschaft
arztlich beiseite zu stehen.

Dies hat uns als Gruppe Berliner Gy-
nakologinnen dazu gebracht, ei-
nen Leitfaden zum mSAB zu schrei-
ben. Das Handbuch soll den nieder-
gelassenen Arzt*innen die Aufnah-
me des mSAB in das Leistungsange-
bot erleichtern. Sehr praxisnah und
ausfuhrlich werden medizinische,
rechtliche und organisatorische As-
pekte erlautert. AuBerdem werden
Komplikationen, besondere Situa-
tionen, Kontraindikationen und der
genaue Ablauf behandelt. Im An-
hang finden sich hilfreiche Doku-
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mente wie Aufklarungen, Checklis-
ten und weiterfihrende Links. Im
Folgenden finden Sie eine kurze Zu-
sammenfassung der wichtigsten
Informationen aus dem Leitfaden.

Welche Bedingungen gibt es
far die Praxis?

Einige gesetzliche Grundlagen
Die gesetzlichen Grundlagen sind im
Strafgesetzbuch unter den Paragra-
phen §§ 218/219 geregelt und un-
terscheiden sich fr den mSAB nicht
zum opSAB [12]. Lediglich die Zulas-
sung gilt fir den mSAB in Deutsch-
land nur bis zum Ende der 9. SSW. In
anderen europaischen Landern ist
Mifepriston auch fur ein spateres
Schwangerschaftsalter zugelassen.

Etwa 96 % aller Félle finden nach
der Beratungsregelung statt, daher
soll in diesem Artikel nicht auf die
Besonderheiten der kriminologi-
schen und medizinischen Indikati-
on eingegangen werden.

Vor der Durchfihrung eines mSAB
sind fur die behandelnde Arzt*in
drei Bedingungen einzuhalten:

1. Vorliegen eines  Beratungs-
scheins einer staatlich anerkann-
ten Konfliktberatungsstelle

2. Einhalten der 3-tdgigen Bedenk-
zeit zwischen Beratung und SAB

3. Das Beratungsgesprach und der
SAB durfen nicht in der gleichen
Einrichtung/Praxis stattfinden

In vielen Bundeslandern gibt es kei-
ne Bedingungen fir die Durchfih-
rung des mSAB und es reicht die
Facharztprufung fir Gynakologie
und Geburtshilfe. Die Bestimmun-
gen fur die einzelnen Bundeslander
und der Bestellungsweg kénnen bei
der Firma NORDIC, die Mifegyne®
vertreibt, erfragt werden. Dort muss
sich die Praxis registrieren lassen.

Die Methode des mSAB
Zunachst wird das Antigestagen
Mifepriston  (Mifegyne®) einge-
nommen. Die Einnahme erfolgt un-
ter arztlicher Aufsicht.

In der Zulassung von Mifegyne® ist
die Gabe von 600 mg (im Handel
sind 3 Tabletten & 200 mg oder 1
Tablette 4 600 mg) vorgeschrieben.
Weltweit — auch von der WHO
empfohlen - hat sich die
200mg-Dosis (1 Tablette 4 200 mg)
durchgesetzt. Internationale Studi-
en haben keine Unterlegenheit in
der niedrigeren Dosierung gefun-
den [13]. Auch die DGGG hat die
Option von 600 mg bzw. 200 mg
den durchfiihrenden Arzten tber-
lassen [8].

24-48 Stunden nach Einnahme er-
folgt die Blutungsinduktion mit ei-
nem Prostaglandin. Auch hier gibt
es unterschiedliche Behandlungs-
schemata. International hat sich die
vaginale oder buccale Anwendung
von Misoprostol (Cytotec®, MisoO-
ne®) in einer Dosierung von
400-800 mg je nach Schwanger-
schaftsalter bewahrt. Eine praventi-
ve Gabe von Antiemetika und Anal-
getika wird empfohlen.

1-2 Wochen nach der Blutungsin-
duktion sollte eine Ultraschallunter-
suchung zur Bestdtigung der er-
folgreichen  Beendigung  der
Schwangerschaft erfolgen.

Fur die Durchfihrung des mSAB ist
es nicht erforderlich, dass eine
Fruchthdhle mit Dottersack gesehen
wird. Auch nach der Bestatigung ei-
ner Schwangerschaft allein durch
HCG im Urin kann der mSAB durch-
gefihrt werden. Da Mifepriston eine
Extrauteringraviditat nicht beendet,
bedarf es einer genauen Aufklarung
der Frau mit besonderer Wichtigkeit
der Kontrolluntersuchung. In diesen
Fallen muss zum Zeitpunkt der Mife-
gyne®-Einnahme der Serum HCG-
Spiegel bestimmt und nach etwa 5
Tagen kontrolliert werden. Der Ab-
fall des Serum-HCG schlieBt die EUG
aus und bestatigt die erfolgreiche
Durchfiihrung des mSAB. Analog
zum opSAB und Frihaborten wird
nach deutschen Richtlinien eine Rhe-
susprophylaxe durchgefihrt.

PSYCHOSOMATIK

®
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In internationalen Leitlinien wird ei-
ne prophylaktische Gabe von Anti-
biotika empfohlen. Fur Deutsch-
land gibt es keine Daten Uber die
Haufigkeit von infektidsen Kompli-
kationen. Nach der ,screen-and-
treat”-Methode sollte durch die va-
ginale pH-Messung und ein Nativ-
praparat eine bakterielle Vaginose
ausgeschlossen bzw. behandelt
werden. AuBerdem sollte ein Chla-
mydientest angeboten werden, der
—wie bei allen schwangeren Frauen
— von den Krankenkassen Uber-
nommen wird.

Kontrazeption nach dem mSAB
Es sollte mdglichst keine Frau ohne
Beratung Uber eine weitere Verhi-
tung aus der Praxis gehen.

Eine gewiinschte hormonelle Ver-
hitung, auch der Vaginalring, kann
am Tag der Misoprostol-Gabe, bzw.
innerhalb von 48 Stunden begin-
nen. Die Einlage eines IUD kann bei
komplikationslosem Verlauf bei der
Nachuntersuchung oder bei der
ersten Menstruation nach dem
mSAB erfolgen.

Abrechnung

Ein SAB nach der Beratungsregelung
ist keine Leistung der Krankenkas-
sen. Es werden aber Kosten wie Fest-
stellung des Schwangerschafts-
alters, Bestimmung der Blutgruppe,
Chlamydientest, MaBnahmen zur
Behandlung von Komplikationen
u. a. Ubernommen. Sie kénnen wie
Ublich als Leistungsziffern gegen-
Uber der KV abgerechnet werden.
Der GroBteil der Kosten wird als
Selbstzahlerleistung oder Uber eine
Kostenlbernahme  abgerechnet.
Frauen, die in Deutschland gemeldet
sind und Uber ein geringes Einkom-
men verfligen, kdnnen eine Kosten-
tbernahme vor der Durchfihrung
des SAB bei der jeweiligen Kranken-
kasse beantragen.

§219a
Seit November 2017 ist der § 219a
als ,Werbungsparagraph” durch
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Tab. 1: Sicherheit des mSAB.

die Verurteilung einer Giesener Arz-
tin verstarkt in Medien und Offent-
lichkeit diskutiert worden. Eine
Streichung bzw. Neuregelung wird
derzeit im Bundestag verhandelt.
Der bei Redaktionsschluss vorlie-
gende Gesetzesentwurf sieht vor,
dass zumindest darber informiert
werden darf, dass in der Praxis SAB
durchgefihrt werden. Bis dato ver-
bietet § 219a eine direkte Informati-
on z. B. auf der Homepage, dass in
der Praxis SAB durchgefihrt wer-
den. Dieses Verbot gilt nicht fir die
Information von Kolleg*innen (Zu-
weiser*innen),  Beratungsstellen
oder fur die Verdffentlichung in
Fachinformationen. In einigen Bun-
deslandern (z.B. Berlin, Hamburg)
gibt es Listen der anbietenden Pra-
xen, die vom Senat 6ffentlich im In-
ternet zuganglich gemacht werden.

Bedingungen fur die
Ausstattung in der Praxis

Wenn der mSAB nur im , Home-
use” angeboten wird, gibt es keine
besonderen Bedingungen. Es muss
dabei aber gewahrleistet sein, dass
am Tag der Blutungsinduktion zu
Hause eine erwachsene Person zu-
gegen ist. Bei Sprachbarrieren, sehr
angstlichen Patientinnen oder ein-
geschrankter Compliance emp-
fiehlt sich die Blutungsinduktion in
der Praxis. In diesem Fall ist es ideal,
einen kleinen, abgetrennten Raum
mit einer Liege und einer Sitzgele-
genheit anzubieten. Die meisten
Frauen bevorzugen aber fir das
Abbluten die vertraute Umgebung
zuhause. Der mSAB, insbesondere
im ,Home-use” liegt starker in der

Hand der Frau als der opSAB. Fir
viele Frauen bedeutet dies, dass sie
dadurch die Kontrolle Uber das be-
halten, was passiert und erleben
dies als positiv. Andere Frauen be-
vorzugen gerade die Abgabe der
Kontrolle und Verantwortung an
medizinisches  Personal  beim
opSAB. In jedem Fall werden Blu-
tung und meistens auch Schmerzen
beim mSAB starker erlebt als bei der
operativen  Methode. Darlber
muss die Patientin sachlich aufge-
klart werden, damit sie selbst ent-
scheiden kann, welche Methode
flr sie die richtige ist.

Wie auch beim ambulanten Ope-
rieren Ublich sollte es die Moglich-
keit der telefonischen Erreichbar-
keit wahrend und auBerhalb der
Praxisoffnungszeiten geben. Viele
Praxen nutzen daflir ein eigenes
Notfalltelefon, dass von einer er-
fahrenen MFA oder der Arzt*in
selbst bedient wird. In der Regel
sind bei guter Aufklarung Anrufe
eher selten.

Muss die Moéglichkeit zur

OP bestehen?

Um den medikamentdsen Schwan-
gerschaftsabbruch in der Praxis
durchzufthren, muss in der Regel
keine Zulassung zum ambulanten
Operieren bestehen. Einige Bun-
deslander bestehen darauf, u.a.
Bayern. Die Kooperation mit einer
Klinik, die Patientinnen mit Kompli-
kationen empfohlen werden kann,
ist von Vorteil. Die Notwendigkeit
eines operativen Eingriffs ist selten
(siehe > Tab.1).

Berufshaftpflichtversicherung
Die Berufshaftpflichtversicherung
muss informiert werden, wenn der
mSAB in das Leistungsangebot auf-
genommen wird.

Da Cytotec®im , off-label-use” ver-
wendet wird und auch die Dosie-
rung von 200 mg Mifepriston als
,off-label-use” gilt sollte dies ange-
geben werden. Beide Medikamen-
te sind im , off-label-use” in Fach-
kreisen in dieser Dosierung und Ge-
brauch anerkannt. Uns sind keine
Erhéhungen der Versicherungsbei-
trage durch das Aufnehmen des
mSAB bekannt.

Mit MisoOne® gibt es seit 2018
auch ein zugelassenes Misoprostol-
Préparat, so dass der mSAB mit
600 mg Mifegyne® und MisoOne®
auch zulassungskonform durchge-
fahrt werden kann. Allerdings gilt
die Zulassung fiir MisoOne® nur bis
zum 49. Tag p.m. und nur fir die
orale Anwendung.

Die App ,Medabb”
Zusatzlich zum Leitfaden wurde die
App ,Medabb” entwickelt. Sie soll

GUTEN MORGEN!

4 &

Abb. 2: lllustrationsbeispiel der MedAbb.
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Frauen helfen, die Methode im ,,Ho-
me-use” richtig anzuwenden, Si-
cherheit wahrend des Prozesses ver-
mitteln und adaquates Verhalten
wahrend der Durchfihrung unter-
stdtzen. Sie kann kostenlos herun-
tergeladen werden und hat drei
Funktionen.

1. Es werden zu definierten Zeit-
punkten erklarende und beruhi-
gende Nachrichten geschickt.
Diese Nachrichten sind mit einer
freundlichen Figur illustriert und
sollen immer wieder vermitteln
»alles lauft ganz normal”.

2. Die App halt eine umfangreiche
FAQ Liste parat.

3. Uber einen Notfallbutton wird
eine Verbindung zu der Telefon-
nummer aufgebaut, die beim
Download als Notfallnummer
eingegeben wurde.

Eine Evaluation, die im Frahjahr
2018 in 5 verschiedenen Praxen
durchgefihrt wurde ergab, dass al-
le Frauen die App als hilfreich emp-
funden und gut benotet haben.
Unsere Erfahrung zeigt, dass insbe-
sondere jungere Frauen und Frauen
mit Sprachbarrieren von der App
profitieren. Sie kann Sicherheit ver-
mitteln, ohne dass die Hirde eines
Anrufs Gberwunden werden muss.

Die App kann im GooglePlayStore
(Android) und im AppStore (iOS)
kostenlos heruntergeladen wer-
den. Es kann zwischen 6 Sprachen
gewahlt werden (Deutsch, Eng-
lisch, Franzosisch, Spanisch, Italie-
nisch und Polnisch).

Schlussbemerkung

Kaum eine Frau entscheidet sich
leichtfertig fur einen Schwanger-
schaftsabbruch. Mehr als die Halfte
der Betroffenen sind bereits MUtter
und wissen, was die Verantwor-

tung fur ein Kind bedeutet. Die Ent-
scheidung zum Fortfihren oder
Abbrechen einer ungeplanten
Schwangerschaft wird nach einem
verantwortungsvollen  Abwagen
der potenziellen Konsequenzen ge-
troffen. Die Einschatzung derer
kann nur die betroffene Frau vor-
nehmen. Wir sollten diese Patien-
tinnen genauso empathisch, re-
spektvoll und fachlich kompetent
begleiten wie die, die ihre Schwan-
gerschaft austragen.
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Sojaisoflavone und Brustkrebs:
Potentielles Risiko oder moglicher Nutzen?

K. Manegold, E. Krieghoff-Henning, K. Wittenberg, S. Caspritz, A. Penzkofer, S. Weg-Remers

Einleitung

Soja und Sojaprodukte sind reich an
Isoflavonen. Diese dhnelnin ihrer che-
mischen Struktur dem weiblichen Ge-
schlechtshormon Ostradiol (E2), dem
wichtigsten Ostrogen im menschli-
chen Korper. Als sogenannte Phy-
toostrogene kdnnen sie durch Bin-
dung an Ostrogenrezeptoren (estro-
gen receptors, ER) Ostrogenartige,
aber auch antiéstrogene Wirkungen
entfalten.

Wegen ihrer hormonahnlichen Eigen-
schaften wird immer wieder disku-
tiert, ob und wie weit Soja und Soja-
isoflavone das Brustkrebsrisiko ge-
sunder Frauen bzw. das Rezidivrisiko
von Brustkrebspatientinnen beein-
flussen kénnen. Aus grundsatzlichen
Uberlegungen wird Brustkrebspati-
entinnen davon abgeraten, groBe
Mengen an Sojaisoflavonen zu sich zu
nehmen: Hormonabhdngige Tumor-
zellen sollen mdglichst nicht zum
Wachstum angeregt werden. Auf der
anderen Seite werden auch schitzen-
de Wirkungen diskutiert. So wird die
niedrige Brustkrebsinzidenz in asiati-
schen Landern unter anderem auf
mogliche protektive Effekte einer so-
jareichen Ernahrung zurlckgefihrt.

Der vorliegende Artikel gibt einen
Uberblick tiber die bisher vorliegen-
den Daten und die Empfehlungen na-
tionaler und internationaler Fachge-
sellschaften.

Isoflavongehalt verschiedener
Sojaprodukte

Es gibt eine breite Palette sojahaltiger
Lebensmittel. Fermentierte ganze So-
jabohnen sind als Tempeh, Natto oder
Miso Bestandteil der traditionellen Er-
nahrung in Asien. In Nordamerika
und Europa werden Gberwiegend So-
japrodukte wie Tofu und das isolierte

1/2019

SojaeiweiB konsumiert. Back- und
Waurstwaren enthalten ebenfalls hau-
fig Sojamehl und Sojaeiweil3. Aus der
Sojabohne gewonnene Zusatzstoffe
finden sich als Emulgatoren, Stabilisa-
toren oder Bindemittel in nahezu al-
len industriell hergestellten Nah-
rungsmitteln.

Sojabohnen enthalten groBe Mengen
an Isoflavonen. In den Landern Sud-
ostasiens mit traditionell sojareicher
Erndhrung nehmen Menschen pro
Tag bis zu 60 mg Isoflavone auf. Da-
gegen werden in Europa im Durch-
schnitt weniger als 2 mg pro Tag kon-
sumiert [1]. Bei vegetarischer Ernadh-
rung oder Konsum von Nahrungser-
ganzungsmitteln mit isolierten Isofla-
vonen kann die Isoflavonzufuhr je-
doch auch in Europa deutlich héher
sein: In einer prospektiven europai-
schen Studie lag die Isoflavonzufuhr
bei bis zu 31,6 mg pro Tag [2]. Mit
Nahrungserganzungsmitteln wird ty-
pischerweise eine Tagesdosis zwi-
schen 35 und 150 mg erreicht [3].
Nahrungserganzungsmittel mit iso-
lierten Isoflavonen werden wegen ih-
rer moglichen éstrogenartigen Wir-
kung unter anderem zur Linderung
von Wechseljahresbeschwerden an-
geboten und beworben (» Tab. 1).

In der Sojabohne kommen die Isofla-
vone Uberwiegend an Zucker gebun-
den als Glykoside vor. Erst bei der Ver-
dauung oder bei der Fermentation
wird das Zuckermolekil abgespalten.
Die zuckerfreien Verbindungen (Agly-
kone) gelangen dann Gber den Darm
in den Blutkreislauf.

Die wichtigsten in Soja enthaltenen Iso-
flavone sind Genistin und Daidzin, in
geringerem MaBe Glycitin. Die entspre-
chenden Aglykone heien Genistein,
Daidzein und Glycitein (» Abb. 1). Ihr

Anteil am Gesamtisoflavongehalt der
Sojabohne entspricht etwa dem Ver-
haltnis 10:8:1 [5].

Metabolismus und Bioverflgbarkeit
der Isoflavone im menschlichen Koér-
per sind unter anderem abhangig von
der individuellen Darmflora: Einige
Darmbakterien kénnen das Sojaiso-
flavon Daidzein in S-(-)Equol umwan-
deln, das eine gréBere Affinitat zu
Ostrogenrezeptoren hat als Daidzein
selbst. Etwa 25-30 % der Erwachse-
nen in Westeuropa und Nordamerika
und etwa 50-60 % der Erwachsenen
in Asien haben Equol-bildende Darm-
bakterien und gehéren damit zu den
sogenannten , Equol-Produzenten”
[6].

Sojabohnen (reife Hulsen- 154,5
frucht, roh)

Sojasprossen (reif, roh) 34,4
Sojabohnen (Gemdse, grun, 17,9

gekocht)

fempen | coe]

Sojajoghurt 33,2
Sojakase 25,7
Tofu (roh, Herstellung mit 22,7
Kalziumsulfat)

Fleischfreie Wurst 14,3

Vegetarischer Burger/

Soja-Burger 6.4

Sojamehl (vollfett, roh) 178,1
Sojanudeln, flach

Sojapulver fur

Instantgetrank ke
Sojaproteinkonzentrat 94,7
(Wasserextraktion)

Sojagetrank (, Sojadrink”) 7,9-10,7

Tab. 1:1soflavongehalt sojahaltiger Lebensmit-
tel (mg/100 g): Auswahl
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Interaktion von Isoflavonen mit
Ostrogenrezeptoren
Sojaisoflavone &hneln in ihrem Auf-
bau dem weiblichen Hormon 17-B-
Estradiol, dem wichtigsten Ostrogen
im menschlichen Kérper (» Abb. 2).
Wegen ihrer strukturellen Ahnlichkeit
werden sie auch als Phytodstrogene
bezeichnet. Sie binden wie korperei-
gene Ostrogene an Ostrogenrezepto-
ren, wenn auch mit einer insgesamt
geringeren Affinitat [7].

Ostrogenrezeptoren sind nicht nur in
den Zellenvon Ovar, Uterus, Brustdri-
se und Prostata vorhanden, sondern
auch in einer Vielzahl anderer, nicht
mit der Fortpflanzung assoziierter Or-
gane, wie beispielsweise Knochen,
Herz, BlutgefaBe, Nieren, Leber und
Gehirn 8, 9].

Die ,klassischen” Ostrogenrezepto-
ren ER alpha (ERa) und ER beta (ERB)
sind Zellkernrezeptoren, die durch
das Steroidhormon Ostrogen und an-
dere o6strogenartig wirkende Sub-
stanzen aktiviert werden. Durch Inter-
aktion mit der DNA modulieren sie die
Transkriptionsrate und damit die Ex-
pression ihrer Zielgene.

Dariber hinaus gibt es membranstan-
dige Ostrogenrezeptoren wie den G-
Protein-gekoppelten Ostrogenrezep-
tor 1 (G protein-coupled estrogen re-
ceptor 1, GPERT) oder den ERa.36, ei-
ne SpleiBvariante des ERa, die bei Bin-
dung an ihren Liganden nicht direkt
auf Zielgene wirken, sondern ver-
schiedene intrazelluldre Signalkaska-
den auslosen. Sie sind wahrscheinlich
fur schnelle, nicht genomisch vermit-
telte Hormoneffekte verantwortlich
[7,9].

Obwohl die nukledren Ostrogenre-
zeptoren ERa.und ER strukturell ahn-
lich sind, unterscheiden sie sich in ih-
rem Verteilungsmuster, ihren Effek-
ten und ihrer Affinitat fur verschiede-
ne Liganden. In Geweben und Zellen,
die beide Rezeptortypen aufweisen,
antagonisiert die Aktivierung des ERB
typischerweise die ERa-vermittelten

SOJAISOFLAVONE UND BRUSTKREBS | 27
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Abb. 2: Chemische Struktur einiger kérpereigener Ostrogene

Wirkungen [8, 9]. Im Brustgewebe
wird beispielsweise die Proliferation
von Zellen durch Aktivierung des ERa
stimuliert, wahrend die Aktivierung
des ERB die Ausdifferenzierung der
Zellen fordert.

Die Sojaisoflavone Genistein und
Daidzein binden vorzugsweise an ERf3
und entfalten so, je nach Gewebe und
konkurrierenden Liganden, &strogen-
artige oder antiéstrogene Wirkungen.
So stimuliert beispielsweise Genistein
in vitro bei Zellen ohne Expression von
ERB ERa-vermittelt die Zellprolifera-
tion. Bei Zellen, die sowohl ERa als

auch ERP exprimieren, hemmt es da-
gegen wegen der hoheren Affinitat
fur ERB die Zellproliferation [7, 8].

Die biologischen Effekte der Sojaiso-
flavone sind also unter anderem ab-
hdngig von der Expression von ERa.
und ERP im Zielgewebe. Auch die
Menge der zirkulierenden Hormone
bzw. der konkurrierenden Liganden
spielt eine Rolle. Menopausenstatus
bzw. Ostrogenspiegel kénnen sich so
auf die Isoflavonwirkungen beim
Menschen auswirken. Die Prdsenz
unterschiedlicher Koaktivatoren und
Korepressoren und/oder die Interakti-
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on der Ostrogenrezeptoren mit ande-
ren nukledren Rezeptoren kédnnen Re-
zeptor-vermittelte Effekte ebenfalls
modulieren [5, 8].

Epigenetische Effekte

Die Sojaisoflavone und der Daidzein-
Metabolit Equol beeinflussen mogli-
cherweise auch Uber epigenetische
Modifikationen den  Aktivitatszu-
stand von Genen. Diskutiert werden
Verdnderungen des Epigenoms durch
DNA-Methylierung, Histonmodifika-
tion und Regulation von micro-RNAs.
Es wird spekuliert, dass Isoflavon-in-
duzierte Verdnderungen des Epige-
noms im Kindes- und Jugendalter die
Entwicklung von Tumorerkrankun-
gen beeinflussen.

Weitere, Ostrogenrezeptor-unabhan-
gige Effekte, wie beispielsweise der
direkte Einfluss auf Proteinkinasen,
werden ebenfalls diskutiert [8].

Wie viel Soja ist gesund?

Frauen in asiatischen Landern mit tra-
ditionell sojareicher Ernahrung er-
kranken deutlich seltener an Brust-
krebs als Frauen in westlichen Indus-
trienationen: Wahrend die Neuer-
krankungsrate in Asien bei etwa 30
pro 100.000 liegt, ist sie in Westeuro-
pa und Nordamerika bei Gber 90 pro
100.000[10]. Die niedrige Brustkrebs-
inzidenz in Asien wird unter anderem
auf schitzende Effekte der Sojaisofla-
vone zurlickgefuhrt.  Andererseits
wurde in Zellkulturen und Tiermodel-
len auch eine Stimulation von Brust-
krebszellen durch Sojaisoflavone be-
obachtet [11]. Es wird daher seit vie-
len Jahren diskutiert, ob Sojaisoflavo-
ne das Brustkrebsrisiko gesunder
Frauen und das Ruckfallrisiko von
Brustkrebspatientinnen beeinflussen.
Experimentelle Daten zu mdglichen
Interaktionen von Sojaisoflavonen
mit Tamoxifen haben weitere Fragen
im Hinblick auf die Unbedenklichkeit
von Sojaisoflavonen bei Brustkrebs-
patientinnen aufgeworfen.

Die Ergebnisse praklinischer Studien
an Tumorzelllinien und Tiermodellen

sind uneinheitlich: Es wurden sowohl
stimulierende als auch inhibitorische
Effekte von Sojaisoflavonen auf die
Proliferation von Brustkrebszelllinien
oder das Tumorwachstum in Mausen
beschrieben[11]. Esist jedoch aus ver-
schiedenen Griinden fraglich, inwie-
weit die Ergebnisse solcher praklini-
scher Studien auf den Menschen
Ubertragbar sind: So unterliegen Iso-
flavone bei Nagetieren einem ande-
ren Metabolismus als beim Men-
schen. Auch ist der Hormonstatus
ovarektomierter Mause, die in eini-
gen Studien als Tiermodell dienen,
nicht mit dem Hormonstatus postme-
nopausaler Frauen vergleichbar [12,
13].

In klinischen Interventionsstudien
wurde der Einfluss von Soja bzw. So-
jaisoflavonen auf Surrogatparameter,
wie die mammographische Dichte,
die Proliferationsrate von epithelialen
Zellen des Brustdriisengewebes so-
wie die Expression bestimmter Proli-
ferationsgene, untersucht. In Summe
wurden jedoch auch in diesen Studien
keine einheitlichen Effekte nachge-
wiesen [14, 15].

Epidemiologische  Studien  haben
zahlreiche methodische Unsicherhei-
ten und Unterschiede, die die Ver-
gleichbarkeit und die Aussagekraft
einschranken. Es ist beispielsweise zu
differenzieren, ob Sojaisoflavone im
Rahmen einer sojareichen Erndhrung
oder isoliert als Nahrungsergan-
zungsmittel zugefiihrt werden. Au-
Berdem muss bericksichtigt werden,
wie hoch die biologische Wirksamkeit
der zugefihrten Isoflavone ist (Um-
wandlung von Daidzein durch Equol-
produzierende Darmbakterien) und
in welchem Lebensalter der Konsum
betrachtet wird (Kindesalter/Puber-
tat/Pra- oder Postmenopause) [15].

Da Interventionsstudien zu klinisch
relevanten Endpunkten wie Brust-
krebsinzidenz und Rickfallrate feh-
len, bieten prospektive epidemiologi-
sche Studien jedoch gegenwartig die
beste verfligbare Evidenz [16].

In den folgenden Abschnitten wer-
den die Studiendaten fur gesunde
Frauen und Brustkrebspatientinnen
getrennt betrachtet.

Studiendaten: Gesunde Frauen
Aus den bisher vorliegenden Studien
ergibt sich kein Anhalt dafur, dass ei-
ne sojareiche Erndhrung oder der
Konsum isolierter Isoflavone in mode-
raten Mengen das Brustkrebsrisiko
gesunder Frauen erhéhen:

In zahlreichen Metaanalysen wurde
weder in Asien noch in westlichen
Landern ein hoheres Brustkrebsrisiko
bei sojareicher Ernahrung beobachtet
[17-21].

Auch isolierte bzw. angereicherte So-
jaisoflavone erhohen in ,moderaten
Dosen” (35-150 mg Isoflavone pro
Tag) und bei begrenzter zeitlicher An-
wendung (bis zu 10 Monaten) nicht
das Brustkrebsrisiko gesunder post-
menopausaler Frauen. Dies ist das Er-
gebnis einer umfassenden Bewer-
tung der Europdischen Behorde fir
Lebensmittelsicherheit (EFSA). Fur
Frauen vor der Menopause kann die
Sicherheit isolierter Isoflavone wegen
mangelnder Daten jedoch nicht beur-
teilt werden. Ebenso kénnen Risiken
bei hoherer Dosierung oder langerer
Anwendung gegenwartig nicht aus-
geschlossen werden [3].

Maoglicherweise schiitzen eine sojarei-
che Erndhrung bzw. isolierte Soja-
isoflavone sogar vor Brustkrebs: Me-
taanalysen zeigen, dass eine sojaisof-
lavonreichere Ernahrung (verglichen
mit einer sojaisoflavonarmeren Erndh-
rung) in Asien bei pra- und postmeno-
pausalen Frauen mit einem reduzier-
ten Brustkrebsrisiko einhergeht. Da-
gegen beeinflusste sie das Brustkrebs-
risiko in Studien in westlichen Landern
allenfalls geringflgig [17].

Die Diskrepanz zwischen den Studi-
energebnissen wird unter anderem
damit erklart, dass der Pro-Kopf-
Konsum bei den Studien in Nord-
amerika und Europa einfach zu ge-
ring ist, um gesundheitliche Effekte
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zu zeigen [22]. Allerdings haben
auch europdische Vegetarierinnen
kein geringeres Brustkrebsrisiko, ob-
wohl sie als Erwachsene ahnliche
Isoflavonmengen wie Asiatinnen zu
sich nehmen [22].

Maoglicherweise ist der Sojakonsum
im Kindes- und Jugendalter entschei-
dend fur die praventive Wirkung der
Sojaisoflavone (,early intake hypo-
thesis”), auch wenn der genaue Me-
chanismus bisher nicht ausreichend
verstanden ist [23, 24]. Andere Ursa-
chen fir das niedrigere Brustkrebsrisi-
ko von Asiatinnen sind jedoch eben-
falls denkbar. Dazu gehéren andere
Ernahrungs- und Lebensgewohnhei-
ten (weniger Alkohol, weniger Niko-
tin, mehr Bewegung, weniger Uber-
gewicht), eine andere genetische Dis-
position ebenso wie Equol-bildenden
Darmbakterien. Letztere sind bei
Asiatinnen verbreiteter und wandeln
das Sojaisoflavon Daidzein in das
wirksamere Equol um.

AuBerdem sind die risikosenkenden
Effekte der Sojaisoflavone in Studien
mit hoherem Evidenzgrad (Kohor-
tenstudien bzw. eingebetteten Fall-
Kontroll-Studien) schwacher ausge-
pragt als in Fall-Kontroll-Studien [17]:
In einer aktuellen Analyse der epide-
miologischen Studien mit hdchstem
Evidenzgrad (prospektive Kohortens-
tudien) lieB sich in Summe keine Kor-
relation zwischen einer sojaisoflavon-
reichen Erndhrung und dem Brust-
krebsrisiko erkennen, das Brustkrebs-
risiko war bei sojaisoflavonreicher
und sojaisoflavonarmer Erndhrung
gleich [16].

Studiendaten: Brustkrebs-
patientinnen und
Brustkrebstiberlebende

Fur Brustkrebspatientinnen und Brust-
krebsuberlebende scheint eine soja-
reiche Ernahrung in Hinblick auf das
Rezidivrisiko unbedenklich zu sein
[25, 26, 29]. Ob isolierte bzw. ange-
reicherte Isoflavone Brustkrebspati-
entinnen oder Frauen mit erhdhtem
Brustkrebsrisiko schaden, lasst sich

nach einer aktuellen Einschatzung
der Europédischen Behorde fur Le-
bensmittelsicherheit wegen fehlen-
der Daten nicht beurteilen [3].

Nach einer Metaanalyse von insge-
samt funf prospektiven Kohortenstu-
dien korreliert eine sojareiche Ernadh-
rung nach Brustkrebs insgesamt so-
gar mit einer niedrigeren Mortalitat
(HR0,85; 95 %-KI: 0,77-0,93) und ei-
ner niedrigeren Rickfallrate (HR 0,79;
95 %-Kl: 0,72-0,87) [25]. In die Aus-
wertung wurden drei chinesische und
zwei US-amerikanische Studien mit
insgesamt Uber 11.000 Brustkrebspa-
tientinnen einbezogen, die Nachbe-
obachtungszeit lag zwischen 4 und 7
Jahren. Eine (nicht krebsspezifische)
Mortalitatssenkung wurde sowohl
bei pré- als auch bei postmenopausa-
len Frauen beobachtet und war inter-
essanterweise unabhangig vom Hor-
monrezeptorstatus.

In Hinblick auf die Rickfallrate schie-
nen insbesondere Patientinnen mit
Ostrogenrezeptor-negativen (ER-) oder
Ostrogen- und Progesteronrezeptor-
positiven (ER+/PR+) Tumoren sowie
postmenopausale Patientinnen von
einer sojareichen Erndhrung zu profi-
tieren: In Subgruppenanalysen korre-
lierte eine sojareiche Erndhrung bei
Frauen mit ER-Tumoren (HR 0,72; 95
%-Kl: 0,54-0,97) oder ER+/PR+ Tu-
moren (HR 0,70; 95 %-KI: 0,60-
0,80) signifikant mit einer geringeren
Ruckfallrate. Fir die Gruppe der ER+
Tumoren insgesamt (unabhdngig
vom Progesteronrezeptorstatus) wur-
de jedoch keine signifikante Korrelati-
on nachgewiesen (HR 0,90; 95 %-KI:
0,74-1,08). Wurde der Menopausen-
status in die Analyse mit einbezogen,
war eine sojareiche Ernahrung nur bei
postmenopausalen Frauen mit einer
geringeren Ruckfallrate assoziiert (HR
0,75; 95 %-KI: 0,67-0,84).

Bei Frauen unter Tamoxifen bzw. Aro-
matasehemmern wurde kein Einfluss
einer sojareichen Erndhrung auf die
Mortalitats- oder auf die Ruckfallrate
beobachtet 25, 26, 29].
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Empfehlungen nationaler und
internationaler Fachgesell-
schaften fur gesunde Frauen,
Brustkrebspatientinnen und
Brustkrebstiberlebende

Soja als Nahrungsmittel

Der Konsum von 1-2 Portionen Soja
pro Tag (Isoflavongehalt ca. 25-50
mg) gilt nach Einschatzung des Ame-
rican Institute for Cancer Research
und dem World Cancer Research
Fund sowohl im Hinblick auf das
Brustkrebs- als auch das Rezidivrisko
als unbedenklich. Eine antihormonel-
le Therapie mit Tamoxifen oder Aro-
mataseinhibitoren spricht nicht ge-
gen einen moderaten Verzehrvon So-
japrodukten.

Eine Portion entspricht etwa 100 g To-
fu oder einem Glas Sojadrink (250 ml)
[12].

Ob eine sojareiche Erndhrung gesun-
de Frauen vor Brustkrebs schitzt, ist
nach Einschdtzung des World Cancer
Research Funds (WCRF) und der deut-
schen Arbeitsgemeinschaft Gynako-
logische Onkologie (AGO) wegen un-
zureichender Daten derzeit nicht be-
urteilbar [26, 27].

Es gibt allerdings Hinweise, dass der
Verzehr sojahaltiger Lebensmittel die
Gesamtsterblichkeit (,all cause mor-
tality”) nach einer Brustkrebserkran-
kung senkt. Der WCRF empfiehlt da-
her Brustkrebspatientinnen neben ei-
nem normalen Kérpergewicht, sport-
licher Aktivitat und einer ballaststoff-
reichen, fettarmen Diat auch den Ver-
zehr von Sojaprodukten im Rahmen
einer ausgewogenen gesunden Er-
nahrung [27].

Sojaisoflavone als
Nahrungserganzungsmittel
Nahrungserganzungsmittel auf Soja-
basis sind fir gesunde peri- oder post-
menopausale Frauen bei begrenzter
Dosis (bis zu 100 mg Isoflavone pro
Tag) und begrenzter Einnahmedauer
(bis zu 10 Monate) ebenfalls hinrei-
chend sicher. Das deutsche Bundes-
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institut fur Risikobewertung (BfR)
empfiehlt allerdings aus Sicherheits-
grinden, die genannten Orientie-
rungswerte fir Dosierung und Ein-
nahmedauer nicht zu Gberschreiten.

Da Daten hochwertiger Studien feh-
len, kann das Risiko fir Frauen vor der
Menopause, Frauen mit erhohtem
Brustkrebsrisiko und Brustkrebspati-
entinnen nicht abgeschatzt werden.
Bei einer 6strogenabhangigen Brust-
krebserkrankung rat das BfR explizit
von isoflavonhaltigen Nahrungser-
ganzungsmitteln ab, da nicht ausge-
schlossen werden kann, dass groBe
Isoflavonmengen das Ruckfallrisiko
steigern 3, 28].

Fazit fUr die Praxis

Nach Einschatzung nationaler und in-
ternationaler Fachgesellschaften gilt
der Konsum moderater Sojamengen
(1-2 Portionen pro Tag) sowoh! fr ge-
sunde Frauen als auch fur Brustkrebs-
patientinnen und Brustkrebsiberle-
bende als unbedenklich. Auch eine an-
tihormonelle Therapie mit Tamoxifen
oder Aromataseinhibitoren spricht
nicht generell gegen Sojaprodukte.

Von isolierten Sojaisoflavonen in gro-
Ben Mengen wird wegen grundsatzli-
cher Bedenken und fehlender Studi-
endaten gewarnt. In begrenzten Do-
sen (biszu 100 mg pro Tag) und bei be-
grenzter zeitlicher Einnahme (bis zu
10 Monate) gelten sie nach Einschat-
zung des deutschen Bundesinstituts
fur Risikobewertung (BfR) fir gesunde
peri- und postmenopausale Frauen als
hinreichend sicher. Bei einer dstroge-
nabhdngigen Brustkrebserkrankung
ratdas BfR jedoch vonisolierten Isofla-
vonen ausdricklich ab.

Zusammenfassung

Sojaisoflavone sind Phytotstrogene,
die an Ostrogenrezeptoren binden
und sowohl 6strogenartige als auch
antiéstrogene Wirkungen entfalten
kédnnen. Wegen ihrer hormonahnli-
chen Eigenschaften wird befirchtet,
dass Sojaisoflavone die Entstehung
von Brustkrebs férdern und das Ruick-
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fallrisiko von Brustkrebspatientinnen
erhdhen koénnten. Experimentelle
Studien an Zelllinien und Tiermodel-
len kommen zu widerspruchlichen Er-
gebnissen: Es wurden sowohl tumor-
stimulierende als auch tumorhem-
mende Effekte der Sojaisoflavone be-
schrieben. Metaanalysen prospekti-
ver epidemiologischer Studien konn-
ten jedoch keinen Zusammenhang
zwischen einer sojareichen Ernah-
rung und einem erhéhten Brustkrebs-
risiko nachweisen.

Nach Einschatzung nationaler und in-
ternationaler Fachgesellschaften gilt
der Konsum moderater Sojamengen
(1-2 Portionen pro Tag, Isoflavonge-
halt ca. 25-50 mg) sowohl fiir gesun-
de Frauen als auch fur Brustkrebspati-
entinnen und Brustkrebslberlebende
als unbedenklich.

Nahrungserganzungsmittel auf Soja-
basis sind nach Einschdtzung des
Bundesinstituts fir Risikobewertung
(BfR) fur gesunde peri- oder postme-
nopausale Frauen ebenfalls hinrei-
chendsicher, wenn die Orientierungs-
werte fir die Dosis (bis zu 100 mg pro
Tag) und die Einnahmedauer (bis zu
10 Monate) eingehalten werden. Das
Risiko isolierter Isoflavone fiir Frauen
vor der Menopause, Frauen mit er-
hohtem Brustkrebsrisiko und Brust-
krebspatientinnen kann wegen man-
gelnder Daten nicht abgeschatzt wer-
den. Das BfR warnt Frauen mit oder
nach einer ¢strogenabhéngigen Brust-
krebserkrankung explizit vor isofla-
vonhaltigen  Nahrungsergdnzungs-
mitteln, da nicht ausgeschlossen wer-
den kann, dass groB3e Isoflavonmen-
gen das Ruckfallrisiko steigern.

Ob eine sojareiche Erndhrung oder
isolierte Sojaisoflavone vor Brustkrebs
schitzen und das Ruckfallrisiko nach
Brustkrebs senken kénnen, ist nach
Einschdtzung des World Cancer Re-
search Fund (WCRF) und der deut-
schen Arbeitsgemeinschaft Gynako-
logische Onkologie (AGO) aufgrund
der vorliegenden Daten derzeit nicht
sicher beurteilbar.
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Compliance in der Arztpraxis — Fallstricke
und Vermeidungsstrategien (Teil 9)

R. Steinbruck

In der Medizin bedeutet der Begriff
der Compliance bekanntlich das
konsequente Befolgen der arztli-
chen Ratschlage durch den Patien-
ten. Eine gute Compliance des Pati-
enten ist ein wichtiger Beitrag fur
den Heilerfolg — das weil3 jeder Arzt.
Juristisch beschreibt der Begriff der
Compliance die Einhaltung von Re-
geln, Richtlinien und Gesetzen. In
der heutigen Zeit hat sich der nieder-
gelassene Arzt sich mit einem stetig
zunehmenden ,,Dschungel” von
rechtlichen  Rahmenbedingungen
auseinanderzusetzen, die fur ihn als
Nichtjuristen oftmals nur schwer zu
durchschauen sind. Der folgende
Beitrag bildet einen Teil einer aus
mehreren Beitrdgen in den vergan-
genen und in den kommenden Aus-
gaben bestehenden Serie zum aktu-
ellen Thema Compliance in der Arzt-
praxis, dargestellt anhand diverser
Beispielsfalle.

Fall 9: Arztliche Schweigepflicht
und Praxisalltag!

Sachverhalt: Sehr haufig kann man
als Patient in einer Arztpraxis folgen-
de Situation erleben: Man betritt die
oft bestens ausgestatteten Raum-
lichkeiten, durchquert den Ein-
gangsbereich und nahert sich dem
Empfangstresen, um sich zu dem
vorher vereinbarten Termin anzu-
melden. Wahrend dies durch eine
der beiden hier sitzenden medizini-
schen  Fachangestellten  (MFA)
freundlich durchgefihrt wird, greift
die Kollegin daneben zum Telefon-
horer und ruft deutlich horbar einen
anderen Patienten an. Sie begruf3t
ihn namentlich und erteilt ihm im
Laufe des Gesprachs detailliert Aus-
kunft zum Beispiel zu den Laborer-
gebnissen der kurzlich vorgenom-
menen Blutuntersuchung. Potentiel-
le Krankheiten werden thematisiert,

weitere Diagnoseoptionen bespro-
chen und schlieBlich wird mit dem
Patienten ein Termin zu einer weite-
ren Untersuchung etwa mit Lang-
zeit-EKG vereinbart. Auch andere
Patienten, die nicht im Wartezim-
mer, sondern auf den Stihlen direkt
in der Nahe des Empfangstresens
auf ihren Arzttermin warten, kon-
nen dieses Telefonat mithoren, wie
an den verschiedenen Reaktionen zu
ersehen ist.

Beurteilung: Die verschiedenen Be-
rufsordnungen der Lander unter-
werfen alle Arzte einer umfassenden
Schweigepflicht. Nach §9 Abs. 1
der Musterberufsordnung fir Arzte
(MBO-A) muss ein Arzt Uber alles
schweigen, was ihm in seiner Eigen-
schaft als solcher vom Patienten an-
vertraut oder bekannt geworden ist;
dies gilt auch Uber den Tod des Pati-
enten hinaus. Die arztliche Schwei-
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gepflicht umfasst auch die Aufzeich-
nungen des Arztes Uber seine Pati-
enten, sei es in Schriftform oder in
Form der EDV, Entsprechendes gilt
selbstverstandlich auch fir Informa-
tionen bzw. Unterlagen zur Diagno-

se und Therapie. Die arztliche
Schweigepflicht ist eine wesentliche
Grundlage eines vertrauensvollen
Arzt-Patienten-Verhaltnisses.

Der Patient muss darauf vertrauen
kdnnen, dass sein Arzt diese beach-
tet. Eine Verletzung der Schweige-
pflicht ist ein berufsrechtlicher Ver-
stoB, der ein berufsgerichtliches Ver-
fahren oder sogar ein Verfahren auf
Ruhen bzw. Entziehung der Appro-
bation zur Folge haben kann. Die
arztliche Schweigepflicht ist so wich-
tig, dass deren Bruch sogar straf-
rechtlich verfolgt werden kann.
Nach § 203 Abs. 1 Strafgesetzbuch
(StGB) ist die Verletzung von Privat-
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geheimnissen durch einen Arzt mit
Geldstrafe oder mit Freiheitsstrafe
von bis zu einem Jahr sanktioniert.
Hierzu gehdren samtliche Inhalte der
Patientenakte, gleich welcher Art.
Die Schweigepflicht umfasst auch
die arztlichen Hilfsberufe, das heil3t
die Angestellten des Arztes wie auch
die Auszubildenden. Das Berufs-
recht verlangt vom Arzt also auch,
dass er seine Mitarbeiter zur Einhal-
tung der Schweigepflicht ausdrtick-
lich verpflichtet und dies auch Uber-
wacht. Bei einer Verletzung der
Schweigepflicht durch einen Praxis-
mitarbeiter droht diesem nicht nur
ebenfalls eine strafrechtliche Verfol-
gung, sondern es besteht das Risiko
einer berufsrechtlichen Sanktion des
Arztes selbst.

Unter diesen Préamissen ist es — vor-
sichtig ausgedruckt—problematisch,
wenn in der Praxis wartende Patien-
ten Telefonate (oder Gesprache) des
Praxispersonals mit anderen Patien-
ten mithéren kénnen. Noch proble-
matischer wird es, wenn die warten-
den Patienten hierbei die Identitat
des Anrufers feststellen und Infor-
mationen Uber Diagnosen bzw. The-
rapien mithéren koénnen, die sie
schlicht und einfach nichts angehen.
Genau genommen umfasst die
Schweigepflicht namlich schon die
Tatsache, dass der betreffende Pati-
ent Uberhaupt Patient des Arztes
dieser Arztpraxis ist.

Solche Telefongesprache mit Patien-
ten bilden fur das Praxispersonal un-
ter Berlcksichtigung der Schweige-
pflicht besondere Schwierigkeiten.
Wenn Patienten in den Praxisrdu-
men Telefonate des Praxispersonals
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mit anderen Patienten mithéren
kdnnen, muss daher die Anrede der
Anrufer mit ihrem Namen unterblei-
ben. Dies geht zwar zu Lasten der
Ublichen Regeln der Kommunikati-
on, lasst sich jedoch in diesem Fall
nicht dndern. Dies gilt auch fur die
telefonische Ubermittlung von Be-
funden. Wesentlich besser ware es
allerdings, solche Telefonate durch
das Praxispersonal mit Patienten
Uberhaupt nichtim Bereich des Emp-
fangs zu fihren, sondern hierfir ei-
nen von dem Empfangstresen ent-
sprechend weiter entfernten ande-
ren Telefonarbeitsplatz oder noch
besser einen gesonderten Raum
hierfur einzurichten.

Neben der Vereinbarkeit mit den An-
forderungen der Schweigepflicht ist
dabeiauch zu beachten, dass die Be-
fundung von Laborwerten eine arzt-
liche Leistung ist. Die Ubermittlung
von Befunden sollte daher aus-
schlieBlich dem Arzt vorbehalten
bleiben, auch wenn das Praxisperso-
nal hierzu aus Erfahrung oft dazu
fachlich in der Lage ist. Hier schlum-
mern dariber hinaus auch Haft-
ungsgefahren fir den Arzt, da das
Praxispersonal die Laborwerte nicht
immer undin allen Punkten zuverlas-
sig beurteilen kann und maéglicher-
weise fehlerhafte Schllsse ziehen
konnte, die dem Patienten dann
falschlicherweise Ubermittelt wer-
den.

Lésung: Der betreffende Arzt sollte
mit seinen Mitarbeitern noch einmal
die wichtigen Fragen der Schweige-
pflicht auf der Grundlage einer von
den Mitarbeitern zu unterzeichnen-
den schriftlichen Erklarung erértern.

Fur die am Empfang mit den Patien-
ten gefihrten Telefonate und insbe-
sondere die telefonische Ubermitt-
lung von Befunden an Patienten sind
schriftliche Dienstanweisungen zu
erteilen und von allen Mitarbeitern
zu unterzeichnen.

Fur die telefonische Weitergabe von
Befunden sollten klare Regelungen
getroffen werden. Insbesondere
empfiehlt sich die Einrichtung eines
entsprechenden, vom Empfangstre-
sen weit genug entfernten, ,, mithor-
sicheren” Telefonarbeitsplatzes fur
diese Zwecke oder eines gesonder-
ten Raumes. Nur auf diese Weise
kann der Arzt mit seinen Mitarbei-
tern die berufsrechtlichen Regeln
der Schweigepflicht erfillen und et-
waigen strafrechtlichen Weiterun-
gen vorbeugen.

Der Beitrag wird in der nachsten
Ausgabe fortgesetzt.
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Weg offen fiir die HPV-Impfung aller
Jungen und Madchen

M. Wojcinski

Der Weg zur Eliminierung von Erkran-
kungen, die durch Humane Papillom-
viren (HPV) ausgeldst werden, steht
nach der Aufnahme der HPV-Impfung
fur Jungen in die Schutzimpfungs-
richtlinie nun offen.

12 Jahre haben die Jungen auf diese
Impfung warten mussen, obwohl be-
reits seit Jahren Harald zur Hausen, No-
belpreistrager und ,, Vater der HPV-Imp-
fung”, die Ausdehnung der Impfemp-
fehlung auf Jungen angemahnt hat. Es
gibt schlieBlich keine Impfung nur fr
Madchen oder nur fur Jungen, sondern
nur gegen Viren und Bakterien.

Das primare Impfziel der Standigen
Impfkommission (STIKO), die Sen-
kung der Krankheitslast durch Gebaér-
mutterhalskrebs, wurde auf die Re-
duktion der Krankheitslast durch HPV-

Anteil der HPV-Typen bei invasiven

Zervixkarzinomen in Europa in %
(N = 2.058) [3]

assoziierte Tumoren ausgeweitet. Da-
mit sind also jetzt neben den malignen
Tumoren auch die benignen Feigwar-
zen ein Impfziel.

Die Modellierung der HPV-Jungen-
impfung konnte zeigen, dass bei Zu-
grundelegung der aktuellen, viel zu
niedrigen Impfquoten der Madchen
von etwa 44 % das Mitimpfen der
Jungen zu einer deutlichen Reduktion
der Krankheitslast von HPV-assoziier-
ten Tumoren in beiden Geschlechtern
fuhren wird.

Wir haben somit die Chance, durch ei-
ne hohe Impfbeteiligung eine Verrin-
gerung der Viruszirkulation und
schlieBlich auch eine Eliminierung von
Erkrankungen durch die in den Impf-
stoffen berlcksichtigten HPV-Typen
zu erreichen.

Spezifizierung der
HPV-Impfstofftypen in
Zervixkarzinomen

Im Sinne der Geschlechtergerechtig-
keit ermdglicht eine HPV-Jungenimp-
fung Jungen und Mannern unabhan-
gig von der Hohe der Madchen-Impf-
quoten den Aufbau eines eigenen
Impfschutzes vor einer HPV-Infektion.

Damit wird jetzt die gesellschaftliche
Verantwortung flr eine Reduktion der
HPV-Krankheitslast in Deutschland
auf beide Geschlechter verteilt[1]. Die
Verantwortung fir die Umsetzung der
Impfempfehlung liegt bei der Arzte-
schaft.

Krankheitslast der
HPV-abhangigen Tumoren

Mehr als 80 % aller sexuell aktiven
Menschen infizieren sich im Laufe ih-
res Lebens mit HPV. Somit gehdren die
HPV-Infektionen zu den haufigsten
sexuell Ubertragenen Infektionen,
aber auch nicht sexuelle Infektionen
durch kontaminierte Oberflachen
kénnen nicht ausgeschlossen wer-
den. Die meisten dieser Infektionen

K 1042 E

HPV-Impfstofftyp Anteil % HPV-Typ Anteil % werden durch das Immunsystem ab-
16/18/31/33/45/52/58 89,0 16 65.5 gewehrt und sind nach 1 bis 2 Jahren
16/18 72,8 18 7.3 nicht mehr nachweisbar.
31/33/45/52/58 16,2 31 3,4
Nichtimpfstofftypen 10,9 33 5,7 Nur die persistierende Infektion mit
e 39 HPV ist Voraussetzung fur die Entste-
) 9 hung von bésartigen Erkrankungen [2].
58 13

Von den bisher bekannten Gber 100

Tab. 1: Die prozentuale Verteilung von HPV-Impfstofftypen und HPV-Typen. Typen des HP-Virus sind die Typen 16
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und 18 fiir ca. 70 % aller entstande-
nen Zervixkarzinome zustandig [1].

Karzinom-Lokalisation HPV-Anteil % HPV-Typen
(USA) 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58
(Europa)

HPV 16 allein lasst sich in Uber 60 %

Zervixkarzinome 99 % 89,1 %
d|e§er Karzmclme nach\(velsen. Fir Vulvakarzinome 51 9% 94,3 %
58 verantwortlich (» Tab. 1, S. 33). Analkarzinome 93 % 94,4 %
Diese Virustypen sind in Form nicht ~ Oro-Pharynxkarzinome 63 % 70 %
mehr krankmachender virusahnlicher Peniskarzinome 36 % 90,7 %

Partikel (VLP) im nonavalenten HPV-
Impfstoff zusatzlich zu den Hochrisi-
kotypen 16 und 18 enthalten.

Laut Statistik erkranken in Deutsch-
land jéhrlich 4.600 Frauen neu an ei-
nem Zervixkarzinom, 1.600 Frauen
sterben jedes Jahr daran. Auch andere
Karzinome, insbesondere im Urogeni-
talbereich beider Geschlechter (Vulva,
Vagina, Penis) und Analkarzinome so-
wie bosartige Tumoren im Kopf-Hals-
und Pharynx-Bereich werden durch
die gleichen HP-Viren ausgeldst
(> Tab. 2). Etwa 30 % aller HPV-asso-
ziierten Karzinome in Europa finden
sich bei Mannern [4].

Jahrlich werden bei Mannern in Eu-
ropa 72.694 neue Krebsfalle an HPV-
assoziierten Lokalisationen festge-
stellt, von denen 17.403 einer HPV-
Infektion zugeordnet werden konn-
ten. Von diesen waren 15.497 auf
HPV16/18  zurlckzufuhren.  Far
Deutschland liegen fir Manner die
Fallzahlen an Anal-, Penis- und Kopf-
Hals-Karzinomen (Zunge, Tonsillen,
Oropharynx) bei 4.800 und die Ster-
befalle bei 1.924 [8].

Neben den bosartigen Erkrankungen
werden als haufige HPV-induzierte
Lasionen Condylomata acuminata
mit einer geschatzten Inzidenz von
1 % der weiblichen Bevolkerung dia-
gnostiziert. Die HPV-Typen 6 und 11
sind fur etwa 90 % aller Feigwarzen
verantwortlich und sind im nonava-
lenten HPV-Impfstoff berticksichtigt.
Die jahrlichen Neuerkrankungen an
Condylomata acuminata aufgrund
einer HPV 6/11-Infektion belaufen
sich in Europa auf etwa 286.000 bis
325.000 Falle bei Ménnern [8].

Tab. 2: HPV-Gesamtanteil USA versus Anteil der Impfstofftypen in Europa.

Die HPV-Impfstoffe

Zur Verfligung stehen ein bivalenter
HPV-Impfstoff (Cervarix®) mit den An-
tigentypen 16 und 18 und ein nonava-
lenter HPV-Impfstoff (Gardasil® 9) mit
den Typen 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58
sowie den beiden Niedrigrisikotypen 6
und 11, die fur Condylomata acumi-
nata verantwortlich sind [9,10].

Von den beiden HPV-Impfstoffen
kommt der 9-valente HPV-Impfstoff
dem Impfziel der STIKO, Reduktion
der Krankheitslast durch HPV-assozi-
ierte Tumoren, naher als der 2-valente
HPV-Impfstoff Beide Impfstoffe sind
ab einem Alter von 9 Jahren zugelas-
sen. Eine Altersbegrenzung nach
oben besteht nicht.

Nebenwirkungen, Wirksamkeit
und Sicherheit der Impfstoffe
Nach mehr als 12-jéhriger Impfstoff-
Anwendung kénnen verldssliche An-
gaben zu Nebenwirkungen, Wirk-
samkeit und Sicherheit der HPV-Impf-
stoffe gemacht werden: So hat sichin-
zwischen die Effektivitat der HPV-Imp-
fung in vielen Studien beweisen las-
sen: Bei geimpften Madchen und
Frauen ging die Anzahl von Neoplasi-
en am Gebdrmutterhals deutlich zu-
rlck, wahrend sie bei den Ungeimpf-
ten konstant blieb oder sogar anstieg
[11]. Die Abnahme der Erkrankungs-
zahlen an Condylomata acuminata bis
zu 90 %, wie durch Erhebungen in
Landern mit hoher Impfbeteiligung
eindrucksvoll belegt wurde [12],
konnte auch fur Deutschland bei vier
groBen Krankenkassen anhand der

Abnahme der Diagnosehaufigkeit um
52 % im Jahr 2010 gegeniiber 2005
nachgewiesen werden [13].

Auch hat sich gezeigt, dass die Rezi-
divhaufigkeit nach Operation einer
schweren zervikalen Lasion (CIN2/3)
durch nachfolgende HPV-Impfung
sinkt [14,15,16,17]. Selbst erste Hin-
weise auf den Einfluss der Impfung
auf Karzinomentwicklung im ,real
life” konnten durch Auswertung von
Daten des finnischen Krebsregisters
gegeben werden [18].

Auch bei Jungen und Mannern konn-
te die Evidenz der Wirksamkeit und Si-
cherheit der HPV-Impfung in einem
systematischen Review aufgearbeitet
werden [19]. Das Ergebnis entspricht
insgesamt den Erkenntnissen, die
durch die Madchen- und Frauenimp-
fung gewonnen wurden.

Im Rahmen der wissenschaftlichen Li-
teraturaufarbeitung der STIKO zur
HPV-Impfempfehlung fir Jungen
wurden die Zulassungsstudien und
die akkumulierten Daten aus der Post-
marketing-Surveillance zwischen
2006 und 2017 zur Beurteilung der Si-
cherheit der HPV-Impfung ausgewer-
tet. Insgesamt lieB3 sich daraus schluss-
folgern, dass kein erhohtes Risiko fur
schwere unerwiinschte Ereignisse
nach der Impfung besteht [20].

Die bei Impfstoffen Ublichen Impf-
reaktionen wie Injektionsschmerzen,
Rétungen und Schwellungen um die
Injektionsstelle, sowie Allgemeinreak-
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HPV-Impfschema [9,10]

Cervarix® 1. Impftermin Heute

2-Dosen-Schema (0/6) 2. Impftermin 6 (5-13) Monate nach 1. Impfung

9 bis 14 Jahre

3-Dosen-Schema (0/1/6) 1. Impftermin ~ Heute

ab 15 Jahre 2. Impftermin 1(2) Monat nach 1. Impfung
3. Impftermin 6 (3—10) Monate nach 2. Impfung

Gardasil® 9 1. Impftermin ~ Heute

2-Dosen-Schema (0/5-13) 2. Impftermin ~ 5-13  Monate nach 1. Impfung

9 bis 14 Jahre

3-Dosen-Schema (0/2/6) 1. Impftermin
ab 15 Jahre 2. Impftermin 2 (1)
3. Impftermin

Heute
Monate nach 1. Impfung
4 (3—10) Monate nach 2. Impfung

Tab. 3: Impfschemata der beiden verfiighbaren HPV-Impfstoffe und Variationsmoglichkeiten.

tionen wie Temperaturerhdhung bis
39°C, Kopfschmerzen, Nausea,
Schwindel und Mudigkeit fanden sich
auch bei den HPV-Impfstoffen. Durch
die hohere Antigen-und Adjuvanz-
menge im nonavalenten HPV-Impf-
stoff sind die Lokalreaktionen und die
Haufigkeit von Allgemeinsymptomen
gegentber dem tetravalenten Impf-
stoff leicht erhoht, was aber bei deut-
lich verbreitertem Wirkspektrum ak-
zeptiert werden kann [21].

Die STIKO-Impfempfehlung

Die Standige Impfkommission emp-
fiehlt die HPV-Impfung allen Madchen
und Jungen im Alter von 9-14 Jahren
als Standardimpfung. Nicht in diesem
Alter geimpfte Personen sollen bis
zum Alter von 17 Jahren die Impfserie
als Nachholimpfung erhalten [22].

Das Alter bei der ersten Impfdosis ent-
scheidet dartber, ob zur Grundimmu-
nisierung zwei oder 3 Impfungen er-
forderlich sind.

Im Alter von 9-14 Jahren wird nach
dem 2-Dosen-Schema geimpft: Es
werden 2 Impfungen im Abstand von
mindestens 5 bis maximal 13 Mona-
ten durchgefiihrt.

Ab dem 15. Geburtstag sind 3 Imp-
fungen (3-Dosen-Schema) erforder-
lich, wobei die zweite Impfung
2 Monate nach der ersten Impfung
und die dritte Impfung 4 Monate nach
der zweiten Impfung gegeben wird.

Im 3-Dosen-Schema darf der Abstand
zwischen erster und zweiter Impfdosis
nicht unter 1 Monat und zwischen
zweiter und dritter Dosis nicht unter 3
Monaten verringert werden. (» Tab. 3)

Bei Verkirzung des Abstandes zwi-
schen erster und zweiter Impfung im
2-Dosen-Schema unter 5 Monaten ist
eine dritte Impfdosis im Mindestab-
stand von 3 Monaten nach der zwei-
ten Impfung erforderlich, um einen si-
cheren Impferfolg zu gewahrleisten.

Insgesamt sollte die Grundimmunisie-
rung zugig innerhalb eines Jahres ab-
geschlossen sein. Aber auch bei der
HPV-Impfung z&hlt jede Impfung. Bei
Personen, die nur eine Impfung erhal-
ten und danach die Impfserie nicht
mehr fortgesetzt haben, wirde auch
nach Jahren der Unterbrechung jetzt
die zweite Impfdosis und 3-4 Monate
spater die dritte Impfdosis die Grund-
immunisierung abschlieBen.

Auffrischimpfungen sind bislang nicht
erforderlich, wie die Langzeitbeo-
bachtung geimpfter Personen Uber
bisher 12 Jahre zeigt.

Koadministration mit

anderen Impfstoffen

Generell duBert sich die STIKO dazu
mit folgenden Worten: ,Bei Schutz-
impfungen mit Totimpfstoffen (inakti-
vierte Krankheitserreger, deren Anti-
genbestandteile, Toxoide) ist die Ein-
haltung von Mindestabstanden zu an-

deren Impfungen, auch zu solchen
mit Lebendimpfstoffen, nicht erfor-
derlich [...] zur Méglichkeit der Ko-
administration von Impfstoffen sind
die Fachinformationen des jeweiligen
Impfstoffes zu beachten [22].

Uberpriift wurde fir Cervarix® die
gleichzeitige Applikation von Tdap-
und IPV-, sowie Hep A- und Hep B-
Impfstoffen, fur Gardasil® 9 nur Tdap-
und IPV. Andererseits finden sich aber
auch keine expliziten Ausschlisse der
Koadministration anderer Impfstoffe.
[9,10] Bei dem 4-valenten HPV-Impf-
stoff Gardasil® waren in der Fachinfor-
mation neben der gleichzeitigen An-
wendung von Tdap- und IPV- Impf-
stoffen auch Hep A und Hep B er-
wahnt. Hierbei wurde auch in den
USA der tetravalente Meningokok-
ken-Impfstoff Menactra ohne gegen-
seitige Wirkungseinschrankung Gber-
prift. Insgesamt vertritt die WHO so-
gar die Auffassung, dass neben HPV-
Impfstoffen alle anderen Tot- und Le-
bendimpfstoffe angewandt werden
durfen [23].

Der Anwendung in Deutschland lie-
gen jedoch die deutschen Fachinfor-
mationen zugrunde. Um jegliche Dis-
kussion zu umgehen, empfiehlt es
sich, zeitgleich zu Gardasil®9 nur
Tdap- und IPV- Impfungen und alle
anderen Impfungen mit einem zeitli-
chen Versatz von 14 Tagen zu impfen.

Umsetzung der HPV-
Standardimpfung in der Praxis

Die Impfung entfaltet den hdchsten
Schutzeffekt, bevor es zu einem HPV-
Kontakt kommt. Deshalb sollte m&g-
lichst friihzeitig, insbesondere vor dem
ersten Sexualkontakt geimpft werden.
Eine Impfung sollte den ungeimpften
bzw. nicht vollstandig geimpften Jun-
gen und Madchen bei jedem Praxisbe-
such angeboten werden. Beim Kinder-
und Jugendarzt ist die J1-Vorsorgeun-
tersuchung ein geeigneter Anlass fir
die Durchfihrung der HPV-Impfung,
beim Frauenarzt die Erstvorstellung in
der Madchensprechstunde oder zur
Kontrazeption und beim Urologen die
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Jungensprechstunde. Alle Hausarzte
und andere Arztgruppen sind aufge-
rufen, an der Erhéhung der Impfraten
mitzuwirken und ihre Kontakte zu Kin-
dern, Jugendlichen und Eltern zur Auf-
klarung Uber die Folgen einer HPV-In-
fektion und zur HPV- Impfung zu nut-
zen. Dabei sollten alle Arzte mit glei-
cher Stimme beraten, was bei den Arz-
ten einen aktuellen Wissensstand tiber
Humane Papillomviren und Impfun-
gen voraussetzt.

Nach §8630a ff. des BGB haben alle
Arzte die Pflicht, auf Méglichkeit,
ZweckmaBigkeit und Notwendigkeit
von Schutzimpfungen hinzuweisen
und Uber die Folgen einer unterlasse-
nen Impfung zu informieren. Die STI-
KO weist dazu aus, dass diese Pflicht
unabhangig von der persénlichen
arztlichen Auffassung und moglichen
subjektiven Bedenken oder Vorbehal-
ten besteht [20].

Nach dem Patientenrechtegesetz ist
eine mundliche Aufklarung vorge-
schrieben. Schriftliche Aufklarungs-
blatter konnen bei der Aufklarung
erganzend hilfreich sein, insbeson-
dere die Informationsflyer der Bun-
deszentrale fur gesundheitliche Auf-
klarung (BZGA), des Deutschen Gri-
nen Kreuzes (DGK) und der Informa-
tionskampagne des Impfstoffhers-
tellers MSD , Entschieden. Gegen
Krebs" , der sich verschiedene Fach-
verbande, wie die Berufsverbande
der Kinder-und Jugendarzte sowie
der Frauenarzte u. a., angeschlossen
haben.

Zur Durchfihrung einer Impfung
reicht Ublicherweise die mindliche
Einwilligung. Die Ablehnung einer
Impfung sollte jedoch immer schrift-
lich dokumentiert werden, ggf. mit
Unterschrift der ablehnenden Person
oder seines Sorgeberechtigten.

Bezug der Impfstoffe und Abrech-
nung der HPV-Impfung

Der Bezug der Impfstoffe ist leider
nicht einheitlich in allen Kassenarzt-
lichen Vereinigungen Uber den
Sprechstundenbedarf moglich. Ein-
zelne Kassenarztliche Vereinigun-
gen verlangen immer noch ein Ein-
zelrezept auf Namen des Patienten,
was sicherlich ein Impfhindernis dar-
stellt. Jedoch mussen hier die regio-
nalen Besonderheiten beachtet
werden.

Die Abrechnungsnummern aller
Impfungen fir die gesetzlich versi-
cherten Personen sind in der
Schutzimpfungsrichtlinie  aufge-
fahrt. Die HPV-Impfung wird mit
den Dokumentationsnummern
89110A (fur die erste bzw. ersten
Impfungen der Impfserie) und
89110B (fur die letzte Impfung der
Impfserie) abgerechnet.

fur Kinder- und
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Privatpatienten erhalten ein auf ihren
Namen ausgestelltes Rezept Uber den
Impfstoff. Die Abrechnung erfolgt mit
den GOA-Nr. 1-5-375. Einige Kran-
kenkassen zahlen auch im Rahmen
der Kostenerstattung die HPV-Imp-
fung nach dem 18. Geburtstag. Eine
entsprechende Anfrage der Patienten
bei der zustéandigen Krankenkasse ist
oft erfolgreich.

Nicht nur die HPV-Impfung

Im Rahmen der HPV-Impfung ist auch
der weitere altersentsprechende
Impfschutz zu Gberprifen. Fehlende
Impfungen sind nachzuholen. Dies
betrifft insbesondere die zwischen 9
und 16 Jahren notwendige Auffri-
schung von Tetanus, Diphtherie, Per-
tussis und Poliomyelitis (Tdap-IPV-
Impfstoff) sowie bis zum 18. Geburts-
tag das Nachholen der einmaligen
Meningokokken C-Impfung, fehlen-
der drei Hepatitis B-Impfungen und
die Erganzung fehlender zweimaliger
Masern-Mumps-Rételn und Varizel-
len-Impfungen.

Argumentationshilfen zur

HPV-Impfung

e Klaren Sie auf, dass die HPV-Imp-
fung - wie alle anderen Impfun-
gen - eine Standardimpfung im
Impfkalender fir Kinder ab 9 Jah-
ren ist, wobei die Herausstellung
der HPV-Impfung als eine beson-
dere Impfung oder eine Uberbeto-
nung des Zusammenhangs mit Se-
xualitat unterbleiben sollte.

e Erldutern Sie, dass die HPV-Imp-
fung vor spateren Krebserkran-
kungen am  Gebarmutterhals,
dem Scheideneingang, der Vagi-
na, dem After und anderen Lokali-
sationen sowie vor Genitalwarzen
schiitzt.
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Weisen Sie darauf hin, dass Jun-
gen und Manner oft symptomlose
Ubertrager des Virus sind, aber
auch selber an einem Penis-, Anal-
oder Kopf-Hals-Karzinom sowie
an Genitalwarzen erkranken kon-
nen.

Erklaren Sie, dass mit der HPV-Imp-
fung auch die Vorstufen eines
Krebses verhindert werden und
dass die Behandlung der Vorstufen
bei der Frau ein Risiko fur spatere
Schwangerschaften sein kann.
Pladieren Sie fur die frihzeitige
Impfung, weil sich in jungem Alter
ein noch besserer Schutz aufbaut
und weil man weit vor den ersten
sexuellen Kontakten bereits fur
langanhaltenden Schutz sorgen
sollte.

Erwahnen Sie, dass sich 80 von
100 sexuell aktiven Menschen im
spateren Leben mindestens einmal
mit HPV infizieren.

Stellen Sie klar, dass Kondome
zwar das Infektionsrisiko von an-
deren sexuell Ubertragbaren Er-
krankungen reduzieren, aber kei-
nen sicheren Schutz vor HP-Viren
bieten.

Erwahnen Sie, dass jede Impfung
auch dem Gemeinschaftsschutz
dient, denn Geimpfte kénnen das
Virus nicht Gbertragen.
Verschweigen Sie aber auch nicht,
dass die Impfung etwas unange-
nehm sein kann.

Versuchen Sie nicht die Argumen-
te von Impfgegnern zu widerle-
gen, sondern warnen Sie vielmehr
vor den moglichen Folgen einer
persistierenden HPV-Infektion.
Betonen Sie, dass sich die vielen
Gruselgeschichten im Internet
wissenschaftlich nicht bestatigen
lassen.

Fazit

Durch die generelle Empfehlung zur
HPV-Impfung aller Jugendlichen und
die damit verbundene Kostenuber-
nahme durch die Kassen ist der Weg
zu einer hohen Impfquote gedffnet.

Wir sollten nicht mehr Uber Sicherheit,
Wirksamkeit und Nutzen der HPV-
Impfung diskutieren, die Nutzen-Risi-
ko-Abwagung liegt bewiesenerma-
Ben langst auf der Seite des Nutzens.
Wir sollten jetzt nur schnell Gberlegen,
wie die Impfquoten zu erhéhen sind
und dann handeln.

Wenn das gesamte Praxisteam die
Sinnhaftigkeit des Impfens verinner-
licht hat und selber mit gutem Beispiel
vorangeht, ist das die beste Werbung
fur Schutzimpfungen.

Impfen Sie lhre Kinder und Enkelkin-
der gegen HPV und erzéhlen Sie es Ih-
ren Patienten... sie werden es lhnen
nachmachen.

Literatur: medizin.mgo-fachverlage.de/
gynaekologie/gyne/gyne-archiv.html
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Schwangerschaftsverhutung bei

Jugendlichen -

B. Delisle

Einleitung

Jugendsexualitat ist ein Thema, das
auch die kinder- und jugendarztli-
che Praxis betrifft. In der Regel ent-
wickeln sich in der Altersspanne
zwischen 14-17 Jahren die ersten
sexuellen Kontakte. 6 % aller 14-
jahrigen Madchen haben Ge-
schlechtsverkehr-Erfahrung, bis
zum Alter von 18 Jahren sind es
69 % [1]. Kinder- und Jugendarzte
sind infolge ihrer langen Vertraut-
heit mit den Madchen und Jungen
ein wichtiger Ansprechpartner far
die Jugendlichen bezlglich Bera-
tung zur Sexualitédt und Kontrazep-
tion.

Ziel der kontrazeptiven Beratungim
Jugendalter ist der verantwor-
tungsvolle Umgang mit der eige-
nen Sexualitdt und dient nicht nur
dem Schutz vor ungewollter
Schwangerschaft, sondern auch
dem Schutz vor sexuell Ubertragba-
ren Krankheiten und der Erhaltung
der Fruchtbarkeit. Dabei sollten die
Bedurfnisse der Jugendlichen nach
hoher Verhitungssicherheit, gerin-
ger Schadlichkeit und niedriger Ne-
benwirkungsrate sowie einfacher
Anwendung mit berlcksichtigt
werden [2].

Die Jugendlichen orientieren sich in
ihrer Auswahl beziglich der Verhi-
tungsmittel an den Peers, am El-
ternhaus, an der Schule und zuneh-
mend an den Medien. In den Medi-
enberichten werden die Risiken
und Nebenwirkungen oft einseitig
dargestellt. Schlagzeilen wie ,die
Pille macht dick”, ,Antibabypille
hdbsch riskant”, ,volles Haar, glat-
te Haut, keine Lust auf Sex”, , die
Pille hat mich depressiv gemacht”
u. a. fuhren zu einer verfalschten
Wahrnehmung. Deshalb ist es

ein Update

wichtig, dass auch der Kinder- und
Jugendarzt moglichst objektive In-
formationen Gbermitteln kann.

Erstverschreibung

Vor der Erstverschreibung von Kon-
trazeptiva sollte eine sorgfaltige Fa-
milien- und Eigenanamnese erho-
ben werden, um eine Pradispositi-
on fur kardiovaskulare und throm-
botische Erkrankungen zu erfas-
sen. Weitere wichtige Aspekte sind
chronische Erkrankungen und Be-
hinderungen, Medikamentenein-
nahme, vorangegangene sexuell
Ubertragbare Krankheiten und eine
Abklarung von Nikotin-, Alkohol-
und Drogenabusus. Das Erleben
der Menstruation ist wichtig far
junge Madchen. Kommt die Blu-
tung regelmaBig, ist die Blutung zu

stark, zu lange oder schmerzhaft
oder treten pramenstruelle Be-
schwerden auf? Eine kurze Anam-
nese zu Sexualitat, Sexualpartner,
Sexualpraktiken, Wissen Uber Ver-
hdtungsmittel und eigene Vorstel-
lung zur Verhitung ist empfehlens-
wert.

Zu den obligaten Untersuchungen
gehoren Erfassen des Entwick-
lungsstandes (Tanner-Stadien), der
GroBe und des Gewichtes, die In-
spektion der Haut (Akne, Hirsutis-
mus) und die Blutdruckkontrolle.
Nur in Ausnahmefallen, wie bei fa-
miliarer Thrombophilie, familiarer
Dyslipidémie, chronischen Erkran-
kungen und Behinderung mit er-
hohtem Thromboserisiko, sind La-
boruntersuchungen notwendig[3].

So wirken hormonale Verhiitungsmittel

e Die Reifung der Eizelle wird verhindert (Ovaluationshemmung)
e Der Schleim am Gebarmutterhals bleibt zah

e Die Schleimhaut in der Gebarmutter wird nicht gentigend aufgebaut,
um eine Eizelle aufzunehmen (Folge: verkUrzte, schwachere Blutung)

Hemmung des Eisprungs

Endometrium

Hinweise sind nicht eindeutig
Gebarmutterhals

+ Spermien

Verdickung des Zervixschleims

Abb. 1: Wirkung kombinierter hormoneller Verhttungsmittel.
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Eine gyndkologische Untersu-
chung ist bei der Erstverschreibung
nicht zwingend erforderlich. Kon-
trazeptiva sind bis zum 20. Lebens-
jahr far gesetzlich versicherte Ju-
gendliche auf Kassenrezept ver-
ordnungsfahig. Ab 18 Jahren muss
jedoch die Rezeptgebihr bezahlt
werden.

Rechtliche Aspekte

Ein/e Arzt/Arztin kann einer Min-
derjdhrigen, auch ohne Einver-
stdndnis der Eltern, ein Kontra-
zeptivum verordnen, wenn er/sie
das Madchen fur einwilligungsfa-
hig halt. Die Einwilligungsfahig-
keit hangt vom Reifegrad der Ju-
gendlichen, dem Stand der sexu-
ellen Entwicklung und Aktivitaten
sowie der Fahigkeit dem &rztli-
chen Aufklarungsgesprach zu fol-
gen und Nutzen und Risiken der
Verordnung zu erfassen, ab. Es
gibt keine gesetzlichen Regelun-
gen mit festen Altersgrenzen. Bei
16- bis 18-jahrigen Anwenderin-
nen, mit Ausnahme entwick-
lungsgestoérter Madchen, kann
von einer Einwilligungsfahigkeit
ausgegangen werden. Bei Mad-
chen zwischen 14 und 16 Jahren
kann die Einwilligungsfahigkeit
nach sorgféltiger Prifung gege-
ben sein.

Es wird empfohlen, den Inhalt des
arztlichen Gesprachs zur Beurtei-
lung der Reife, der Einsichtsfahig-
keit und dem Verstandnis der Pati-
entin gut zu dokumentieren. Bei
Madchen unter 14 Jahren ist die
Einwilligungsfahigkeit nur selten
gegeben. Die Einwilligungsfahig-
keit sollte besonders kritisch ge-
pruft und dokumentiert werden,
um einer Strafbarkeit durch Beihil-
fe zum sexuellen Missbrauch vor-
zubeugen. Eine  ungewollte
Schwangerschaft wird als das ver-
gleichsweise héhere Risiko angese-
hen. Die Jugendliche hat auf ihren
Wunsch ein Recht auf Wahrung
der arztlichen Schweigepflicht ge-
gentber den Eltern [4].

Gebrauch von Kontrazeptiva

80 %

70 %

60 %

50 %

40 %

30 %

20 %

10 %

erster GV

0%

mKondom mPille

2.GV

Sonstiges

letzter GV

keine Verhutung

Abb. 2: Gebrauch von Verhitungsmitteln bei Jugendlichen nach BZgA 2015 [1].

Hormonelle Verhttungs-
methoden in der Adolezenz
Kombinierte hormonelle
Kontrazeption

Mikropillen sind niedrigdosierte
kombinierte orale Ovulationshem-
mer, die ein synthetisches Ostro-
gen, in der Regel Ethinylestradiol
(EE), und unterschiedliche synthe-
tische Gestagene enthalten. In den
neuesten Pillen wird das EE durch
Estradiolvalerat oder 178-Estradiol
ersetzt, was zu einer geringeren
Leberbelastung fuhrt. Das Gesta-
gen ist die Hauptkomponente bei
der Ovulationshemmung, die Ost-
rogenkomponente unterstitzt die
Gestagenwirkung, dient aber pri-
mar zur Zykluskontrolle. Neben der
Ovulationshemmung mit Drosse-
lung der endogenen Ostrogenpro-
duktion fuhrt das Gestagen zur
Verdickung des Zervixschleims und
damit zur Verhinderung der Sper-
mienaszension und zur Umwand-
lung des Endometriums, sodass
keine Implantation stattfinden
kann (» Abb. 1, S. 39). Die meis-
ten Pillen (Verhdtungsring, -pflas-
ter) werden im 21-Tage-Rhythmus
eingenommen, gefolgt von 7 Tage
Pause, in der es zur Abbruchblu-
tung kommt.

Neuere Pillen haben das 24+4
Schema mit 4 wirkstofffreien Ta-
bletten. Bei korrekter Anwendung
ist die Versagerquote sehr niedrig
(Pearl Index 0,1-0,9). In der Praxis
ist jedoch die Versagerquote, be-
sonders bei Jugendlichen, wesent-
lich hoher [5].

Compliance und Adharenz: Die Ver-
hutungssicherheit  der  Mikropille
hangt stark von der regelmaBigen
Einnahme ab. Hauptgriinde fir Non-
compliance sind Fehlinformationen
und irrationale Angste (die Pille macht
Krebs, macht dick, fuhrt zu Unfrucht-
barkeit), erschwerter Zugang zu ei-
nem Rezept (Verweigerung der El-
tern, Angst vor Arztbesuch), Verhal-
tensfehler (Vergessen, Verlieren) und
Nebenwirkungen [5]. Die Abbruchra-
ten bei der Pilleneinnahme (Nonadha-
renz) liegen bei Jugendlichen bei Gber
50 %. Deshalb ist es wichtig, die Ju-
gendlichen (Patientin und Partner)
auf ihr Wissen Uber und Bedenken
gegeniber der Pille anzusprechen,
die Autonomie der Jugendlichen an-
zuerkennen und sie in den Entschei-
dungsprozess mit einzubinden.

Neben der Verbesserung der Bera-
tung und Betreuung sind Strategi-
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en zur Verbesserung der Compli-

ance und Adharenz [3, 6]

— Einnahmefehler vermeiden: Zy-
klusapps, Handywecker, Lang-
zyklus, Verhtungsring und Ver-
hitungspflaster

— Minderung negativer Neben-
wirkungen (Praparatewechsel)

— Steigerung des nicht-kontra-
zeptiven Nutzens

— Entwicklung von Methoden, die
keine oder nur geringe Compli-
ance erfordern (Langzeitverhu-
tung)

Nebenwirkungen
Zwischenblutungen: Bei Neube-
ginn der Pilleneinnahme sind im 1.
und 2. Anwendungsmonat Zwi-
schenblutungen héaufig, werden
aber bei der weiteren Einnahme sel-
tener. Bei einer niedrigen Ostrogen-
dosis (bei 10— 20 ug EE) ist die Rate
der Zwischenblutungen héher, da-
her ist eine EE-Dosis von 30 ug EE
empfehlenswert. Wichtig ist die
Uberprifung der regelmaBigen
Einnahme.

Gewichtszunahme: Gewichtszu-
nahmen unter der Pille kbnnen vor-
kommen, besonders bei Pillen mit
Gestagenen der 1. und 2. Genera-
tion, aber es muss beriicksichtigt
werden, dass auch Jugendliche ohne
Pille in diesem Alter noch an Gewicht
zulegen. Keine Auswirkung hat die
Pille auf das Langenwachstum, da
zur Menarche 95 % des Langen-
wachstums abgeschlossen ist und
zurWachstumshemmung viel héhe-
re Dosen notwendig sind [7, 8].

Knochendichte (peak bone mass):
Kontrovers ist die Diskussion inwie-
weit hormonelle Kontrazeptiva die
Knochendichte negativ beeinflus-
sen. Durch exogene Hormonzufuhr
kommt es zur Unterdriickung der
endogenen  Ostrogenproduktion.
Die Hormone der Pille mit 30 ug EE
scheinen ausreichend fir die opti-
male peak bone mass zu sein. Bei EE-
Dosen von 20 pg und darunter gibt
es noch keine gesicherten Daten

und bei Depot-Gestagenen wird die
peak bone mass reduziert [8, 9].

Depressionen und Libido: In einer
neuen danischen Kohorten-Studie
wurde eine erhdhte Rate von Anti-
depressiva-Verordnungen und De-
pressionsdiagnosen, besonders bei
Adoleszenten, die hormonelle Kon-
trazeptiva einnehmen, festgestellt
[10]. Die Interpretation der Studie ist
jedoch umstritten [11]. In anderen
Studien wurde sogar eine Verbesse-
rung der Stimmungslage festgestellt
[12, 13]. Ebenso widerspruchlich ist
die Studienlage Uber die Auswir-
kung auf die Libido [13, 14].

Chloasma: Durch die exogene Os-
trogenzufuhr kann es zu einer Pig-
mentanreicherung im Gesicht, wie
in der Schwangerschaft, kommen.

Kopfschmerzen und Migrane:
Hormonabhangige  Kopfschmer-
zen kdnnen sich unter hormonellen
Kontrazeptiva verschlechtern, aber
auch verbessern. Bei neu aufgetre-
tenen Kopfschmerzen unter kom-
binierter hormoneller Kontrazepti-
on sollte eine 6strogenfreie Verhi-
tung gewahlt werden. Kein Wech-
sel ist notwendig, wenn in der Pil-
lenpause Kopfschmerzen auftre-
ten. Dieser Hormonentzugskopf-
schmerz wird vermieden, wenn in
der Hormonpause niedrig dosiertes
Ostrogen weiter gegeben wird
oder die Pause verkirzt wird. Bei
Migréne mit Aura hingegen, ist die
Pille kontraindiziert [15].

Therapeutische Anwendung
und Zusatznutzen
Menstruationsbeschwerden:
Unter hormonellen Kontrazeptiva
kommt es meist zu einer deutlichen
Verbesserung der Blutungsstarke,
der Blutungslange, der Perioden-
schmerzen und des pramenstruel-
len Syndroms. Bei Verdacht auf En-
dometriose werden hormonelle
Kontrazeptiva aus therapeutischen
Grinden empfohlen. Bei einem
ausgepragten Beschwerdebild ist

die Einnahme ohne Pillenpause
(Langzyklus) empfehlenswert [9,
17,18].

Androgenisierungserscheinun-

gen: Antiandrogenhaltige Mikro-
pillen (Pillen mit den Gestagenen:
Cyproteronacetat, Dienogest,
Chlormadinonacetat, Drosperinon)
haben einen positiven Einfluss auf
Seborrhoe, Akne und Hirsutismus
und Polyzystisches Ovarsyndrom [9,
18].

Andere: Risikominderung fir gut-
und bdsartige Ovarialtumoren, En-
dometrium- und Kolonkarzinom [9].

Gesundheitliche Risiken und
Nebenwirkungen

Auswirkung auf das Gerin-
nungssystem: Kombinierte hor-
monelle Kontrazeptiva erhdhen
das Thromboserisikos um den Fak-
tor 3-5. Das Thromboserisiko ist
abhangig vom Alter (unter 18 Jah-
ren 1:100.000), von der Ostrogen-
dosis der Pille (15 < 50 pg EE) und
in geringerem Mal3e von der Gesta-
genart, nicht von der Applikations-
art. Das Thromboserisiko ist in den
ersten Anwendungsmonaten am
héchsten. Bei Thrombophilie und
Erkrankungen, die mit erhdhtem
Thromboserisiko einhergehen, po-
tenziert sich das Thromboserisiko
und somit sind &strogenhaltige
Kontrazeptiva kontraindiziert [9,
19, 20].

Blutdruck: Bei gut eingestelltem
mildem Hypertonus sind Mikropil-
len moglich, es sollten jedoch dro-
sperinonhaltige  Mikropillen ge-
wahlt werden, da sie keine negative
Auswirkung auf den Blutdruck ha-
ben. Bei Hypertonie mit Blutdruck-
werten Uber 160/100 sind Mikropil-
len kontraindiziert[21, 22].

Herzfehler und Herzerkrankun-
gen: Bei gut korrigierten Herzfehlen
und Herzerkrankungen sind Mikro-
pillen mdglich, bei schweren Herzer-
krankungen und Herzfehlern, bei
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pulmonaler Hypertonie und Rechts-
links-Shunts sollte  Gstrogenfreie
Verhitung empfohlen werden [22].

Leber- und Gallenerkrankungen:
Bei akuten Leber- und Gallenerkran-
kungen sind kombinierte hormonel-
le Kontrazeptiva kontraindiziert.
Nach erfolgreicher Lebertransplan-
tation ist mit einer normalen Fertili-
tat bei Jugendlichen zu rechnen und
es muss eine sichere Kontrazeption
gewabhrleistet sein, da unter Immun-
suppresiva ein potenzielles terato-
genes Risiko besteht. Eine Mikropille
istmoglich [9, 23].

Diabetes mellitus: Ohne Mikroan-
giopathie und Nephropathie sind
kombinierte hormonelle Kontra-
zeptiva mdglich und verschlechtern
nicht den Insulinstoffwechsel [24].

Transvaginaler VerhGtungsring,
Verhltungspflaster

Bei Problemen mit der taglichen
Einnahme oder bei Erkrankungen
des Magendarmtrakts kann statt
der oralen Einnahme eine transva-
ginale oder transdermale Kontra-
zeption erfolgen. Da die hormonel-
le Zusammensetzung aus den glei-
chen Komponenten wie bei der Pil-
le besteht, gibt es die gleichen Kon-
traindikationen [2, 21].

Der Verhitungsring wird zu Beginn
der Periode in die Scheide eingelegt
und verbleibt dort 3Wochen, gefolgt
von einer einwdchigen Pause, in der
die Abbruchblutung auftritt. Mad-
chen, die Tampons verwenden, ha-
ben in der Regel keine Probleme mit
der Einlage. Vorteile sind, dass nicht
taglich an die Einnahme gedacht
werden muss und dass bei Erbrechen,
Durchfall oder Antibiotikaeinnahme
kein Wirkungsverlust eintritt. Nach-
teile sind ein verstarkter Ausfluss, kei-
ne positive Auswirkung auf Akne.

Das Verhttungspflaster wird wo-
chentlich gewechselt und hat die
gleichen Vorteile wie der Verhi-
tungsring. Nachteile sind, dass

Hautirritationen auftreten kénnen
und dass das Pflaster keine Woche
kleben bleibt und vorzeitig erneu-
ert werden muss. Bei Adipositas mit
Gewicht tiber 90 kg ist die Wirkung
herabgesetzt.

Ostrogenfreie orale Verhiitung
(progesteron-only pills POP)

Die ,,Minipille” ist eine reine Gesta-
genpille (30 ug Levonorgestrel), die
nur zur Verdickung des Zervix-
schleims fuhrt. Dasie sehr ptnktlich
eingenommen werden muss, ist die
Versagerquote relativ hoch und da-
her fur Jugendliche eher weniger
geeignet.

Die Gestagenpille mit dem Wirk-
stoff Desogestrel (75 ug) ist eine
echte Alternative zur Mikropille,
wenn Ostrogene kontraindiziert
sind. Die Wirkung beruht nicht nur
auf der Verdickung des Zervix-
schleims, sondern auch auf Ovulati-
onshemmung und hat daher auch
das gleiche Zeitfenster von biszu 12
Stunden der verzégerten Einnahme
ohne Wirkungsverlust. Nachteile
sind die mangelnde Zykluskontrol-
le, das heil3t Blutungen, die zwar
schwach und schmerzarm sind,
kédnnen zu einem beliebigen Zeit-
punkt auftreten. Folgende Neben-
wirkungen sind méglich: Unregel-
maBige Blutungen, teilweise Ame-
norrhd,  Verschlechterung  des
Hautbilds, Wassereinlagerung, De-
pressionen.

LangzeitverhUtungsmethoden
(long-acting reversible
contraceptives LARC)
LangzeitverhGtungsmethoden bie-
ten einen verhaltensunabhangigen
VerhUtungsschutz und sind daher
fur Adoleszente, die Probleme mit
der oralen, taglichen Einnahme
oder eine Lernstdérung haben oder
bei Kontraindikation gegen Ostro-
gene, besonders geeignet. In den
USA, mit einer hohen Rate an Tee-
nagerschwangerschaften, sind sie
inzwischen Mittel erster Wahl bei
Jugendlichen [25, 26]. Nachteile

sind die schlechte Blutungskontrol-
le und die mangelnde oder sogar
teilweise negative Auswirkung auf
Haut und Haare.

Hormonstdabchen: Das Hormon-
implantat wird in Lokalandsthesie
am Oberarm unter die Haut gelegt
und kann dort 3 Jahre ohne Wir-
kungsverlust verbleiben. Es enthalt
den Wirkstoff Etonogestrel, der
dem Gestagen (Desogestrel) der
Gestagenpille entspricht. Vorteile
sind die sehr hohe Verhitungssi-
cherheit. Nachteile sind neben den
gestagenbedingten Nebenwirkun-
gen der kleine chirurgische Eingriff
bei der Einlage und bei der Entfer-
nung [24].

Depotgestagene (,,Dreimonats-
spritze”): Depotgestagene enthal-
ten das Gestagen Norethi- sterone-
nanthat oder Medroxyprogestero-
nacetat und werden intramuskular
oder subkutan injiziert. Der Verhi-
tungsschutz ist bis zu 3 Monate an-
dauernd. Wegen des ungtnstigen
Nebenwirkungsprofils (Gewichts-
zunahme, Blutungsstérungen, Ak-
ne/unreine Haut, Verminderung
der Glucosetoleranz) und Vermin-
derung der Knochendichte werden
sie nurin Ausnahmefallen Jugendli-
chen empfohlen [2, 21].

Intrauterine Verhitung (IUS):
Lange galt eine intrauterine Verhi-
tung als ungeeignet fur Nullipara
und Jugendliche. Inzwischen ist es
in vielen Landern zu einer komplet-
ten Umkehr gekommen. Die Ame-
rikanische Academy of Pediatrics
und der American Congress of
Obstrecians and  Gynecologists
empfehlen sogar IUS als first-line
Kontrazeptiva fur Adoleszente we-
gen der hohen complianceunab-
hangigen Sicherheit [27].

Kupferhaltige 1US: Die Wirkung
der kuperhaltigen IUS beruht pri-
mar in der Hemmung der Spermie-
naszension, da Kupferio nen fir die
Spermien toxisch sind. Zusatzlich
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kommt es durch lokale Entzln-
dungsreaktion des Endometriums
zu einer Nidationshemmung. Kup-
ferspiralen gibt es in verschiedenen
GroBen und Ausfuhrungen, die
auch fur Jugendliche passend und
geeignet sind. Die Kupferkette ist
eine rahmenlose Aufreihung von
Kupferelementen auf einem Faden,
die in der Gebarmuttermuskulatur
verankert wird. Nach den bisheri-
gen Daten beziglich Perforations-
gefahr ist diese nur bedingt fur Ju-
gendliche geeignet [2]. Der Kupfer-
perlen-Ball ist ein elastischer rund
geflihrter Draht auf den Kupferper-
len aufgefadelt sind. Es gibt bisher
nur kleine Datenmengen bei Ju-
gendlichen [28]. Kupferhaltige IUS
Kupferspiralen sollten nicht bei Hy-
permenorrhd und Dysmenorrhd
eingesetzt werden, da eine Blut-
ungsverstarkung und -verlange-
rung moglich ist. Das Risiko einer
Infektion ist bei monogamen Ju-
gendlichen nicht erhéht. Indikation
far Kupferspiralen sind hauptsach-
lich Kontraindikation gegen Hor-
mone und Jugendliche mit schlech-
ter Compliance [27, 28].

Hormonhaltige IUS: Hormonspi-
ralen — es gibtinsgesamt 4 verschie-
dene Ausfiihrungen - enthalten
das Gestagen Levonorgestrel (LNG),
das Uber einen Zeitraum von 3 Jah-
ren (Hormonabgabe 14 ug/Tag), 4
Jahren (Hormonabgabe 20 ug/Tag)
oder 5 Jahren (Hormonabgabe 17,5
und 20 ng/Tag) primar lokal in der
Gebarmutter abgegeben wird und
zu einem sehr sicheren Kontrazepti-
onsschutz fihrt. Die Wirkung der
Hormonspirale beruht, neben der
mechanischen Nidationshem-
mung, auf einer Verdickung des Zer-
vixschleims mit Hemmung der Sper-
mienaszension, Stérung der Tuben-
motilitdt und Minderung der Endo-
metriumsdicke. Sie haben sich auch
bei Jugendlichen gut bewahrt [29].

Vorteile der Hormonspiralen: Hohe
Compliance unabhéngige Sicher-
heit, keine Medikamenteninterak-

tion, Reduktion der Blutungsstarke
und Periodenschmerzen, geringe
systemische Wirkung ohne Ovulati-
onshemmung.

Nachteile der Hormonspiralen: In-
vasiver Eingriff (Zustimmung der El-
tern erforderlich), Blutungsstérun-
gen (vor allem in den ersten Mona-
ten nach der Einlage), haufiger
funktionelle Ovarialzysten.

Andere Verhttungsmethoden
in der Adoleszenz

Das Kondom ist das einzige Verhi-
tungsmittel an dem der mannliche
Jugendliche aktiv beteiligt ist. Die
Sicherheit hangt stark von der ge-
schulten Anwendung und richtigen
GroBe ab und die Versagerquote
liegt bei 2 — 7 %. Als Schutz vor se-
xuell Ubertragbaren Krankheiten
sollte es allen Jugendlichen in Kom-
bination mit anderen Verhitungs-
mitteln empfohlen werden, als al-
leiniges VerhUtungsmittel ist es in
der Regel zu unsicher [30, 31].

Das Diaphragma muss genau ange-
passt und das Einsetzen geschult
werden, damit es richtig sitzt, sonst
ist die Versagerquote sehr hoch. Es
stellt nur einen gewissen Schutz fur
sexuell  Ubertragbare Krankheiten
dar [31]. Eine Neuerung ist das Con-
traceptivum von Kessel medintim,
das in einer EinheitsgroBe existiert
und den Muttermund besser abdich-
tet. Diaphragmas sind fur Jugendli-
che nurin Ausnahmefallen geeignet.

Die naturliche Familienplanung
(NFP) ist fur die meisten Jugendli-
chen, aufgrund unregelmaBiger
Zyklen und Lebensgewohnheiten,
ungeeignet. Die hierfir notige
Selbstbeobachtung des Kérpers er-
fordert ein hohes Maf3 an Disziplin
und Reife und ist deshalb nur im
Ausnahmefall erfolgreich. Verhu-
tungsapps, die auf reine Zyklusbeo-
bachtung oder Basaltemperatur
beruhen, sind nicht gentgend vali-
diert und daher zu unsicher fur Ju-
gendliche.

Reine Zeitwahl oder Coitus inter-
ruptusist wegen der Versagerquote
nicht zu empfehlen.

Die Sterilisation Minderjahriger ist
ohne Ausnahme nicht erlaubt.

Notfallkontrazeption

Auch bei Jugendlichen ist bei einer
VerhUtungspanne die Verordnung
der ,Pille danach” mdglich und
sinnvoll. Es gibt zwei Praparate, ein
Gestagen (1,5 mg Levonorgestrel)
und einen selektiven Progesteron
Modulator Ulipristolacetet. Die
Wirkungweise  beider  beruht
hauptsachlich auf Verzoégerung
oder Verhinderung der Ovulation
und stellt keine Nidationshem-
mung dar. Da Ulipristol eine gerin-
gere Versagerquote hat, wird diese
Methode vom Berufsverband der
Frauenarzte far Jugendliche emp-
fohlen [3]. Nebenwirkungen kén-
nen Kopfschmerzen, Bauch-
schmerzen und Zyklusstérungen
sein. Die Notfallkontrazeptiva sind
in der Apotheke frei verkauflich. Ju-
gendliche kénnen jedoch bis zum
vollendeten 20. Lebensjahr auf Kas-
senrezept die Notfallkontrazeptiva
erhalten. Bei Verordnung sollte ne-
ben der Aufklarung tber die Wir-
kungsweise auch auf das Verhi-
tungsverhalten und das Risiko sexu-
ell Ubertragbarer Krankheiten ein-
gegangen werden.

Auswahl der Verhtungs-

methode fur Jugendliche

Nach den neuesten Untersuchun-
gen der BZgA 2015 verwenden
8 % der Jugendlichen bei dem ers-
ten Geschlechtsverkehr kein Verht-
tungsmittel, 73 %verwenden Kon-
dom, 47 %die Pille, 34 % Pille plus
Kondom und 7 % sonstige Verhi-
tungsmittel (> Abb. 2, S. 40). Mit
zunehmender Erfahrung nehmen
immer mehr Madchen die Pille, teil-
weise auch kombiniert mit Kondom
[1]. Trotz des vermeintlich guten
Kontrazeptionsverhaltens sind
92 % der Schwangerschaften bei
Jugendlichen ungeplant eingetre-
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Alternativen bei schlechter Compliance

Bei Kontraindikation gegen Ostrogene

Nur in Ausnahmesituationen

Keine Alternative
Gesetzlich verboten

@ Mittel erster Wahl Mikropille plus Kondom

e \erh(tungsring
e Verhitungspflaster
e Langzyklus (off label)

e Gestagenmonopraperate:
e Gestagenpille

e Hormonstdbchen

e Intrauterine Verhitung

e Minipille

® Depot-Gestagene

e Barrieremethoden

¢ Notfallkontrazeption

e Natdrliche Familienplanung

Reine Zeitwahl, , aufpassen”
Sterilisation

Tab. 1: Kontrazeptionsempfehlungen fir Jugendliche.

ten, 60 % haben eine Pille oder
Kondom benutzt. Das deutet dar-
auf hin, dass haufig Anwendungs-
fehler auftreten und dass Jugend-
liche intensiver Uber den Ge-
brauch und die Anwendung ge-
schult werden mussen. Haupt-
grande fur das Versagen der Kont-
razeption sind nach BZgA Schwie-
rigkeiten bei der Kondomanwen-
dung wie Verrutschen und Platzen
des Kondoms und das Vergessen
oder das Unterbrechen der Pillen-
einnahme [1].

Die Auswahl der Verhitungsmetho-
de bei Jugendlichenrichtet sich nach
der Zusammensetzung, Wirkungs-
weise, Effizienz (Pearl Index: Versa-
gerrate pro 100 Frauenjahre), den
gesundheitlichen Risiken und Ne-
benwirkungen, dem gesundheitli-
chen Nutzen und der Akzeptanz der
Jugendlichen. Nach der Leitlinie
DGGG von 2010 ist far junge Mad-
chen die orale hormonale Kontra-
zeption (sog. ,Pille”) die glnstigste
Form der Kontrazeption [5]. Der ZUr-
cher  Gesprachskreis  empfiehlt
. KOH sind — neben der Kontrazepti-
on—auch zur symptomatischen The-
rapie von Zyklusstérungen, Dysme-
norrhoe und Androgenisierungssto-
rungen — auch fur Jugendliche — ge-
eignet” [9].
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Fazit fur die Praxis

(»>Tab. 1)

— Als Mittel erster Wahl ist die Ver-
hitung mit einer Mikropille in
Kombination mit Kondom an-
zusehen. Neben der hohen Ver-
hdtungssicherheit ist die Mikro-
pille fir gesunde Jugendliche ei-
ne gut akzeptierte, relativ ne-
benwirkungsarme Verhitungs-
methode und hat im Jugendal-
ter nur relativ wenige Kontrain-
dikationen.

— Bei sehr jungen Madchen, zwei
bis drei Jahre nach der Menar-
che, empfiehlt sich eine Mikro-
pille mit einer Ethinyldosis (EE)
von 30 ug. Griande daftr sind,
dass 30 ug EE eine hohere Zy-
klusstabilitat aufweisen und die
Auswirkungen auf die Kno-
chendichte ginstiger sind.

— Bei Problemen mit der taglichen
oralen Einnahme kann auch der
VerhUtungsring oder das Verha-
tungspflaster verschrieben wer-
den.

— Bei Kontraindikation von Ostro-
genen muss eine ostrogenfreie
VerhUtung wie die Gestagenpil-
le, das Gestagenimplantat oder
intrauterine VerhUtung verwen-
det werden.

— Bei Complianceproblemen ist
eine LangzeitverhUtung mit

Hormonimplantat, intrauterine
VerhUtung oder in Ausnahme-
fallen Depotgestagen Mittel der
Wahl.

Zusammenfassung

Die Kontrazeptionsberatung von
Jugendlichen ist ein wichtiger Bei-
trag fur die sexuelle Gesundheit Ju-
gendlicher. Die kombinierten ora-
len Kontrazeptiva (Pille) sind die am
haufigsten verwendeten Verhu-
tungsmittel. Neben der hohen Ver-
hitungssicherheit ist die Pille fur
gesunde Jugendliche eine gut ak-
zeptierte, relativ nebenwirkungsar-
me VerhUtungsmethode und hat
im Jugendalter nur relativ wenige
Kontraindikationen. Zusatzlich be-
stehen zahlreiche positive Neben-
effekte. Bei Kontraindikationen ge-
gen Ostrogene sind Verhiitungs-
mittel mit Gestagen Mittel der
Wahl. Die Gestagenpille ist genau-
so sicher wie die Pille, aber es
kommt haufiger zu Blutungssto-
rungen. Bei Complianceproblemen
sind Langzeitverhttungsmittel wie
intrauterine VerhUtung oder Hor-
monstdbchen auch fur Jugendliche
empfehlenswert. Bei allen VerhU-
tungsmethoden ist die zusatzliche
Verwendung von Kondomen als
Schutz vor sexuell Ubertragbaren
Krankheiten empfehlenswert.
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Healthy Ageing — Topthema der
DMG-Jahrestagung

Gesund altern!? Wie geht das? Um Antworten auf diese Frage zu finden, hat sich die Deutsche Menopause
Gesellschaft e. V. (DMG) - mit mittlerweile knapp 2.260 Mitgliedern weiterhin die mitgliederstarkste Meno-
pausengesellschaft der Welt - das Thema , Healthy Ageing” flr ihre Jahrestagung am 23. und 24. November

2018 auf die Fahnen geschrieben.

Unter der Leitung von DMG-Prési-
dent Prof. Dr. Dr. Alfred O. Mueck,
Tlbingen-Beijing/China, sowie der
zwei Kongressprasidentinnen Prof.
Dr. Petra Stute, Bern/Schweiz und PD
Dr. Birgit-C. Zyriax, Hamburg, gin-
genrund 470 Teilnehmer sowie zahl-
reiche nationale und internationale
Experten der Frage nach, wie viel Ge-
sundheit durch Lifestyle-Modifika-
tion, praventive MaBnahmen und
Ressourcenmobilisierung erreichbar
ist und welche Rolle Hormone dabei
spielen kénnen.

Far die Praxis

Nicht mehr wegzudenken von der
jahrlichen DMG-Tagung sind die be-
liebten und immer schnell ausge-
buchten Workshops mit ausgesuch-
ten Fallbeispielen zur Vermittlung
praxisrelevanter Informationen. Die
diesjahrigen Themen waren ,, Sexual-
medizin in der frauenarztlichen Pra-
xis”, ,HRT unplugged” und , Innere
Medizin fir Frauenarzte/Innen”.

Neues aus der Wissenschaft

Ebenfalls fester Bestandteil des Kon-
gress ist die Vortragssession , Neues
aus der Wissenschaft”, in der die Teil-
nehmer nicht nur aktuelle For-
schungsergebnisse vorstellen, son-
dern sich zudem um Auszeichnungen
fur hervorragende Beitrdge bewer-
ben. Den ersten, mit 1.250 Euro do-
tierten Platz belegte Prof. Dr. Harald
Seeger, Tdbingen (Arbeitsgruppe
Prof. Dr. Dr. Alfred O. Mueck). Der
zweite Platz und 750 Euro ginge an
Dr. Andreas Ritter, Frankfurt, und der
dritte Platz sowie 500 Euro an Mela-
nievon Bergen, Bern/Schweiz. Zudem
wurde in diesem Jahr auch wieder der
mit 5.000 Euro dotierte Christian-
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Petra Stute (li.) und PD Dr. Birgit-C. Zyriax.

Lauritzen-Preis verliehen, der an Dr.
Christina  Magnussen, Hamburg,
ging. Die Preisgelder sowie die Reise-
stipendien wurden durch eine zweck-
gebundene Spende der Laborarztpra-
xis Dres. Walther, Weindel und Kolle-
gen sowie der Fa. Dr. Kade/Besins
Pharma GmbH ermdglicht.

,Hart aber herzlich”

Er6ffnet wurde das Hauptprogramm
von einem Vortrag zu der kardialen
Herausforderung Wechseljahre.
Nicht Krebs, sondern kardiovaskula-
re Erkrankungen sind Todesursache
Nummer eins auch bei Frauen. Dabei
steigt das kardiovaskulare Risiko mit
dem Alter an — bedingt durch még-
liche Faktoren wie Diabetes, Hyper-
lipidamie und metabolisches Syn-
drom. Aber auch Depressionen,
chronisch entzindliche Erkrankun-
gen und Schlafstérungen koénnen
das Erkrankungsrisiko erhdhen. Zum

Zusammenhang zwischen Hormo-
nen und Herzerkrankungen ist be-
kannt, dass ein Ostrogenmangel zu
einer Zunahme der koronaren Athe-
rosklerose fiihren kann. Zwar ist eine
HRT nicht zur Prévention von Herzer-
krankungen indiziert, dennoch gibt
es zahlreiche Erkenntnisse zum Nut-
zen der Ostrogene. Demnach ist eine
HRT ab der Perimenopause ratsam.

~Mission Impossible” —
Herausforderungen beim
Gewichtsmanagement

Bzgl. der Frage ,Machen Hormone
dick?" wurde deutlich, dass nicht die
Ostrogene, sondern Insulin  das
Problemhormon ist. Die mit den
Wechseljahren einhergehende zu-
nehmende Insulinresistenz  kann
und sollte man mit einer HRT min-
dern, um das Gewicht zu halten, den
Zuckerstoffwechsel zu normalisieren
und damit vor allem das abdominale
Fettgewebe nicht Uberhand neh-
men zu lassen. So lassen sich viele
weitere Erkrankungen vermeiden
und das Mortalitatsrisiko senken.

Ein spezielles Disease-Management-
System zeigt, dass ein personlicher
Gesundheitscoach Diabetes-Patien-
ten dabei unterstiitzen kann, einen
aktiveren und gestinderen Lebensstil
sowie die arztlichen Therapieemp-
fehlungen im Alltag umzusetzen.
Dadurch schaffen es die Betroffe-
nen, ihre Gesundheit und Lebens-
qualitdt nachhaltig zu beeinflussen
und Begleit- bzw. Folgeerkrankun-
gen maglichst zu verhindern.

.Die fabelhafte Welt” der Hormone
Beim Thema Blutungsstérungen lag
der Fokus vor allem auf der Diagnos-
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tik der verschiedenen infrage kom-
menden Ursachen von Blutungssto-
rungen in der Peri- und Postmeno-
pause sowie moglicher Behand-
lungsformen. Dabei spielt naturlich
auch der Einsatz von Hormonen, et-
wa bei Myomen, eine Rolle. Patien-
tinnen unter einer HRT leiden selte-
ner an Postmenopause-Blutungen
als Patientinnen ohne Therapie. Hin-
sichtlich des Schutzes des Endomet-
riums ist wichtig zu wissen, dass en-
dometriale Effekte der Gestagene
zeitabhangig und mindestens zwolf
Tage fur die sekretorische Transfor-
mation bei Zugabe zu Estrogen emp-
fohlen sind. Dartber hinaus sind zur
Uberprifung der endometrialen
Wirksamkeit von Gestagenen nur
Biopsiestudien aussagekraftig — er-
ganztdurch Analysen zum Blutungs-
verhalten und Sonographie. Eine
Endometriumprotektion durch trans-
dermales Progesteron ist nicht gesi-

chert. BRCA1/2-Anlagetragerin ha-
ben ein lebenslanges erhdhtes Risiko,
an einem Mamma- oder auch an ei-
nem Ovarialkarziom zu erkranken.
Empfohlen wird die beidseitige pro-
phylaktische Salpingo-Oophorekto-
mie (BPSO) fur BRCA1T ab dem 40.
und fur BRCA2 ab dem 45. Lebens-
jahr. Gesunden Patientinnen wird da-
nach zu einer HRT bis zum naturli-
chen Menopausenalter geraten.

Fundraising fur Frauen in Not

In Deutschland und in der Schweiz
leben ca. 10 % der weiblichen Be-
volkerung Uber 15 Jahre mit einer
Behinderung. Frauendrzte sind in
der Versorgung von kdérperbehinder-
ten Frauen jedoch nur unzureichend
ausgebildet; zu hormonellen Frage-
stellungen, z. B. zu Kontrazeption,
Kinderwunsch und Wechseljahre,
gibt es keine Empfehlungen. Eine
neue Kampagne sowie eine entspre-

chende Studie sollen den Bedarf von
betroffenen Frauen zu diesem The-
ma beschreiben und aufzeigen, wo
Verbesserungsbedarf in der medizi-
nischen Versorgung besteht. Die
Kampagne (Leitung: Prof. Stute und
Dr. Sue Bertschy, wissenschaftliche
Mitarbeiterin am Paraplegiker Zen-
trum in Nottwil/Schweiz) beinhaltet
auch die Teilnahme von je 20 Frauen
mit und ohne koérperliche Behinde-
rung am ,Wings for Life Run” am
5.Mai 2019 in Minchen bzw.
Zug/Schweiz. Fur die Kosten sowie
far die finanzielle Unterstitzung der
Studie hat die DMG ein Fundraising
ins Leben gerufen. Spenden kénnen
mit dem Vermerk ,wissenschaftli-
che Zwecke - Fundraising” auf das

Die nachste DMG-Jahrestagung fin-
detam 8.und 9. 11. 2019 in Frank-
furt/M., Radisson Blu Hotel, statt.
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Von Frayen
fiir Frayen

entwickelt!

THE SMART CONTRACEPTION

caya

- Wenn hormonfreie Kontrazeption erwiinscht oder
medizinisch erforderlich ist.

n www.facebook.com/
cayadiaphragm

KESSEL MEDintim GmbH
Nordendstr. 82 -84

64546 Morfelden-Walldorf
Tel. (06105) 20 37 20

Hormonfrei.
Sicher.
Leicht anzuwenden.

- Dreifache Sicherheit in Kombination mit
kontrazeptivem Gel.

- Sicherheit und hohe Compliance in unabhangiger,
klinischer Studie’ bewiesen.

1) SCHWARTZ, J.L. et al.: Contraceptive Efficacy, Safety, Fit, and Acceptability
of a Single-Size Diaphragm Developed With End-User Input 2015
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Curriculum Menopause
Frauen , U40" —endokrinologisch

verstehen ... die Pra-, Peri- und
Postmenopause
Modul Il

20.—21. September 2019, Ham-
burg: Was sollten Frauenarzte/In-
nen aus anderen Fachgebieten
wissen?

Modul |

29. — 30. November 2019, Ham-
burg: Basiswissen Endokrinologie

Konto der Deutschen Menopause
Gesellschaft e. V. Uberwiesen wer-
den: Deutsche Bank, IBAN: DE54
1007 0024 0713 1030 00, BIC:
DEUTDEDBBER.

Silent Killer: Nicht-Ubertragbare
chronische Erkrankungen (NCD)
Der zweite Kongresstag begann mit
einem Vortrag zur Lifestyle-Interventi-
on zur NCD-Pravention. Ein GroBteil
aller Herzinfarkte und Schlaganfalle
sowie Typ-2-Diabetes und Uberge-
wicht, aber auch Krebserkrankungen,
Osteoporose und vaskuldre Demenz
lassen sich durch einen besseren Le-
bensstil vermeiden oder zumindest
vorbeugen. Dies lasst sich aber nicht
allein durch die frihe Beeinflussung
wesentlicher Risikofaktoren erklaren.
Als gesichert gelten zusatzlich eigen-
standige protektive Effekte, etwa Ein-
flisse auf Entziindungsprozesse und
Gerinnungsfaktoren.

Unter dem Motto , Kardiovaskulare
Risiken und Umweltbelastung” wur-
de die Heinz Nixdorf Recall Studie
vorgestellt, wonach nicht nur die
etablierten Risikofaktoren, sondern
auch die Umweltbelastung — genau-
er die Feinstaubbelastung —einen er-
heblichen Einfluss auf die Entwick-
lung der subklinischen Atherosklero-
se hat. Diese Erkenntnis tragt zur Ur-
sachen-Forschung wesentlich bei.
Eine HRT ist dazu geeignet, zur Pra-
vention von kardiovaskularen Er-
krankungen (CVD), Malignomen,
Osteoporose und Diabetes beizutra-
gen. Generell wichtig: Der praventi-

1/2019

ve Effekt bei CVD durch eine HRT be-
stehtin erster Linie bei frihem Beginn
der Behandlung. Bzgl. des Einflusses
der HRT auf die Inzidenz kolorektaler
Karzinome gilt, dass eine Estrogen-
Monotherapie als transdermale Ap-
plikation starkere Schutzeffekte hat
als die orale Gabe, je langer die Dauer
der Behandlung desto starker der Be-
nefit und Hormon-Anwenderinnen
erhalten seltener die Diagnose fort-
geschrittener Karzinomstadien.

~Some like it hot” — Hot Topics

In der finalen Phase der Fertigstel-
lung befindet sich derzeit die Uberar-
beitete S3-Leitlinie , Peri- und Post-
menopause — Diagnostik und Inter-
vention”. Dabei handelt es sich um
eine evidenzbasierte arztliche Hand-
lungsgrundlage, bei der natdrlich
auch die HRT eine wichtige Rolle
spielt — sowohl zur Symptombe-
handlung als auch zur Pravention.

Ubergewichtige und adipdse Frauen
haben ein stark erhdhtes Mamma-
karzinomrisiko. Umgekehrt redu-
ziert korperliche Aktivitat das Risiko
fir ein Mammakarzinom, dessen
Vorstufen sowie fur die brustkrebs-
spezifische Mortalitdt um bis zu
40 %. Weitere Erkenntnisse erhofft
man sich von der aktuell laufenden
Libre-Studie zum Einfluss korperli-
cher Bewegung und gesunder Er-
nahrung bei BRCA-Mutationstrage-
rinnen.

Die intestinale Mikrobiotika beein-
flusst die Physiologie des Wirtsorga-
nismus auf vielfaltige Weise. Sie
spielt nicht nur bei der Reifung des
Immunsystems und der Aufrechter-
haltung seiner Funktion eine wichti-
ge Rolle, Darmbakterien sind zudem
relevant bei der Bioaktivierung von
erndhrungsrelevanten Flavonoiden,
denen eine praventive Wirkung zu-
geschrieben wird. Einige Erkrankun-
gen sind eindeutig mit Veranderun-
gen der intestinalen Mikrobiotika as-
soziiert; fraglich bleibt, welche mole-
kularen Mechanismen hier zugrun-
de liegen.

~Wolke 9"

Bei postmenopausalen Frauen kann
eine HRT im vaginalen Mikrobiom zu
einer Restitution aller histologischen
Regressionen fast bis zum prameno-
pausalen Zustand fihren. Auch wird
die Laktobazillusflora sowie der sau-
re pH-Wert wiederhergestellt — ver-
bunden mit einem Riuickgang schad-
licher Bakterien. Dazu kommt eine
erhdhte Abwehr gegen Harnwegin-
fekte und postmenopausal sind bak-
terielle Vaginosen nach einer HRT
weniger haufig als pramenopausal.

Eine Multicenterstudie zeigt: Eine
Feuchtcreme ist in der First-line-The-
rapie zur Linderung subjektiver Be-
schwerden  der  vulvovaginalen
Trockenheit bei postmenopausalen
Frauen geeignet. Bei ausbleibender
Besserung der Beschwerden der vul-
vovaginalen Trockenheit ist aber eine
vaginale Ostrogentherapie zu favori-
sieren.

Festvortrag

Mit Spannung erwartet wurde der
Festvortrag von Prof. Dr. Antonio
Cano MD, Valencia/Spanien. Unter
dem Motto ,Partnership on Active
and Healthy Ageing” stellte er das
ehrgeizige Ziel der EU-Kommission
vor, bis 2020 die gesunde Lebens-
spanne um zwei Jahre anzuheben.
Das Projekt habe einen vielfachen
Gewinn fur Europa: Neben der Ver-
besserung der Gesundheit und

Lebensqualitat der Burger —mit dem
Fokus auf altere Menschen —wirden
vor allem die langfristigen Nachhal-
tigkeit und Effizienz von Gesund-
heits- und Sozialsystemen geférdert
(Infos: ec.europa.eu/eip/ageing).

Frohliche Referentinnen: PD Dr. Birgit-C. Zyri-
ax, Dr. Anneliese Schwenkhagen, Prof. Dr. Inka
Wiegratz, Dr. Katrin Schaudig (v. li. n. re.)
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Hormone sind als Anti-Aging-MaB-
nahme nur bedingt geeignet. Eine
HRT kann mit all ihren positiven Ef-
fekten zwar durchaus zu einem ver-
langsamten Alterungsprozess bei-
tragen, auch Melatonin hat mdogli-
cherweise einen Einfluss; fir DHEA
und Testosteron ist dies den aktuel-
len Erkenntnissen zufolge jedoch
eher fraglich. Wirkungslos sind
Wachstumshormone.

Healthy Ageing des

»Beautiful Mind”

Interessante  Forschungsergebnisse
aus Tieruntersuchungen zeigen:
Uber die Umwandlung von Testoste-
ron durch Aromatase bzw. Sc-Re-
duktase kann nicht nur die jeweilige
Hormonkonzentration bei weibli-
chen und mannlichen Mausen er-
hoht werden, durch die gesteigerte
Expression der entsprechenden Re-
zeptoren nimmt auch die Synapsen-
dichte in den tierischen Gehirnen zu.

Vortrag ,Schlaflos” nicht nur ,in Seattle” —
altersbedingte Veranderungen des Schlafs.
Dipl.-Psych. Werner Cassel.

Der jeweils sehr geschlechterspezifi-
sche Weg konnte in kinftigen Studi-
en eine Rolle spielen.

Da es rund um die Menopause ver-
mehrt zu depressiven Symptomen
und Erkrankungen kommen kann, ist
fraglich, ob und welchen Einfluss eine
HRT hat. Bisherige Studien mit Estra-
diol weisen auf eine antidepressive

JAHRESTAGUNG DERDMGE.V. [ 49

Wirksamkeit bei Frauen in der meno-
pausalen Transition hin. Bei einer not-
wendigen Gestagengabe kénnte Pro-
gesteron bei einigen Frauen die de-
pressiven  Stérungen jedoch ver-
schlechtern oder den positiven Effekt
des Estradiols (teilweise) aufheben.

Der Abschlussvortrag des Kongresses
befasste sich mit den altersbedingten
Veranderungen des Schlafs. So neh-
men Schlafstérungen peri- und post-
menopausal zwar deutlich zu, werden
aber nur selten addquat behandelt.
Dabei ist eine HRT durchaus eine kau-
sale und effektive Behandlungsoption.
Die klassische Hormontherapie konnte
und sollte durch eine Melatoningabe
erganzt werden.

Quelle: Jahrestagung der Deutschen Meno-
pause Gesellschaft e. V.; Frankfurt am Main,
23./24. November 2018

Autoren: Anne Géttenauer, Prof. Dr. Dr. Alfred
0. Mueck, Prof. Dr. Petra Stute, PD Dr. Birgit-C.
Zyriax

PHARMANACHRICHTEN

Uterus myomatosus — Pharmakotherapie versus Hysterektomie

Zur Behandlung von Gebarmutter-
myomen wird in Deutschland sehr
haufig hysterektomiert, sagt Prof. Dr.
Peyman Hadji, Frankfurt/Main. Er
sieht dies — ebenso wie viele betroffe-
ne Frauen — kritisch. Laut einer Um-
frage wiinschen acht von zehn Pati-
entinnen keine Operation [1].

Der selektive Progesteron-Rezeptor-
Modulator (SPRM) Ulipristalacetat
(UPA, Esmya®) ist beim Uterus myo-
matosus die einzige orale medika-
mentdse Therapie mit kausalem
Wirkansatz. In der Zulassungsstudie
PEARL Il verringerte UPA das Myom-
volumen signifikant und nachhaltig
um bis zu 36 % [2]. Das Mittel wurde
seit seiner Zulassung 2012 bei rund
765.000 Patientinnen in 85 Landern
angewendet, sagte Prof. Dr. Michael
Manns, Hannover.

Seit Ende Juli 2018 besitzt das Medi-
kament eine geanderte Fachinforma-
tion [3]. Hintergrund dafir waren Be-

richte, nach denenin 8 Fallen schwere
Leberschdden aufgetreten waren. Die
Europdische  Arzneimittel-Agentur
(EMA) kam zum Schluss, dass ein defi-
nitiver Kausalzusammenhang zwi-
schen der Anwendung von UPA und
den schweren Leberschaden weder
bestatigt noch ausgeschlossen wer-
den kann. Zum Abschluss des Risiko-
bewertungsverfahrens Ende Juli2018
bestatigte die EMA das positive Nut-
zen-Risiko-Verhaltnis von UPA.

Die neue Fachinformation beinhaltet,
dass UPA bei Frauen mit einer zugrun-
de liegenden Lebererkrankung nicht
angewendet werden darf. AuBerdem
muss vor Beginn jedes Behandlungs-
intervalls sowie einmal monatlich
wahrend der ersten beiden Behand-
lungsintervalle und 2 bis 4 Wochen
nach Beendigung der Behandlung ei-
ne Blutuntersuchung zur Bestim-
mung der Transaminasen GOT/AST
(Glutamat-Oxalacetat-Transamina-

se/Aspartat-Aminotransferase) und
GPT/ALT  (Glutamat-Pyruvat-Trans-
aminase/Alanin-Aminotransferase)
durchgefiihrt werden. Laut Hadiji
stellt diese VorsichtsmaBnahme in der
tdglichen Praxis kein groBes Problem
dar. Seiner Ansicht nach darf es nicht
passieren, dass infolge Ubertriebener
Vorsicht oder der Notwendigkeit von
Leberenzymkontrollen  Patientinnen
viel zu haufig operiert werden.

Dr. Claudia Bruhn

Quelle: Symposium ,Medikamendse Myom-
therapie — Quo vadis?” (Veranstalter: Gedeon
Richter) auf dem 62. DGGG-Kongress am
1.11.2018 in Berlin

Literatur:

1. David M et al. Alternativmedizinische Me-
thoden zur Myombehandlung. Frauen-
arzt 2015; 56 (5):392-397

2. Donnez J et al. Ulipristal acetate versus leu-
prolide acetate for uterine fibroids. N Engl
JMed 2012; 366 (5):421-432.

3. Fachinformation Esmya®, Stand Juli 2018
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Die kommende Ausgabe der gyne mit den Schwerpunktthemen Zyklus-
storungen und Menopause behandelt unter anderem folgende Themen:

— Endokrine und morphologische Ursachen von Zyklusstérungen
— Gynakologischen Blutungsstérungen —wann und wie kann der

Hamostaseologe helfen?

— Operative Therapie bei Zyklusstérungen
— Hormonelle Veranderungen wahrend der Wechseljahre
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relevante Themen aus der Gynakologie. Ein
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den Bereichen Endokrinologie, Geburtshilfe,
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¢ 5-JAHRES-PEARL-INDEX™

® NIEDRIGSTE TAGLICHE LNG-DOSIS™

® OSTROGENFREI
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PARE FRAUEN'

* 1-Jahres-Pearl-Index: 0,16 (95%ige Kl 0,02-0,58). 5-Jahres-Pearl-Index: 0,29
(95%ige Kl 0,16-0,50). Die Versagerquote lag nach einem Jahr bei ca. 0,2 %. i
Die kumulative Versagerquote lag nach 5 Jahren bei ca. 1,4 %. [

** Bei einem 5-Jahres-1US

.
.
.

1. Fachinformation Kyleena™, Stand September 2018. 2. Apter D et al. Fertil Steril 2014;101:1656-1662.

Kyleena™ 19,5 mg intrauterines Wirkstofffreisetzungssystem. Wirkstoff: Levonorgestrel. Vor Verschreibung Fachinformation beachten. Zusammensetzung: Wirkstoff: 1 intrauterines
Wirkstofffreisetzungssystem (IUS) enthalt 19,5 mg Levonorgestrel. Sonst. Bestandteile: Polydimethylsiloxan, quervernetzt; Polydimethylsiloxan, quervernetzt (enthalt 30-40% hochdisperses
Siliciumdioxid); Polyethylen (enthalt 20-24% Bariumsulfat); Polypropylen (enthélt < 0,5% Ciaftalan-Kupfer); Silber. Anwendungsgebiet: Kontrazeption fiir eine Anwendungsdauer von bis zu 5
Jahren. Gegenanzeigen: Uberempf. gegen Wirkstoff oder sonst. Bestandteile; Schwangerschaft; akute oder rez. PID; Krankheiten, d. m. erhéht. Risiko f. Beckeninfektionen verbunden sind; akute
Zervizitis 0. Vaginitis; postpart. Endometritis; sept. Abort letzten 3 Monaten; bestehende zervikale intraepitheliale Neoplasie; maligne Erkrank. v. Uterus o. Zervix; gestagen-sensitive Tumoren
(z. B. Mammakarzinom); irreg. uterine Blutung unbekannter Atiologie; Uterusfehlbildungen einschl. Uterusmyome, die die Insertion u./o. korrekte Lage des IUS behindern Jen (d. h. wenn sie
die Gebarmutterhéhle verformen); akute Lebererkrankung oder —tumor. Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung: Nicht zur postkoitalen Kontrazeption geeignet.
Ektopische Schwangerschaft: Die Pat. ist tiber das Risiko und die Anzeichen einer ektopischen Schwangerschaft aufzuklaren. Nebenwirkungen: Sehr haufig: Kopfschmerzen; Abdominal-/Beckenschmerz;
Akne/Seborrhoe; Blutungsénderungen einschlieBlich vermehrte und verminderte; Menstruationsblutungen; Schmierblutungen; seltene Menstruationsblutungen und Amenorrhoe; Ovarialzyste (In klin.

Studien mussten Ovarialzysten als Nebenwirkungen gemeldet werden, wenn_es sich um ungewdhnliche, nicht-funktionelle Zysten handelte u./o. im Ultraschall ein Durchmesser > 3 cm gemessen
wurde); Vulvovaginitis Haufig: Depressive Stimmung/Depression; Migrane; Ubelkeit; Alopezie; Infektionen des oberen Genitaltrakts; Dysmenorrhoe; Brustschmerzen/-beschwerden; AusstoBung
des Pessars (vollstandig und teilweise); Genitalausfluss Gelegentlich: Hirsutismus,Uterusperforation. Die Haufigkeit (,gelegentlich”) basiert auf einer groB angelegten, prospektiven, vergleichenden,
nicht-interventionellen Kohortenstudie bei Anwenderinnen eines anderen Levonorgestrel-IUS und von Kupfer-IUDs, die zeigte, dass das Stillen zum Zeizj)unkt der Insertion und die Insertion in einem

Zeitraum von bis zu 36 Wochen nach einer Geburt unabhangige Risikofaktoren fiir eine Perforation darstellen. In den klinischen Studien mit Kyleena, in denen stillende Frauen ausgeschlossen waren,
war die Haufigkeit von Perforation ,selten”. Beschreibg. ausgewéhlter Nebenwirkungen: Bei der Anwendg. eines Levonorgestrel-haltigen IUS wurden Félle von Uberempfindlichkeit einschl. Ausschlag,
Urtikaria u. Angioddem berichtet. Wird eine Frau wahrend Anwendg. v. Kyleena schwanger, ist die relative Wahrscheinlichkeit f. eine ektopische Schwangerschaft erhéht. Die Riickholfaden kénnen
beim Geschlechtsverkehr v. Partner gesplirt werden. Folgende unerwiinschte Arzneimittelwirkungen wurden in Verbindg. mit dem Insertionsverfahren o. Entfernen v. Kyleena berichtet: Schmerzen o.
Blutung wahrend d. MaBnahme, durch d. Insertion bedingte vasovagale Reaktion mit Schwindel o. Synkope. MaBnahme kann bei Epileptikerinnen einen Krampfanfall hervorrufen. Bei anderen IUPs
wurden nach der Insertion Flle einer Sepsis (einschl. mit Streptokokken d. Gruppe A) berichtet. Verschreibungspflichtig. PackungsgréBen: 1x1 1US (N 3), gM IUS Jenapharm GmbH & Co. KG,
Otto-Schott-Str. 15, 07745 Jena Stand: 4,09/2018.
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