UPDATE

Addquate Kontrazeption bei
Ubergewicht und Adipositas

Ein Update

Wie in allen Ldndern der westlichen Welt steigt die Privalenz von Ubergewicht und Adipositas auch in der

Schweiz. Zugleich zeigt sich, dass adipose Frauen haufiger unerwartet und ungewollt schwanger werden

als normalgewichtige Frauen (1). Die unzureichende Applikation effektiver Kontrazeptionsmethoden liegt

zum einen an pathophysiologischen Besonderheiten, zum anderen aber auch an psychosozialen Faktoren.

All das ist bei einer addquaten Kontrazeptionsberatung zu beriicksichtigen.
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Gemass Bundesamt flr Statistik betragt die Préva-
lenz von Ubergewicht und Adipositas bei Frauen in
der Schweiz 33%. Bei den 15- bis 24-Jéhrigen liegt
diese bei 15%, wobei die Tendenz mit dem Alter ste-
tig steigt (2). Mit zunehmendem BMI steigt aufgrund
von Kontrazeptionsversagen oder fehlender Anwen-
dung eines Kontrazeptivums auch die Rate unge-
planter Schwangerschaften (1). Eine zuverlassige
Schwangerschaftsplanung ist aber vielfach schwierig
umzusetzen, zumal die mit Adipositas assoziierten
Komorbiditaten wahrend der Schwangerschaft und
Geburt zusétzliche Risiken fir Mutter und Kind be-
deuten.

Besonderes Setting bei Adipositas
Die Assoziation zwischen Adipositas und Komorbi-
ditdten wie kardiovaskulédren und thromboemboli-

Merkpunkte

B Die Datenlage zu Effizienz und Sicherheit der Kontrazeption
ist bei adipGsen Frauen, insbesondere mit einem BMI
> 35 kg/m? sehr sparlich.

B Mit steigendem BMI erhoht sich das Risiko fiir thromboem-
bolische und kardiovaskulére Ereignisse multiplikativ.

B Intrauterine Verhiitungsmethoden sind bei iibergewichti-
gen und adipdsen Frauen wirksam, sicher und bieten zusétz-
lich eine protektive Wirkung auf das Endometrium. Sie sind
deshalb sehr zu empfehlen.

B Eine kombinierte orale Kontrazeption kann angewendet
werden, sofern keine weiteren Risikofaktoren vorliegen. Eine
Dosierung von 30 pg EE erhcht die kontrazeptive Sicherheit
bei unveréndertem Thromboserisiko.

B Aufgrund des verzogerten Erreichens des «steady state»
bei oralen Kontrazeptiva wird bei adipdsen Frauen die zu-
satzliche Verhiitung mit Kondom (iber 14 Tage bei Anwen-
dungsbeginn empfohlen.
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schen Erkrankungen ist bekannt (3) und muss bei der
Verhutungsberatung berlcksichtigt werden. Neben
der Abschatzung von Risikofaktoren sollte eine aus-
reichende Effizienz hormonaler Methoden bei Adi-
positas beachtet werden. Die erhdhte Kérpermasse
und der erhohte Koérperfettanteil beeinflussen die
Pharmakokinetik mit Verdnderungen der renalen, he-
patischen und endokrinen Funktion. Daraus resultiert
eine Erhéhung des Basalmetabolismus und der Arz-
neimittelclearence mit entsprechender Fluktuation
des Plasmalevels der Hormone (4, 5). Bariatrische
Eingriffe kénnen die Absorption oraler Antikonzep-
Medikamentdse Therapien zur
Gewichtsreduktion wie Lipasehemmer oder GLP-1-

tiva reduzieren.

Rezeptor-Agonisten kénnen ebenso die Verhitungs-
sicherheit beeintrachtigen. Neben den pathophysio-
logischen  Herausforderungen  spielen  auch
psychosoziale Faktoren eine Rolle. Die Fertilitat
adiposer Frauen wird oft unterschatzt, da Adipositas
mit reduzierter Fertilitdt bei Anovulation, polyzysti-
schem Ovarialsyndrom und Insulinresistenz assoziiert
ist (6). Die Mehrheit der adipdsen Frauen hat jedoch
zyklisch Ovulationen mit dem Potenzial fur einen Ein-
tritt einer Schwangerschaft.

Die Datenlage zu Wirksamkeit und Sicherheit ver-
schiedener Antikonzeptionsmethoden fir Uberge-
wichtige und adip&se Frauen ist sparlich, da Frauen
mit hohem BMI typischerweise aus den grossen Stu-
dien zur Untersuchung des Pearl-Index ausgeschlos-
sen werden. Sie stellen ein Risikokollektiv dar.

Die WHO hat Kategorien definiert, welche die An-
wendung verschiedener Kontrazeptiva je nach Grund-
erkrankung oder Risikofaktoren einschatzt (WHO
Medical Eligibility Criteria for Contraceptive Use) (7).
Des Weiteren hat die Expertengruppe «European
Society of Contraception» unter Berlcksichtigung

der vorhandenen Datenlage und der genannten
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WHO-Kriterien ein Statement mit Empfehlungen zur
Kontrazeption bei Adipositas publiziert (8).

Im Folgenden werden spezifische Merkmale einzel-
ner Verhltungsmethoden dargestellt, wobei wir uns
auf die Besonderheiten der jeweiligen Methode be-
schranken.

Kontrazeptionsmethoden

Kombinierte Kontrazeptiva

Kombinierte Kontrazeptiva (KK) haben nicht kontra-
zeptive Benefits wie eine Zyklusregulierung oder die
signifikante Reduktion des Risikos fir Endometrium-
und Ovarialkarzinome (9). Davon profitieren adipdse
Frauen umso mehr, da die Prévalenz von Zyklusstérun-
gen sowie die Inzidenz des Endometriumkarzinoms
bei einer Adipositas steigen (10, 11). Das mit der An-
wendung von KK assoziierte erhdhte thromboemboli-
sche und kardiovaskuldre Risiko limitiert die Anwen-
dung dieser Hormone bei Frauen mit Ubergewicht.
Letztere sind dann absolut kontraindiziert, wenn ne-
ben der Adipositas weitere Risikofaktoren wie Alter
> 35 Jahre, arterielle Hypertonie = 160/100 mmHg, Mi-
gréne mit Aura, Thrombose oder arterielle Ereignisse
in der Eigen- oder der Familienanamnese bestehen
(12). Adipositas verdoppelt das Thromboserisiko per
se (13).

Kombinierte orale Kontrazeptiva (KOK)

Pharmakokinetische Studien zum Plasmaspiegel
von KOK liegen bei Frauen mit einem BMI von 30
bis 39,9 kg/m? nur flr Préparate mit dem Gestagen
Levonorgestrel (LNG) vor. Diese Studien ergaben im
Vergleich zu normalgewichtigen Frauen, dass die
LNG-Konzentration im Plasma vergleichbar, die
Ethinylestradiol-(EE-)Konzentration aber vermindert
ist (14, 15). Die Gestagen-Konzentration ist entschei-
dend fur die Verhitungssicherheit. Auch dauert es
bei Anwendungsneustart bei adipdsen Frauen lan-
ger, bis der Steady-State-Plasmaspiegel von LNG er-
reicht ist (16). Deshalb ist bei hdhergradiger Adiposi-
tas in den ersten zwei Anwendungswochen die zu-
satzliche Anwendung eines Kondoms zu Uberlegen.
Klinische Studien zeigen gemass Cochrane Review
von Lopez und Kollegen keine Hinweise fur eine redu-
zierte Wirksamkeit von KOK mit steigendem BMI
(17); ein geringer Wirkungsverlust bei einem BMI
> 35 kg/m? wird aber auch hier nicht ausgeschlossen
(18). Deshalb sind zur Verbesserung der Verhitungsef-
fizienz KOK mit 30 pg EE statt mit 20 pg zu empfehlen.
Das Risiko fur thromboembolische Ereignisse steigt
mit dem BMI: Adipdse Frauen haben ein Baseline-
Thrombose-Risiko von 6 bis 11/10 000 Frauenjahre
(women years; WY), welches sich durch Einnahme
eines KOK im Vergleich zu Normalgewichtigen 2- bis
3-fach erhoht (8). Das Risiko fir einen Apolex oder
Myokardinfarkt ist gering und betrégt bei KOK-Ein-
nahme 21,4/100 000 Personenjahre (person years;
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PY) respektive 10,1/100 000 PY (19). Generell steigen
kardiovaskulare Risikofaktoren mit dem Alter an, wes-
halb KOK bei adip&sen Frauen ab einem Alter = 35
Jahre nur nach sorgféltiger Abwégung der Risiken
gegen den Benefit angewendet werden sollten (7).

Vaginalring

Zum Vaginalring (EE/Etonogestrel) zeigen zwei phar-
makokinetische Analysen vergleichbare Serumlevel
von Etonogestrel bei normal- und Ubergewichtigen
Frauen. Somit scheint die Wirkung des Vaginalrings
durch einen erhohten BMI nicht beeintréchtigt zu sein
(20, 21). Das Thromboserisiko entspricht den Pillen
der dritten Generation, ist also héher als mit EE/LNG-
haltigen Préparaten (12, 19). Der Vaginalring sollte bei
adipdsen Frauen nur dann angewendet werden,
wenn weitere Risikofaktoren, die ein kardiovaskulares
Ereignis beglinstigen, ausgeschlossen sind.

Transdermales Verhiitungspflaster

Auch wenn keine pharmakokinetische Daten zum
transdermalen Verhitungspflaster (EE/Norelgestro-
min) und Adipositas vorliegen, zeigen klinische Stu-
dien eine reduzierte Wirksamkeit ab einem Kérper-
gewicht = 90 kg bzw. einem BMI = 30 kg/m?. Deshalb
wird von dessen Anwendung bei einem Kérperge-
wicht = 90 kg abgeraten (22, 23). Bezlglich des Risi-
kos fir thromboembolische und kardiovaskulére Er-
eignisse gelten dieselben Richtlinien wie fur den
Vaginalring.

Gestagenhaltige Monopréparate

Gestagenhaltige Monopréparate erhdhen das Risiko
fir thromboembolische Ereignisse nicht (24). Einige,
wie die LNG-20-Spirale (Mirena®) oder die Drei-
monatsspritze, kdnnen zur Behandlung einer Hyper-
menorrhd, von Myomen und der Endometriose
therapeutisch eingesetzt werden (25-27). Die ovula-
tionshemmende Gestagen-Pille (Desogestrel) hat
ausserdem positive Auswirkungen auf menstruations-
assoziierte und nicht menstruationsassoziierte Migré-
nen (28, 29).

Reine Gestagen-Pille (Desogestrel)

Zur Pharmakokinetik der reinen Gestagen-Pille (De-
sogestrel 75 pg) bei Adipositas liegen keine gezielten
Studien vor. In einer Beobachtungsstudie zeigte sich
keine Assoziation zwischen steigendem BMI und einer
erhdhten Rate ungewollter Schwangerschaften unter
Einnahme der Gestagen-Pille (30). Des Weiteren
gibt es keinen Hinweis auf ein erhéhtes Risiko fir
thromboembolische oder kardiovaskulére Ereig-
nisse (31, 19).

Dreimonatsspritze (Depo-Provera®)
Der Plasmaspiegel von Depomedroxyprogesteron
(DMPA) sinkt mit steigendem BMI (32, 33). Bei Wer-
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ten von Uber 200 pg/mL ist die effiziente Inhibition
der Ovulation dennoch gewahrleistet (34). Es gibt
keine Hinweise auf ein erhohtes thromboemboli-
sches oder kardiovaskulares Risiko unter DMPA (35).
Zu bedenken ist eine womdglich erschwerte, tiefe in-
tramuskulére Applikation bei Adipositas. Deshalb
kann eine Applikation im Musculus deltoideus oder
eine subkutane Applikation vorteilhaft sein.

Etonogestrel-implantat (Implanon®)

Die Serumspiegel von Etonogestrel sind bei Frauen
mit BMI = 30 kg/m? zwar tendenziell geringer als bei
Normalgewichtigen, jedoch liegen diese stets tber
90 pg/ml, dem erforderlichen Schwellenwert zur Inhi-
bition der Ovulation (36). In klinischen Studien wur-
den keine erhdhten Versagerquoten bei adipdsen
Frauen festgestellt (37). Bezlglich der Wirksamkeit
sind die Erfahrungswerte bei Adipositas gemass Her-
steller im dritten Anwendungsjahr limitiert. Deshalb
kann ein frihzeitiger Wechsel zum Beispiel nach 24
statt 36 Monaten evaluiert werden (8, 38).

Intrauterine Verhiitungsmethoden

Kupfer- und hormonhaltige Spiralen sind sehr sichere
Verhitungsmethoden fur Ubergewichtige und
adipdse Frauen, da sie ihre kontrazeptive Wirkung
Uber lokale Mechanismen im Uterus erzielen und zu-
dem unabhangig von der Compliance der Anwende-
rin sind. Die Hormonspirale wirkt durch die lokal in-
duzierte Endometriumatrophie protektiv auf die
Endometriumschleimhaut und senkt das Risiko fur
das bei adipdsen Frauen gehauft auftretende Endo-
metriumkarzinom (39). Auch die Kupferspirale ist mit
einem reduzierten Risiko fir ein Endometriumkarzi-
nom assoziiert, wobei der Wirkmechanismus hier un-
klar und der kausale Zusammenhang unsicher sind
(39). Ein erhohtes Expositionsrisiko bezlglich sexuell
Ubertragbarer Erkrankungen oder ein deutlich ver-
grosserter Uterus (> 9 cm Sondenlange) sollten vor
Anwendung einer intrauterinen Verhitungsmethode
jedoch immer ausgeschlossen werden (8).

Kupferspirale

Die Kupferspirale ist bei Ubergewichtigen und adipo-
sen Frauen die Methode der Wahl. Aufgrund des
lokalen Wirkmechanismus ist die Wirksamkeit bei
Adipositas nicht beeintréchtigt, und dank Hormon-
freiheit besteht kein zusétzliches Risiko fur thrombo-
embolische oder kardiovaskulare Ereignisse.

Levonorgestrel-Spirale

In einer Subgruppenanalyse einer Phase-llI-Studie
zeigte der BMI keinen Einfluss auf die Effizienz der
LNG-Spirale (40). Es besteht kein Hinweis fur eine As-
soziation mit erhéhtem thromboembolischem oder
kardiovaskuldrem Risiko. Durch vermehrte Ostrogen-
Produktion in den Fettzellen tritt bei adipdsen
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Frauen haufig ein hormonelles Ungleichgewicht auf,
welches Blutungsstérungen im Sinne einer Hyper-
menorrhé zur Folge hat. Die Anwendung der LNG-
Spirale ist in diesem Setting besonders hilfreich (41).

Notfallverhiitung

Die Kupferspirale ist bei Adipositas, aber auch gene-
rell die zuverléssigste Methode zur Notfallkontrazep-
tion. Ein erhdhter BMI hat keinen Einfluss auf ihre
Wirksamkeit. Das Risiko eines Schwangerschaftsein-
tritts bei einem BMI = 30 kg/m? ist im Vergleich zu
normal- oder untergewichtigen Frauen bei Einnahme
von LNG (Norlevo®) um bis zu 4-fach und bei Ein-
nahme von Ulipristalacetat (Ellaone®) bis zu 2-fach
erhoht (42). Trotz dieser Resultate ist die Gesamt-
schwangerschaftsrate aber so gering, dass gemass
WHO keine Restriktion in der Anwendung erfolgen
soll (43, 44). Adipositas stellt auch bezlglich des
Thrombose- oder arteriellem Risikos keine Kontra-
indikation dar.

Besondere Beratungssituationen bei
Ubergewicht und Adipositas

Jugendliche

Falls keine weiteren Risikofaktoren vorliegen und
eine regelmassige Abbruchblutung erwinscht wird,
kénnen KOK initiiert werden. Eine Pille mit 30 pg EE
hat im Vergleich zu einer Dosierung von 20 pg EE
eine hohere Wirksamkeit, ohne dass ein erhdhtes
Thromboserisiko nachgewiesen ist (45). Bezlglich
der Wahl des Gestagens ist LNG aufgrund des nied-
rigeren Thromboserisikos zu bevorzugen. Aufgrund
der Verzégerung bis zum Erreichen des Steady-
State-Plasmalevels kann eine zusatzliche Verhitung
mittels Kondom in den ersten 14 Tagen des Anwen-
dungsbeginns empfohlen werden (8).

Frauen > 40 Jahre

Da das Thrombose- und Myokardinfarkrisiko mit dem
Alter steigt, sind bei Frauen > 40 Jahre gestagenhal-
tige Monopréparate oder hormonfreie Kontrazeptiva
wie die Kupferspirale indiziert. Aufgrund des protek-
tiven Effekts auf das Endometrium und der Reduk-
tion perimenopausaler Blutungsstérungen kann die
LNG-Spirale als Verhitungsmethode empfohlen wer-
den (7). Bei abgeschlossener Familienplanung ist
auch eine Vasektomie oder Tubenligatur zu diskutie-
ren.

Raucherinnen

Aufgrund des erhéhten thromboembolischen und
kardiovaskuldren Risikos wird von einer Verhiitung
mittels KOK, unabh&ngig vom quantitativen Nikotin-
konsum, abgeraten. Gestagenhaltige Monoprapa-
rate oder die intrauterinen Verhltungsmethoden
sind bei Raucherinnen bessere Alternativen (7).
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Antikonzeption nach bariatrischer Chirurgie

Eine sichere Antikonzeption sollte bereits vor der
Durchfihrung eines bariatrischen Eingriffs bespro-
chen werden. Die Einnahme eines KOK muss mindes-
tens 4 Wochen vor einer Operation sistiert werden.
Verschiedene Operationstechniken fuhren aufgrund
ihrer Auswirkungen auf die Resorption oraler Prapa-
rate zu unterschiedlichen kontrazeptiven Optionen.
Bei restriktiven Eingriffen wie dem Einsetzen eines
Magenbands oder einer Sleeve-Gastrektomie kon-
nen postoperativ orale Préparate eingesetzt werden.
Bei malabsorptiven Eingriffen wie einem jejunoilealen
oder Roux-en-Y-Bypass ist hingegen die Wirksamkeit
einer oralen Kontrazeption nicht sicher gewahrleistet.
Intrauterine Verhitungsmethoden und DMPA-Appli-
kation sind moglich. Da die bariatrische Chirurgie mit
reduzierter Knochendichte assoziiert ist, sollte die Ap-
plikation von DMPA zurlickhaltend erfolgen. Nach
ausreichender Gewichtsreduktion und ohne weitere
kardiovaskulére Risikofaktoren kann auch mittels Va-
ginalring oder kombiniertem Verhitungspflaster ver-
hitet werden. Bei einer Notfallantikonzeption ist die
Kupferspirale zu bevorzugen.

Antikonzeption und Gewichtszunahme

Viele Frauen lehnen eine hormonelle Kontrazeption
aus Sorge vor einer Gewichtszunahme ab oder sistie-
ren eine solche frihzeitig wieder (46). Insbesondere
bei Frauen mit erhdhtem BMI ist eine weitere Ge-
wichtszunahme aufgrund der assoziierten Komorbi-
ditdten zu vermeiden. Die Datenlage zur Gewichtszu-
nahme unter hormoneller Kontrazeption ist sparlich:
Die Beobachtungszeiten in den vorhandenen Stu-
dien sind mit 6 bis 24 Zyklen kurz, es besteht ein Bias
bei vorzeitigem Anwendungsabbruch bei beginnen-
der Gewichtszunahme oder bei Anwendungsabbruch
aus nicht gewichtsabhéngigen Grinden (z. B. Blu-
tungsstérungen oder  Stimmungsschwankungen).
Ausserdem bestehen weitere Einflussfaktoren wie
korperliche Aktivitat, Erndhrung und Genetik (47).
Schliesslich besteht zusatzlich eine hormonunabhéan-
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gige, altersbedingte Gewichtszunahme von etwa
0,3 kg/Jahr bis zur Menopause (48). Unter Berlicksich-
tigung dieser Faktoren zeigt die aktuelle Datenlage
keine signifikante Gewichtsanderung bei Anwendung
von Kombinationspréparaten, Intrauterinpessaren
oder der reinen Gestagen-Pille. Beim Etonogestrel-
Implantat betragt der umgerechnete Gewichtsan-
stieg etwa 1 kg/Jahr, und bei DMPA-Applikation er-
gab sich eine mittlere Gewichtszunahme von etwa
2 kg/Jahr (bei einer Untergruppe mit starker Ge-
wichtszunahme von bis zu 5 kg/Jahr) (47). Diese Be-
rechnungen basieren auf den Daten normalgewichti-
ger Frauen, und derzeit ist unklar, ob sich diese Zahlen
auf Ubergewichtige und adipdse Frauen Ubertragen
lassen.

Schlussfolgerung

Bis heute sind Ubergewichtige und adipdse Frauen in
Studien zu Wirksamkeit und Sicherheit der verschie-
denen Antikonzeptionsmethoden unterreprasen-
tiert. Vor dem Hintergrund der Zunahme adipdser
Frauen weltweit (49) und der méglichen Wechselwir-
kungen zwischen Hormonen, dem Kérpergewicht
und dem Essverhalten (50) sollten zukiinftige Studien
Frauen mit Ubergewicht und Adipositas einschlies-
sen, um so die Grundlagen fir eine addquate Anti-
konzeptionsberatung zu verbessern. |
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