Verhttungsmethoden in der Zukunft

Was gibt es Neues in der Kontrazeption?

Es lassen sich zwei grosse Entwicklungslinien unterscheiden:
zum einen die Weiterentwicklung der hormonalen Kontrazep-
tion und zum anderen die Entwicklung nicht hormoneller
Methoden.

B ei der hormonalen Kontrazeption lassen sich folgende Differen-
zierungen vornehmen:

Die Einfithrung neuer Substanzen
Die ,klassischen Bestandteile“ sind die synthetischen Ostrogene
und Gestagene der ,ersten bis vierten Generation®.

Relativ neu ist die Verwendung des natiirlichen Estradiols in
Kombination mit Dienogest (4-Phasen-Schema) und Nomegestrol-
acetat (1-Phasen-Préparat). Diese Priparate (Qlaira®, Zoely®) sind
bereits eingefiihrt.

In Indien wird ein selektiver Ostrogen-Rezeptor-Modulator
(SERM) mit dem Namen Centchroman zur Kontrazeption ver-
wendet, der in den ersten 12 Wochen 2-mal wochentlich und dann
1-mal wochentlich angewendet wird. Es ist unwahrscheinlich, dass
dieses Praparat nach Europa kommt.

Interessanter ist wohl die Entwicklung eines anderen SERMs,
namlich das Estetrol, welches in Kombination mit verschiedenen
Gestagenen entwickelt wird.

Estetrol ist ein menschliches Sexualsteroid aus der fotalen Leber
mit folgenden Eigenschaften:

Schwaches Ostrogen (18-mal weniger aktiv als EE)

gehort zur Familie der selektiven Ostrogen-Rezeptor-Modulato-
ren (SERMs)

scheint weniger Nebenwirkungen kardiovaskuldr zu haben (in
particular vascular); hat eventuell einen protektiven Effekt auf die
Brustdriise

keine Stimulation der SHBG-Produktion

Phase ITA: 20 mg E4 mit 150 mcg Desogestrel ist ovulationshem-
mend mit einem akzeptablen Blutungsmuster

Im Moment sind Kombinationen mit Levonorgestrel und Dro-
spirenon in der Phase 3.

Auf Seiten der Gestagene ist eine schon linger bekannte Ver-
bindung das Nestoron, welches vom Population Council entwickelt
wurde.

Nestoron ist ein 19-Norprogesteron-Abkémmling mit einem
neutralen metabolischen Profil. Es bindet fast exklusiv an den Pro-
gesteronrezeptor und hat die stirkste antiovulatorische Wirkung
aller bisher verfiigbaren Gestagene.
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Kontrazeptiv wirksam ist die Substanz bei niedrigen Dosen,
und sie kann nicht oral, aber via transdermaler Applikation, sub-
dermal als Implantat oder als vaginaler Ring zur Anwendung kom-
men (siehe weiter unten).

Die Selektiven Progesteron-Rezeptor-Modulatoren (SPRM:s)
Diese Substanzgruppe hat eine zunehmend grosse Bedeutung in
der Gynikologie.

SPRMs wirken auf die Isoformen des Progesteronrezeptors ent-
lang eines Kontinuums von agonistischen, gemischten und antago-
nistischen Effekten.

Uberall, wo Progesteron wirksam wird, finden sich deshalb
Anwendungen. In Bezug auf den Menstruationszyklus bedeutet
das eine Hemmung der follikuldren Reifung, des LH-Anstiegs und
der Ovulation sowie eine Beeintrachtigung der Lutealfunktion. Im
Rahmen einer Schwangerschaft konnen diese Verbindungen zum
Schwangerschaftsabbruch, zur Cervixreifung und zur Geburtsein-
leitung verwendet werden.

Die wichtigsten derzeit zur Verfiigung stehenden Substanzen
sind Mifepriston und Ulipristal.
Mifepriston und Ulipristal haben folgende gemeinsame Wirkun-
gen:
Beide unterdriicken und verzogern dosisabhéngig die Ovulation;
sie konnen als Notfallkontrazeption verwendet werden.
Bei tiglicher Einnahme wirken diese Substanzen ovulationshem-
mend, ohne die endokrine Funktion der Ovarien zu hemmen.
Eine Amenorrhoe wird bei 50 bis 80% der Frauen beobachtet.
Hier bietet sich ein kiinftiger Einsatz im Sinne einer 6strogen-
freien Kontrazeption. Allerdings sind weitere Untersuchungen zur
endometrialen Wirkung nétig, insbesondere bei Langzeitanwen-
dung.
Bei Ulipristal wurden ein folgender Zusatznutzen bzw. thera-
peutische Wirkungen nachgewiesen:
Reduktion von Myomen (Volumen)
Reduktion von myombedingten Blutungen
Weitere interessante mogliche kiinftige Indikationen konnten
die Endometriose und das pramenstruelle Syndrom sein.
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Aufgrund von Untersuchungen an Brustgewebe gibt es Hinwei-
se fir eine mogliche protektive Wirkung gegeniiber dem Mamma-
karzinom und eventuell auch in Bezug auf das Endometrium und
Ovarialkarzinom.

Neue Anwendungsmodi und Kombinationen

Der kiinftige Trend geht bei den kombinierten hormonellen Kon-
trazeptiva eindeutig in die Richtung der Langzeitanwendung bzw.
der Verkiirzung des hormonfreien Intervalls, da gezeigt werden
konnte, dass damit die Effizienz und die Vertréglichkeit verbessert
sowie die ,,Hormonentzugssymptome“ wie Kopfschmerzen oder
Unterbauchschmerzen reduziert werden konnen.

Kombinationen von KHK betreffen die Zugabe von Folsiu-
re und Vitaminpradpaten sowie Nahrungsmittelerginzungen, vor
allem in Regionen mit endemischem Mangel an bestimmten essen-
ziellen Bestandteilen der Nahrung.

Neue nicht orale hormonelle Priaparate
Vaginalringe: Vaginalringe mit Ostradiol anstatt EE sind in Ent-
wicklung. Sie bieten die Vorteile des natiirlichen Ostrogens mit
einer transvaginalen Applikation und sollten deshalb zumindest
theoretisch das geringste Thromboserisiko haben.

Der nestoronhaltige Vaginalring gibt 15 mcg EE und 150 mcg
Nestoron pro Tag ab. Der gleiche Ring wird fiir 1 Jahr verwendet
und alle 3 Wochen entfernt mit nachfolgend einer Woche Pause.
Ausserdem wird es einen progesteronhaltigen Ring geben (10 mg
Progesteron fiir 3 Monate)

Implantate: Nestoronhaltige (2 Jahre wirksam) und nomege-
strolhaltige (1 Jahr wirksam) Implantate sind in der Entwicklung,
teilweise in Phase 2.

IUDs: Eine Kombination von Multiload und Implanon ist in
Entwicklung, wobei der Stamm des Multiload Frames Etonogestrel
abgibt mit einer voraussichtlich 3-jahrigen Wirksambkeit.

Take-Home Message

¢ Bei den hormonalen Verhitungsmethoden gibt es neue interessante
Substanzen:

— Estetrol, ein SERM, scheint weniger kardiovaskuldre Nebenwirkungen
und einen potenziellen protektiven Effekt auf die Brust zu zeigen

— Ulipristal, ein SPRM, ist ebenfalls bei Myomen und Endometriose
wirksam

— Der kunftige Trend bei den kombinierten hormonalen Kontrazeptiva
geht in Richtung Langzeitanwendung bzw. Verklrzung des hormon-
freien Intervalls

# Bei den nicht hormonalen Verhitungsmethoden gibt es interessante
alternative Ansatze:

— Vakzination
— Kontrazeption fur den Mann
— genomische und proteomische Kontrazeption

Eine weitere Moglichkeit wire die Entwicklung eines IUDs mit
Ulipristal.

Gels und vaginale Produkte: Dabei geht es um die Kombi-
nation von Schwangerschaftsverhiitung und dem Schutz vor STIs,
besonders HIV. Die Kombination eines neuen Spermizids mit LNG
und Tenofovir gibt Anlass zu verhaltenem Optimismus.

Neue Konzepte und Entwicklungslinien
Sie umfassen die folgenden 3 Aspekte:

Vakzination: Entlang der reproduktiven Kaskade lassen sich
zahlreiche Angriffspunkte fiir die immunologische Kontrazepti-
on finden. Am erfolgversprechendsten scheinen Antikorper gegen
Beta-hCG zu sein, da dieses reproduktive Signal einmalig im Kor-
per ist, was eine spezifische immunologische Antwort erleichtert.

Kontrazeption fiir den Mann: Die Kombination von Testoste-
ron (Injektionen) und einem Gestagen (Implantat) hat die besten
Resultate erzielt. Die weitere Entwicklung (Gemeinschaftsprojekt
von Schering und Organon) wurde im Rahmen verschiedener Mer-
ger abgebrochen.

Genomische und proteomische Kontrazeption: Ziel ist es, die
Transkription bzw. Translation der Gene zu hemmen, welche die
Reproduktion regeln. Dabei geht es um Enzyme, Rezeptoren und
Co-Faktoren, die spezifisch fiir die Eizelle und/oder die Spermien
sind (Regulatoren der Meiose der Eizelle, Faktoren der Spermien-
mobilitat etc.).
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Message a retenir

© En ce qui concerne les méthodes contraceptives hormonales,
il y a de nouvelles substances intéressantes:

— Estetrol, un SERM, semble d’entrainer moins d’effets secondaires
cardiovasculaires et de montrer un effet protectif sur les seins

— Ulipristal, un SPRM, est également efficace en cas de myomes et
d’endométriose

— Les tendances de la contraception hormonale combinée sont
I'application a longue durée et la réduction de I'intervalle sans
hormones

@ En ce qui concerne les méthodes contraceptives sans hormones,
il y a des techniques alternatives intéressantes:

— vaccination
— contraception pour I'homme
— contraception génomique ou protéomique
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