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Hinweis aus Kohortenanalyse
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Nach Absetzen: Hormonspirale
beeinflusst Endometriumdicke

In einer Kohortenanalyse fanden
dianische Wissenschaftler Hinweise
darauf, dass nach Absetzen einer
Hormonspirale die Dicke der Gebar-
mutterschleimhaut (Endometrium)
oftmals diinner blieb als unter ande-
ren hormonellen Verhiitungsmetho-
den. Die Beschaffenheit des Endo-
metriums ist wichtig, damit sich ein
Embryo in der Gebarmutter einnisten
kann und dort verbleibt.

Lokal freigesetztes Levonorgestrel in
einem intrauterinen System (LNG-IUS,
sogenannte Hormonspirale) sorgt
dafiir, dass sich der Zervixschleim
verdickt und die Spermienmotilitat
verringert wird. Aufterdem bewirkt

die Hormonspirale eine Atrophie der
Gebarmutterschleimhaut (Endomet-
rium). In Summe verhindern diese Ef-
fekte die Befruchtung und Einnistung
einer Eizelle — die gewilinschte Wir-
kung, wenn Frauen verhiiten. Doch
was passiert mit dem Endometrium,
wenn Frauen die Hormonspirale abset-
zen, weil sie schwanger werden wollen?
Ein ddanisches Forschungsteam vom
Universitatsklinikum Aalborg ging
dieser Frage nach. Sie untersuchten,
ob die Endometriumdicke auch nach
dem Entfernen einer Hormonspirale
vergleichsweise diinn bleibt und die
Fruchtbarkeit von Frauen dadurch
beeinflusst wird. Sie fiihrten eine Ko-
hortenstudie durch und analysierten
Daten aus Gesundheitsregistern von
iiber 12.000 ddnischen Frauen im Alter
zwischen 18 und 46 Jahren, die ver-
suchten, per kiinstlicher Befruchtung
schwanger zu werden (Methoden: In-
vitro-Fertilisation [IVF] oder intra-
zytoplasmatische Spermieninjektion
[ICSI]; insgesamt 22.464 Behandlungs-
zyklen einbezogen).

Die Frauen hatten mindestens einen
Behandlungszyklus einer kiinstlichen
Befruchtung (IVF/ICSI) durchgefiihrt
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und dabei ihre Endometriumdicke
ermitteln lassen. Ihre Verhiitungs-
methoden wurden riickblickend bis
1995 ermittelt und in unterschiedliche
Gruppen eingeteilt, darunter
- Levonorgestrel-freisetzende
Intrauterinsysteme,
+ kombinierte orale Kontrazeptiva,
+ Gestagen-Monopraparate,
» keine/andere
Verhiitungsmethoden und
» kombinierte, kumulierte Anwen-
dung von Verhiitungsmitteln.
Als Schwellenwert legten die Wissen-
schaftler eine Endometriumdicke von
7 mm fest — ein Mindestwert, der her-
angezogen wird, damit eine kiinstliche
Befruchtung erfolgreich verlauft.
Auch bereinigten sie ihre Analyse
um verschiedene Faktoren (z.B. Body-
Mass-Index und Alter).

Endometriumwachstum nach
Absetzen der Spirale verringert

In den Ergebnissen zeigte sich: Unter
anderen Verhiitungsmethoden als
der Hormonspirale hatten die Frauen
deutlich groRRere Chancen, eine Endo-
metriumdicke von mindestens 7 mm
zu erreichen. So hatten Anwender-
innen von kombinierten oralen Kont-
razeptiva eine 3,5-fach hohere Chance
(adjustierte Odds Ratio [aOR] = 3,53)
auf eine ausreichende Dicke. Unter
Gestagen-Monopraparaten oder kei-
nen bzw. anderen Verhiitungsmetho-
denlagen diese rund 6,5-fach hoher
(aOR = 6,43 bzw. 6,67).

Als mogliche Erklarung fiir ein ver-
andertes Endometriumwachstum
schlagen die Forscher vor, dass die
Anwendung einer Hormonspirale
Estrogen-Rezeptoren herunterregu-
lieren konnte. Infolge konnte eine
schlechtere Endometrium-Prolifera-
tion resultieren.

Kein Einfluss auf
Schwangerschaftsereignisse

Neben dem primaren Endpunkt der
Endometriumdicke ermittelten die
Forscher in einer Sekundaranalyse, ob
ein Zusammenhang zwischen einer
vorherigen Verhiitungsmethode und
der Wahrscheinlichkeit fiir das Eintre-
ten einer klinischen Schwangerschaft
bestand. Allerdings bezogen sie bei
dieser Sekundaranalyse nur die Daten
der Teilpopulation ein, die keine ICSI/
IVF-Zyklen abgebrochen hatten. In
dieser Auswertung konnten die Wis-
senschaftler keinen statistisch signi-
fikanten Unterschied zwischen den
vorher eingesetzten Verhiitungsme-
thoden und der Wahrscheinlichkeit
fiir eine klinische Schwangerschaft
feststellen.

Insgesamt verweisen die Autoren der
Arbeit in ihrer Diskussion darauf, dass
die Ergebnisse eher hypothesengene-
rierend als definitiv sind. So hat die
Analyse einige Schwichen wie etwa
die geringe Stichprobengrofie inner-
halb der Expositionsgruppe mit einer
Hormonspirale und weiteren Ein-
schrankungen. Zukiinftige Forschung
solle dies beriicksichtigen.

Zu der Frage, wie sich hormonelle
Verhiitungsmittel auf die Fruchtbar-
keit einer Frau auswirken konnen,

hat die DAZ mit der Frauenarztin und
Universitatsprofessorin Dr. Doris
Maria Gruber gesprochen (s. Interview
aufS.30in dieser DAZ). js
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Zwischen sicherer Verhiitung und Kinderwunsch

Arzneimittel und Therapie

Wirkt sich hormonelle Verhiitung nach
Absetzen auf die Fruchtbarkeit aus?

Univ.-Prof. Dr.
Doris Maria Gruber

ist Universitatsprofessorin und Gynéko-
login aus Wien. Ihre wissenschaftlichen

Schwerpunkte sind die Menopausen-
/ forschung, frauenspezifische Medizin und

4 Reproduktionsmedizin.

Die Beschaffenheit der Gebarmutterschleimhaut ist wich-
tig, wenn Frauen schwanger werden wollen. In einer aktu-
ellen Kohortenanalyse ermittelten Wissenschaftler, dass
sich die Anwendung einer Hormonspirale in der Vergan-
genheit starker negativ auf die Endometriumdicke von
Frauen mit nachfolgender kiinstlicher Befruchtung aus-
wirkte als andere hormonelle Verhiitungsmittel (s. Seite 29
in dieser DAZ). Beeinflusst die Anwendung von hormonel-
len Verhiitungsmitteln die Fruchtbarkeit von Frauen in
einer spiteren Lebensphase? Uber diese Frage und resultie-
rende Probleme hat die DAZ mit Univ.-Prof. Dr. Doris Maria
Gruber gesprochen.

DAZ: Wie schitzen Sie die Ergebnisse der Studie ein und
gibt es generelle Hinweise, dass hormonelle Verhiitungs-
mittel unfruchtbar machen?

Gruber: Die Ergebnisse der Studie sind ein wichtiger
Hinweis mit Blick auf die Kinderwunschthematik bei
vorangegangener hormoneller Verhiitung. Konkretes
Wissen dariiber, ob hormonelle Kontrazeption un-
fruchtbar macht, gibt es aber nicht. Wir wissen aber
schon lange, dass die Gebarmutterschleimhaut unter
hormonellen Verhiitungsmitteln atrophiert. Der Termi-
nus technicus Post Pill Amenorrho beschreibt dieses
Problem.

DAZ: Was hat es damit auf sich?

Gruber: Diese Art der Amenorrho betrifft Frauen, die
kombinierte orale Kontrazeptiva iiber viele Jahre einge-
nommen haben, sie dann absetzen und im Folgenden
erstmals keine Blutung bekommen. Ihre Schleimhaut
bleibt ,zusammengeschmolzen®, und es braucht Zeit,
bis sich diese wieder aufbaut. Es ist aber auch zu beden-
ken, dass die Atrophie der Schleimhaut unter hormo-
nellen Kontrazeptiva teilweise erwiinscht ist. Das ist
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zum Beispiel bei Frauen der Fall, die sehr starke Regel-
blutungen oder starke Krampfe haben oder Schmerzen
im Unterbauch, weil sie vielleicht an Endometriose lei-
den und aus diesem Grund ein hormonelles Kontrazep-
tivum anwenden. Die Atrophie ist hier eine erwiinschte
Wirkung. Aber man hat sich bisher nicht ausreichend
der Frage gewidmet: Was ist mit dem Endometrium,
wenn die Frau nach langjahriger Anwendung einer
hormonellen Kontrazeption einen Kinderwunsch hat?
Zwar hat es diese Frage schon immer gegeben, aber
noch niemand hat eine Korrelation herausgearbeitet.

»Zu sagen, dass hormonelle
Kontrazeption unfruchtbar macht,
ist zu weit gegriffen, aber so lang-
sam verstehen wir, was damit
gemeint sein konnte.“

DAZ: Was ist zu tun, wenn Frauen, auf die das alles zutrifft,
schwanger werden wollen?

Gruber: Sie miissen warten und Geduld haben. In der
Praxis sehe ich immer wieder Falle, bei denen Frauen
viele Jahre hormonell verhiitet haben und die direkt nach
Absetzen des hormonellen Kontrazeptivums schwanger
werden wollen. Das kann bei einigen sofort klappen,
aber — aus den oben genannten Griinden — manchmal
ein Problem sein. Denn der Reproduktionstrakt dieser
Frauen wurde liber lange Zeit unterdriickt, um Kontra-
zeption zu betreiben. Thn zu reaktivieren braucht Zeit.
Diese Zeit geben sich die Frauen bzw. die Paare oft nicht.
Wenn es mit der Schwangerschaft nicht sofort klappt,
nimmt die Geduld ab, und sie wollen sehr schnell eine
kiinstliche Befruchtung. Das ist ein Problem. Die Frauen
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werden dann — meist hoch — mit Hormonen stimuliert,
produzieren schone Eizellen, diese werden befruchtet,
und es entstehen im Labor auch schone Embryonen, aber
die Gebarmutterschleimhaut ist noch nicht bereit, den
schonen Embryo zu implantieren.

,Das Bettchen muss gut
gemacht sein.“

DAZ: Hangt die Fruchtbarkeit von der Beschaffenheit des
Endometriums ab?

Gruber: Ja, sehr wesentlich. Idealerweise muss die Ge-
barmutterschleimhaut dreischichtig sein, also 10 mm
aufwarts. Der Embryo braucht optimale Voraussetzun-
gen, damit er sich in der Schleimhaut einnisten kann
und dort verbleibt. Ein Problem sehe ich darin, dass die
,Pille“ und seit einigen Jahren auch die kleine Hormon-
spirale auch bei sehr jungen Frauen Anwendung findet,
bei denen weder der Hormonzyklus noch die Eierstécke
und somit auch die Gebarmutterschleimhaut nicht
yordentlich funktionieren“ — sozusagen noch alles
Lyunreif“ist. Somit bekommt die Gebarmutterschleim-
haut hier fast keine Chance, sich vollstdndig auszubilden.

DAZ: Die Ergebnisse der Studie deuten an, dass vor allem
nach Absetzen der Hormonspirale die Schleimhaut diinn
bleibt. Wie ist das zu bewerten?

Gruber: Wichtig zu bedenken ist: In der Studie wurden
nur die Daten von 18- bis 46-jahrigen Frauen einbezo-
gen. Sehr junge Frauen (< 17), die auch kombinierte orale
Kontrazeptiva oder eine Hormonspirale anwenden, wur-
den nicht erfasst. Hormonspiralen wurden als Verhii-
tungsmethode und gleichzeitige ,Therapie“ urspriing-
lich fiir Frauen im Periklimakterium entwickelt, die
keinen Kinderwunsch mehr haben und unter Zyklus-
storungen oder Myomen leiden. Das Konzept fiir diese
Altersgruppe ist genial. Hingegen ein groftes Problem
sehe ich darin, wenn fiir sehr junge Frauen Medium-
oder Minispiralen entwickelt werden und fiir verschie-
dene Indikationen (hauptsachlich zur Verhiitung und
zum Stilllegen der Blutung) auch angewendet werden.
Hier wird bedauerlicherweise nicht langfristig gedacht.

DAZ: Was sind die Folgen fiir die Praxis?

Gruber: Die Situation ist schwierig. Eine Sechzehn-
jahrige denkt meist nicht an den Kinderwunsch, den
sie vielleicht mit 30 Jahren haben wird. Es geht um eine
andere Entscheidung und die muss man akzeptieren,
auch wenn das spater bei der einen oder anderen jungen
Frau Folgen haben kann.

DAZ: Vielen Dank fiir das Gesprach! o

Das Interview fiihrte DAZ-Redakteurin Julia Stiitzle.
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