Fremtidig kontraception —
forskning og kliniske muligheder

Det vil naeppe vare hensigtsmassigt eller
serligt fremsynet her i begyndelsen af det
nye millennium isoleret at diskutere nye
eller opdaterede muligheder for fertilitetsre-
gulering i en statusartikel. Klinisk ber kon-
traceptionsmetoderne ses i perspektivet af
den globale demografiske udvikling og nog-
le — indtil videre — mere lokale, sociologiske
forhold af betydning for kvinden, familien
og samfundet.

Leegen spiller i kraft af sin indsats ved fer-
tilitetsregulering og ved forebyggelse af
sygdom efter menopausen en tiltagende
betydningsfuld rolle som raddgiver omkring
sundhedsaspekter med indflydelse pa livs-
kvalitet og sygdomsforebyggelse hos kvin-
den fra menarchen til seniet.

For den enkelte kvinde gar personlig inte-
gritet, uddannelse, seksualitet og reproduk-
tionssundhed hand i hand med kontracep-
tionsbehovet. Pa et hejere niveau er der
naturligvis ogsa et evolutionsmaessigt (fylo-
genetisk) aspekt pga. behovet for genetisk
rekombination, hvis betydning imidlertid
gér ud over rammerne for, hvad der kan dis-
kuteres i denne artikel.

Et andet interessant forhold er konsekven-
serne af nyere forskning, der peger pa, at
bade familiemenster (mono- eller polygamt)
og seksualitet er mere bestemt af cerebrale
kemiske processer end af empati og «civili-
seret» udvikling, om end der er betydelige
artsmeessige variationer (1). At homo sapi-
ens ud over det genuine behov for formering
har smag for sex er ikke nogen dybt bevaret
hemmelighed, og at den ledsagende konse-
kvens er blevet en ikke ubetydelig reproduk-
tion af arten turde heller ikke vaere ubekendt.
Den globale befolkningstilvakst er steget
eksponentielt med en stigningstakt pa 50 %
gennem blot de seneste 100 ar og i oktober
1999 blev verdensborger nr. 6 milliarder
budt velkommen af generalsekreter for FN,
Kofi Annan, i Sarajevo. En befolkningspro-
gnose pa godt 11 mia. 1 &r 2050 giver natur-
ligvis anledning til bekymring for milje,
energiressourcer, levestandard og uddannel-
sesmuligheder.

En @ndret situation kan imidlertid skim-
tes 1 horisonten. Det ser for nervaerende ud
som om, at befolkningsudviklingen har en
mulighed for at né et balancepunkt i lebet af
15-20 ar, saledes at en alternativ prognose
for &r 2050 vil vaere «kun» godt 7 mia., og
specielt i Europa kan der opsta en situation
med negativ naturlig befolkningstilveekst.
Arsagen er en gget anvendelse af kontracep-

2826 Medisin og vitenskap

Sven O. Skouby
Gynzakologisk/obstetrisk klinik
H:S Frederiksberg Hospital
DK-2000 Frederiksberg

Artikkelen er tidligere publisert i Ugeskrift for
Lager 2001; 163: 4559-62

tion gennem de seneste 10—20 ar, saledes at
mere end 60 % af alle par i dag har adgang til
sikre metoder (2). Ikke blot disse forskellige
demografiske scenarier, men ogsa en @ndret
familiemeessig adfzerd indbaerer store udford-
ringer til fremtidens fertilitetskontrol og stil-
ler nye krav. Trods lavere alder for seksuel
debut vaelger mange par at fa bern senere, og
flere par far ferre eller ingen bern. Indgan-
gen til det nye millennium ser saledes ud til
at indebare et paradigmeskift for fertilitets-
reguleringen bade med hensyn til koncep-
tion og kontraception. Der er derfor god
grund til at diskutere, hvilke nye metoder,
der er pa vej, og hvilke faktorer der fremover
vil have indflydelse pa standarden for opti-
mal kontraception.

Udvikling af nye metoder

Nar man skuer ind i fremtiden, gor man
klogt i ikke blot at fokusere pa de mange lo-
vende muligheder, som forskning inden for
det reproduktionsbiologiske omréde har af-
daekket. Man skal vaere bevidst om, at arbe;j-
det med udvikling af kontraceptive metoder
ikke leengere er sa hgjt prioriteret af medici-
nalbranchen som for 20—30 ar siden. Arsa-
gen er bdde skonomiske, politiske og reli-
gigse barrierer.

Derfor vil mange af de nuverende meto-
der eksistere i raffineret udgave side om side
med nye metoder et godt stykke ind i det 21.
arhundrede, selv om udviklingen inden for
reproduktionsbiologi og anden ny medi-
cinsk teknologi giver omradet enormt poten-
tiale. Forskelle og ligheder mellem nye og
traditionelle metoder kan mest overskueligt
beskrives ud fra virknings- og interventions-
omraderne (fig 1).

Hypofyse-/hypothalamusomréadet

Der er fortsat udviklingsmuligheder for an-
vendelse af gonadotropin releasing hormo-
nes (GnRH) eller inhibinanaloger hos bade
mend og kvinder. Specificiteten er afgaren-
de, og behandlingen vil kreve ostrogen og

testosteron tilskud som ledsagende (add-
back) substitution for at undga konsekven-
serne af den ledsagende hypogonadale hor-
monproduktion. Om et eventuelt testoste-
rontilskud til manden i sig selv kan medfere
en opretholdt spermatogenese, som det ses
hos gnavere, er ikke helt afklaret. Antipro-
gesteroner kan ogsa pavirke/blokere for den
midtcykliske LH-udskillelse og forsinke
udviklingen af sekretionsfasen i en ellers
normal cyklus hos kvinden (3). Der forelig-
ger dog kun et enkelt klinisk pilotstudie over
denne en gang om méneden-behandling (4),
og synkroniseringen til ovulationstidspunk-
tet er et praktisk problem. Blokering af re-
ceptorer pa suprakiasmatiske nuclei kan for-
hindre melatonin i at udfere den normale re-
produktionsbiologiske modulation, men da
melatonin har mange og varierede virkema-
der i kroppen, er specificitet eller selektivitet
igen et afgarende problem.

Suppression af gonadefunktionen
P-piller har varet anvendt som kontracep-
tion i mere end 40 &r og bruges nu af flere
end 200 mio. kvinder. Metoden er blevet lo-
bende raffineret forst og fremmest med ned-
settelse af hormonindholdet og udvikling af
nye gestagener. Trods fortsatte rapporter om
oget risiko for kredslebskomplikationer,
iseer dyb vengs trombose, er risikoen i abso-
lutte tal meget lille og bivirkningsprofilen i
ovrigt s& minimeret, at nye metoder i en lang
periode vil have vanskeligt ved at opna bed-
re komplians. Hertil kommer de ikke-kon-
traceptive sidegevinster ved den gavnlige
virkning over for bladningsforstyrrelser, en-
dometriose, dysmenorrhoe, hirsutisme og
gynakologiske tumorer, hvilket vil vere af
stigende betydning for kvinder, der helt fra-
vaelger graviditet.

Nye gestagener med en mere udtalt anti-
androgen effekt og antimineralokortikoid
effekt er pa vej, og disse vil yderligere for-
bedre muligheden for en individuel bivirk-
ningsfri behandling. I fremtiden vil man mu-
ligvis ogsa kunne anvende selektive gesta-
gener uden proliferativ effekt pa brystvav.
Inden for de naeste ti ar vil udviklingsarbe;j-
det med nye administrationsformer medfore
oget klinisk anvendelse af gel, plastre, vagi-
nalringe og depotpreparater. Efter 2010 vil
der findes valgmuligheder ogsa for etinyl-
ostradiolkomponenten i kombinations-p-
pillerne med béde naturligt estrogen og nye
artificielle @strogenprodukter. Designerpree-
parater, af selektiv estrogen-receptormodu-

Tidsskr Nor Leegeforen nr. 24, 2001; 121: 2826—8



lator (SERM)-type eller med vevsselektivi-
tet som tibolone, vil ogsa delvis erstatte de
nuverende kombinationspreparater, men
det kraever en betydelig forskningsindsats.
Ikke blot omkring bindingen af séddanne
praparater til gstrogenreceptor o og 3, men
ogsa pa dannelsen af modulatorproteiner for
ligand-/receptorkomplekset (5).

En nyere oversigt baseret pa data fra Syd-
afrika, Skotland, Hongkong og Kina har vist,
at der blandt mend er en positiv indstilling til
at anvende en p-pille til mend (6). Selv om
testosteron i tilstraekkelig stor dosis kan indu-
cere azoospermi, gor bivirknin-

rer, hvor meioseh@&mning er induceret gen-
nem hypoxanthintilsetning. FF-MAS dan-
nes i cumuluscellerne efter FSH-stimulation
og synes at virke synergistisk med FSH pé
den meiotiske proces. Hos mend har T-
MAS formentlig ogsa afgerende betydning
for fertilisering og maske ogsa for den se-
kundzre meiotiske deling. I Danmark er der
udfert et pionerarbejde med identificering
og syntetisering af meioseinducerende ste-
roler (8), som formentlig ud fra en tiarshori-
sont vil fa klinisk betydning i forbindelse
med fertilitetsregulering.

byggende behandling pga. pseudodecidua-
lisering/atrofi i endometriet (10). Populari-
teten er fortsat stigende, og anvendelse af
forskellige nye varianter méa forudses at
veare aktuel over en kommende 10—15-arig
periode.

Implantationsmuligheden er ligeledes af-
hangig af glukokunjugatdannelsen i endo-
metriet og dannelse af mikrostrukturer, pi-
nopodier, der bestir af opblering af endo-
metricomrader, hvor mikrovilli samtidig
forsvinder. Det er i disse omrader, at blas-
tocysten adharerer i intervallet fra dag

LH + 5til LH + 7, og dannelsen

gerne med prostatahypertrofi og

pévirkes af progesteron og anti-

uheldig indflydelse pa blodets li- progesteron. Reguleringen af im-
pidomsatning ikke denne mu- plantationen gennem disse me-
lighed serlig realistisk. Derimod Q d kanismer er blevet belyst bl.a.
ma det forventes, at der inden for gennem en betydningsfuld dansk
en tidrsperiode til mend vil vere Hypothalamus/ Hypothalamus/ indsats (11, 12) og méa formodes
markedsfort ~ kombinations-p- hypofysefunktion hypofysefunktion inden for de naeste 10—20 ar at re-
piller bestdende af nye testoste- Agmodning Saedmodning sultere i kliniske kontraceptions-
ronprodukter i kombination med muligheder.

gestagener og ligeledes introdu- AEglasning Seedmotilitet

ceret nye testosteronprodukter, Retroaktiv kontraception
der vil vaere velegnede som de- AEgtransport Saedpassage (fortrydelsespiller)
potpraeparater med enten kontra- Endometriet Kapacitet En fortsat hej abortkvotient i
ceptiv effekt i sig selv eller til an- mange lande, ogsd her i Dan-

vendelse i kombination med
GnRH-analoger.
Gonadefunktionen kan i prin-
cippet ogsd heemmes hos bade
manden og kvinden gennem im-
munisering mod proteiner, der
er involveret i reproduktions-
funktionen, men der er store
problemer med individuel varia-
tion i immuniseringsgraden og
risikoen for induktion af auto-
immun sygdom. Saledes resul-
terer immunisering af hunaber
med zona pellucida-proteiner
ikke blot i graviditetsforebyg-

Barrieremetoder
Fortrydelsespille
Kontragestation

Abort

Figur 1 Interventionsmuligheder

mark, samt 260.000 aborter, der
alene i Europa arligt foretages
under medicinsk usikre forhold,
skarper behovet for fortrydel-
sesmetoder og mulighederne for
menstruationsregulering. Heoje
doser gstrogen kan anvendes
som fortrydelsespille, men med-
forer bivirkninger i form af kval-
me og opkastning, og behandlin-
gen skal foretages gennem fem
degn. Den sakaldte Yuzpes be-
handling, der bestdr af 2 X 2
doser hejdosis kombinations-p-
piller indtaget med 12 timers in-

gelse, men ogsé i en autoimmun
ooforittilstand, der forer til tab af oocytter og
prematur menopause (7). Immunisering
mod proteiner, fx fertilin, der er af betydning
for modningen af spermatozoen og bloke-
ring af peptidreceptorer for FSH og HCG,
synes inden for rekkevidde, men neppe for
yderligere 10—15 ars udviklingsarbejde. Re-
ceptorblokering for LH er ligeledes en mu-
lighed for mandlig kontraception, men dette
kraever ogsa supplerende androgen substitu-
tion for at undga indvirkning p& muskelmas-
se, sekundaer kenskarakter og libido.

Meiosehamning

Konscelledannelsen (spermatogenese og
oogenese) involverer meiosedannelse, hvor-
ved antallet af kromosomer i cellekernen
halveres fra diploid- til haploidstatus ved
celledeling. Meioseh®&mning er betinget af
et specifikt protein lokaliseret i kenscellerne
(c-mos). De meioseaktiverende steroler (FF-
MAS og T-MAS) er af afgerende betydning
for aktivering af meioseprocessen, i hvert
fald ved undersogelser udfert pa vaevskultu-
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Hzemning af implantation
Progesteron inducerer gennem specifik gen-
transkription en syntese af forskellige endo-
metrieproteiner, der agerer som vakstfakto-
rer eller bindingsproteiner af betydning for
proliferation, sekretion og angiogenese (9).
Anvendelsen af antiprogesteron midtcyklisk
asynkroniserer som allerede navnt transfor-
mationen fra lutealfase til sekretionsfase og
vanskeligger herved implantation. Den fors-
te og indtil nu eneste markedsferte proges-
teronantagonist, mifepriston, blev beskrevet
forste gang for mere end 20 &r siden.
Foruden at pavirke luteiniseringsproces-
sen pavirkes ogsd selve implantationspro-
cessen, hvorved praparatet far serlig kon-
traceptivt potentiale. Pa grund af politisk
modvilje mod denne abortinducerende ef-
fekt har markedsforingen af stoffet indtil nu
vaeret overordentligt besveerligt, men god-
kendelse af behandlingen er nu sket i et fler-
tal af de europaiske lande og i USA. Den
gestagenafgivende spiral (LevoNova®) er
serdeles effektiv som implantationsfore-

terval, er den mest anvendte be-
handling. Indtagelsen forebygger ca. 75 % af
de forventede graviditeter, men de gastroin-
testinale bivirkninger er ikke negligeable.
Mere effektivt synes ren gestagenindtagelse
med levonorgestrel (0,75 mg X 2) eller an-
tiprogesteron (10 mg mifepriston) at vere,
og bivirkningerne er faerre. Det er for nylig
godkendt herhjemme, at medicin til gesta-
genbehandling kan fas i handkeb. I et per-
spektiv pa 5—10 ar er der ingen tvivl om, at
disse behandlingsmuligheder vil blive tilta-
gende klinisk attraktive (13, 14).

Menstruationsregulering
(kontragestation)

Der er et metodologisk sammenfald og en
glidende klinisk overgang mellem men-
struationsregulering og anvendelsen af me-
dicinsk abort. Induktion af menstruation pa
baggrund af afbrydelse af implantation og
en efterfolgende meget tidlig abort kan gen-
nemfores ved anvendelse af antiprogeste-
ron i kombination med prostaglandin. I en
WHO-multicenterundersegelse er der opna-
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et en succesrate pa 97 % ved menstruations-
induktion hos kvinder behandlet < 11 dage
efter udebleven bladning (15). En senere
WHO-undersegelse har vist, at mifepriston i
en dosis pa helt ned til 200 mg kombineret
med en prostaglandinanalog er effektivt til
menstruationsregulering/abortinduktion ef-
ter op til 35 dages menostasi (16). Skent
behandlingen séledes har et acceptabelt fer-
tilitetsregulerende potentiale, vil menstrua-
tionsregulering formentlig af politiske, etis-
ke og legale grunde ikke blive anvendt i stor-
re mélestok i de neste 5—10 &r. Et praktisk
problem ved metoden, hvis den anvendes
som forebyggelse, er, at der efterfelgende
kan opsta bladningsforstyrrelser, der gor det
besverligt at administrere den gennem flere
cykli. En teoretisk, men mere usikker mulig-
hed for anvendelse af kontragestation er im-
munisering mod trofoblastceller med mono-
klonalt antistof. Problemerne med metoden
er identiske med de beskrevne for anden
kontraceptiv vaccination.

Barrieremetoder

Et estimeret antal nye tilfaelde af seksuelt
overforte infektioner pa 125 mio. arligt, og
en forudsigelse af antallet af hiv-inficerede
personer til at vaere flere end 45 mio. i 2005
gor fortsat anvendelsen af kondom- og pes-
sarmetoder aktuel. Nye spermicide produk-
ter med samtidig virucid hiv-effekt, baseret
pa bla. non-nukleoside inhibitorer af
hiv-1revers transkriptase, er pé vej til aflos-
ning af det hidtil mest anvendte spermicid,
nonoxynol-9 (17). Metaanalyse af nonoxy-
noleffekten pad bakterielle, Chlamydia- og
hiv-infektioner viser nogen beskyttelse mod
bakteriel og Chlamydia-infektion, hvorimod
en virucid effekt ikke er klart pavist (18).
Man ma forudse, at et betydeligt klinisk
udviklingsarbejde er nedvendigt, for en ra-
tionel farmakoterapeutisk vurdering kan af-
gore, om profylaktisk anvendelse af spermi-
cide midler med bred antibiotisk/antiviral
effekt er hensigtsmaessig.

Konklusion

Selv med en avanceret krystalkugle er det
ved indgangen til dette d&rhundrede svert at
fd gje pad den ideale kontraceptionsform,
men nogle af de vigtigste krav til den opti-
male standard er sikkerhed, langtidseffekt,
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reversibilitet, bivirkningsfrihed, smittened-
settelse for seksuelt overforte sygdomme,
en anvendelse, der er uafthengig af samlejet
og en 100 % brugeraccept. Det sidste forhold
skal ses 1 sammenhang med konklusionen
pa konferencen The International Conference
on Population and Development (ICPD) i
Cairo, 1994: Reproductive health is a state
of complete physical, mental and social
well-being and not merely the absence of
disease or infirmity, in all matters relating to
the reproductive system and its processes.

Udviklingsomradet for kontraception er
komplekst, og udgifterne uhyre store, men
det stér klart, at fremskridt inden for medi-
cinsk teknologi og inden for reproduktions-
biologien i serdeleshed giver muligheder
for nye og forbedrede metoder. Det kliniske
mal er naturligvis graviditet og fedsel under
de bedst tenkelige omstendigheder. Inden
for en 5-10-arig periode kan man forudse
introduktion af nye raffinerede udgaver af
konventionel kontraception sdsom p-piller
med nye hormonkomponenter, «designer-p-
piller», forbedrede mini-piller med nye ges-
tagener eller antiprogesteroner, hormonim-
plantater og andre alternative administra-
tionsformer, formentlig en p-pille til maend,
storre mulighed for fortrydelsespiller, og
kontragestation baseret pd anvendelse af an-
tiprogesteron samt barrieremetoder, der gi-
ver forbedret beskyttelse over for seksuelt
overfort infektion. Inden for en laengere tids-
horisont pa 10—20 &r vil der formentlig veere
markedsfert GnRH- og inhibinanaloger,
peptidreceptorblokerer for FSH og HCG,
meiose- og spermatogeneseregulatorer samt
nye metoder til heemning af implantationen.
Pa dette tidspunkt er scenariet graviditet ef-
ter valg og ikke tilfeeldigt, men samtidig m&
det forudses, at befolkningstilvaksten i
mange lande bliver negativ, og afstanden
mellem kvindens maske eneste fodsel og
menopausen formindskes.
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