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Neue Moglichkeit der hormonellen Notfallkontrazeption

Eva Franz, Brigitte Frey Tirri, Isabelle Arnet

Die europédische Arzneimittelbehérde EMA hat im Mai 2009 fiir ellaOne® (In- — Kupferspirale (IUD - intrauterine De-
haltsstoff Ulipristalacetat, UPA) die Zulassung als Notfallkontrazeptivum er-
teilt. Die neue Hormonpille kann bis 5 Tage (120 Stunden) nach ungeschiitz-
tem Geschlechtsverkehr eingenommen werden. Der OTC-Verkauf durch den
Apotheker ist noch nicht vorgesehen, die Pille untersteht im europédischen
Raum der Rezeptpflicht. Ob und wann das Medikament in der Schweiz auch
auf den Markt kommen wird, ist noch unbekannt.

Der Verkauf der «Pille danach» in den 6f-
fentlichen Apotheken ist seit ihrer Ein-
fihrung im Jahr 2002 gut etabliert und
ermoglicht eine einfache und rasche Zu-
ganglichkeit. In einer Studie konnte ge-
zeigt werden, dass die rezeptfreie Abgabe
in der Schweiz die Verhiitungsgewohn-
heiten nicht verdndert hat und dass das
Sexualverhalten nicht risikoreicher ge-
worden ist [1]. Die neuesten Zahlen des
Bundesamts flr Statistik (2010) zeigen
einen leichten Abwaértstrend der Anzahl
der Schwangerschaftsabbriiche seit dem
Jahre 2004 [2]. Ob dies auch im Zusam-
menhang mit der erleichterten Abgabe-
praxis der Notfallkontrazeption in Offi-
zin-Apotheken steht, steht offen. In der
Schweiz werden zurzeit zwei Notfallver-
hiitungsmethoden angewendet (s. Tab. 1):
Levonorgestrel (LNG) 1,5 mg (Nor-
levo® Uno): Kann bis 72 Stunden
nach ungeschiitztem Geschlechts-
verkehr angewendet werden. Re-

—

Die IENK Gruppe*

Die IENK (Interdisziplinare Expertengruppe Not-
fallkontrazeption) setzt sich zusammen aus Arz-
tinnen, Beraterinnen fir Familienplanung, Ver-
tretern der Universitat Basel (Pharmaceutical
Care Research Group) und von PLANeS sowie in
der Offizin tatigen Apothekerinnen. hr Ziel ist es,
sowohl die optimale Beratung zur Notfallkontra-
zeption und zur reguldren Verhiitung in Apothe-
ken und Familienplanungsstellen zu unterstit-
zen als auch die Zusammenarbeit zwischen den
Arztinnen/Beraterlnnen aus Spitdlern und Fami-
lienplanungsstellen und den Apothekerlnnen zu
fordern.

zeptfreier Verkauf in Apotheken und
Familienplanungsstellen im An-
schluss an ein Beratungsgesprach
zwischen dem Apotheker und der
Patientin sowie Dokumentation
(Protokoll). Das Alter unter 16 Jahre
stellt keine Kontraindikation dar.

Tabelle 1: Methoden der postkoitalen Kontrazeption im Vergleich

vice): kann bis zu 120 Stunden (5 Ta-
ge) nach ungeschtitztem Geschlechts-
verkehr oder maximal 5 Tage nach
dem erwarteten Eisprung von einem
Facharzt eingesetzt werden.

Wirkung und klinische Wirksamkeit [3]

Ulipristalacetat (UPA) ist strukturver-
wandt mit Mifepriston, einem Progeste-
ronantagonisten, der zur Unterbrechung
einer Schwangerschaft in der Schweiz bis
zu einer Amenorrhoedauer von 49 Tagen
eingesetzt wird.

o mrnpran

UPA ist ein oral wirksamer, synthetischer,
selektiver Progesteronrezeptor-Modula-
tor (SPRM) der zweiten Generation mit
hoher Affinitdit zum menschlichen Pro-
gesteronrezeptor. Dort weist UPA anta-

Behandlung Substanz Erstanwendung nach Wirksamkeit Kommentar
ungeschiitztem Verkehr
Levonorgestrel 1,5mg 0-72 Std. 96-98% Géngige Methode in CH und D
(Einzeldosis) Abnahme mit der Zeit
Levonorgestrel 0,75 mg 0-72 Std. 75-85% In CH und D nicht mehr verfligbar
(2 Dosen alle 12h)
Ulipristal 30 mg 0-120 Std. 98% Europédische Markteinfiihrung im 2009.
(Einzeldosis) Uber Zeit konstant CH?
Kupfer-lUD 0-120 Std. nach dem frihesten ~ 99% Verfugbar in CH und D -
berechneten Tag der Ovulation wirksamste Methode
Mifepriston 10, 50 oder 600 mg 0-120 Std. 85-100% Nur in China und Russland fiir diese
(Einzeldosis) Indikation zugelassen
Estrogen/Gestagen 100 pg EE + 0,5 mg LNG  0-72 Std. 75% Verflgbar, jedoch off-label!
(2 Dosen alle 12h)
Hohe Estrogendosis 5 mg EE 0-72 Std. 75% Obsolet!

(taglich fur 5 Tage)

EE: Ethinylestradiol ~ LNG: Levonorgestrel
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6 gonistische und partiell agonistische Ei-

genschaften auf. Als Haupteffekt wird die
Hemmung bzw. Verzogerung der Ovula-
tion genannt, wobei der Wirkmechanis-
mus noch nicht vollstandig geklart ist.
In klinischen, Placebo-kontrollierten Stu-
dien konnte gezeigt werden, dass das
Follikelwachstum sowie die Ovulation
dosisabhingig durch UPA gehemmt bzw.
verzogert werden, solange der LH-Peak
nicht erreicht wird. In anderen Worten,
UPA kann bei schon ansteigendem LH-
Spiegel, sehr kurz vor der Owulation,
noch eine Verschiebung der Ovulation
bewirken (Tag -5 bis —1 vor der Ovulation).
Anscheinend zeigt UPA auch eine direkte
hemmende Wirkung auf den Eisprung
und eine Verzogerung der Endometrium-
reifung. Ein Einfluss auf die Implantation
kann nicht ausgeschlossen werden. Dies
erklart das langere therapeutische Fenster
von UPA gegeniiber LNG, das fiir densel-
ben Effekt unabdingbar vor einem LH-
Anstieg verabreicht werden muss (Tag -5
bis -3 vor der Ovulation). UPA ist da-
durch besonders in den 1 bis 2 Tagen vor
der Ovulation wirksamer als LNG; es ver-
mag in dieser Zeitspanne den Eisprung
bei 59% der Falle um 5 Tage zu verzogern,
verglichen mit 12% unter Levonorgestrel.

Die Wirksamkeit von UPA wurde in
mehreren klinischen Studien, sowie einer
Metaanalyse bestatigt. Zwei Studien wa-
ren randomisiert, einfach oder dop-
peblind. Diese verglichen die Schwanger-
schaftsraten unter UPA und LNG, wih-
rend die offene Studie Frauen mit unge-
schiitztem Geschlechtsverkehr, aber ohne
Notfallkontrazeption als Vergleichsgrup-
pe hatte. Die Ergebnisse der randomisier-
ten Studien zeigten, dass UPA mindes-
tens so wirksam ist wie LNG bei Einnah-
me innerhalb von 72 Stunden (Schwan-
gerschaftsrate von 0,9% fiir UPA vs 1,7%
fir LNG). Die offene Studie zeigte, dass
UPA zwischen 72 bis 120 Stunden nach
ungeschiitztem Verkehr deutlich besser
vor einer Schwangerschaft schiitzt als
LNG (LNG ist fiir dieses Zeitintervall
von Swissmedic nicht zugelassen). Bei
203 Frauen (UPA n=97/ LNG n=106) tra-
ten 3 Schwangerschaften unter LNG auf
und keine unter UPA. Hinzu kommt, dass
die Wirksamkeit von UPA iiber 120 Stun-
den immer gleich hoch ist.

Dosierung und Verabreichung

Eine Tablette UPA 30 mg sollte baldmog-
lichst, spatestens 120 Stunden nach un-
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geschiitztem Geschlechtsverkehr einge-
nommen werden, mit oder ohne Nah-
rung. Eine bereits bestehende Schwanger-
schaft muss vorab ausgeschlossen werden.
UPA sollte eine regelmassige Kontrazep-
tion nicht ersetzen. Wegen seiner hohen
Affinitdt an den Progesteronrezeptor
kann UPA die Wirkung gestagenhaltiger
Arzneimittel beeintrdchtigen, sodass die
kontrazeptive Wirksamkeit von Mikropil-
len oder rein gestagenhaltigen Prdpara-
ten vermindert sein kann. Nach Einnah-
me von UPA unter einer hormonellen
Verhiitungsmethode wird deshalb bis zur
ndchsten Abbruchblutung eine zusitzli-
che Barrieremethode empfohlen. Eine
Mehrfacheinnahme wéhrend eines Zyk-
lus ist nicht empfohlen, bei LNG ist dies
moglich.

UAWs und Interaktionen

Die unerwiinschten Wirkungen nach der
Einnahme von UPA sind denen von LNG
ghnlich. Sehr hédufig (210%) wurden in
den klinischen Studien Kopfschmerzen,
Ubelkeit und Bauchschmerzen, haufig
(21% bis 10%) Dysmenorrhoe, Midigkeit
und Schwindel gemeldet. Die Lange des
Zyklus ist meistens verlingert nach UPA
(um ca. 2 Tage) bzw. verkiirzt nach LNG
(um ca. 1 Tag). UPA zeigte embryoletale
Auswirkungen in Tierstudien. Die Sicher-
heit in Bezug auf menschliche Embryo-
nen ist nicht bekannt.

UPA (wie auch LNG) wird in vitro
durch CYP3A4 metabolisiert. Die gleich-
zeitige Einnahme von CYP3A4-Indukto-
ren (Rifampicin, Phenytoin, Carbamaze-
pin, Ritonavir, Johanniskraut) kann zu ei-
ner Erniedrigung des Plasmaspiegels von
UPA und einer verminderten Wirksam-
keit fithren und wird deshalb nicht emp-
fohlen. Die klinische Relevanz der Inter-
aktion mit CYP3A4-Inhibitoren (Itraco-
nazol, Ketoconanzol, Clarithromycin etc.)
ist nicht bekannt. Substanzen, welche
den gastrischen pH erhohen (Protonen-
pumpenhemmer, H2-Antagonisten, Ant-
azida) konnen die Plasmaspiegel von
UPA vermindern und werden deshalb
nicht zur gleichzeitigen Einnahme emp-
fohlen.

Konklusion

Notfallkontrazeption ist definiert als der
Gebrauch eines Medikamentes oder einer
Spirale nach ungeschiitztem Geschlechts-
verkehr zur Vermeidung einer uner-

wiinschten Schwangerschaft. Die hormo-
nellen Methoden gelten als angenehmer
als die Spirale, obwohl letztere die effek-
tivste Methode bleibt. Mit der neuen
«Pille danach UPA» wird das Zeitfenster
fiir eine hormonelle, orale Notfallkontra-
zeption um 48 Stunden verldngert, d.h.
von 72 Stunden auf 120 Stunden erhdht.
UPA ist mindestens gleichwirksam wie
LNG bei dhnlichem Nebenwirkungspro-
fil. Im Gegensatz zu LNG kann UPA den
Eisprung auch dann verzégern, wenn es
im fortgeschrittenen Stadium des Follikel-
wachstums verabreicht wird. Nachteilig
auf die Verfiigbarkeit der «Pille danach —
UPA» wirkt sich Rezeptpflicht und der
hohe Preis aus.

Welchen Platz UPA in der Notfall-
kontrazeption in der Zukunft einnehmen
wird, ist noch offen. Levonorgestrel bleibt
vorderhand das Mittel der Wahl. ]

Dieser Artikel wurde im Auftrag der Autorengruppe fir evi-
denzbasierte Pharmazie und in Zusammenarbeit mit der
Interdisziplindren Expertengruppe Notfallkontrazeption IENK*
geschrieben von Eva Franz, Apothekerin, Dr. med. Brigitte
Frey Tirri, Leitende Arztin an der Frauenklinik des Kantonsspi-
tals Bruderholz und Dr. Isabelle Arnet, Pharmaceutical Care
Research Group Universtidt Basel. Gegengelesen wurde der
Artikel von Dr. Marianne Beutler, Thomas Kappeler, Dr. Anita
Thomae, Dr. Christina Ruob Fuchs, Prof. Kurt Hersberger, Chri-
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Tabelle 2: Vergleich der Notfallkontrazeptionsmethoden Levonorgestrel, Ulipristalacetat und Kupferspirale

Wirkungsprinzip

Einnahmemodus/

Einsetzmodi

Wirksamkeit

Kinder und

Jugendliche

Einnahmeort/

Verfiigbarkeit

Vorbestehende

Schwangerschaft

Laktation

Nebenwirkungen

Verschiebung

der nachsten
Menstruation

flhrt werden.

Gestagen

Stort die Ovulation und behindert den Ei-
und Spermientransport. Es gibt keine Evi-
denz, ob es vor einer Embryoimplantation
schitzt. Es fuhrt nicht zum Abbruch einer
implantierten Schwangerschaft.

- 1Tablettea 1,5 mg

- Einnahme méglichst in den ersten
12 Stunden nach GV

- Einnahme vor dem Essen

- tritt innerhalb 3 Stunden nach Einnah-
me Erbrechen auf, ist die Einnahme zu
wiederholen

- mehrmalige Einnahme innerhalb eines
Menstruationszyklus ist moglich

0-72 Stunden nach ungeschitztem GV

Uber die Anwendung bei Frauen unter

16 Jahren liegen nur sehr beschrankte
Daten vor. Die Anwendung bei Madchen
unter 16 Jahren stellt jedoch keine Kontra-
indikation dar. Bei jlingeren Madchen soll
ein Zusammenhang mit sexueller Gewalt
ausgeschlossen werden. Nachbetreuung

ist wichtig!

Arzt, Familienplanungsstellen, Rezeptfrei

in Apotheken erhaltlich (Gesprach mit
Apotheker obligatorisch und Dokumenta-
tion)

LNG sollte wéhrend der Schwangerschaft

nicht angewendet werden (kontraindi-
ziert), fihrt jedoch nicht zu einem Ab-
bruch der Schwangerschaft.

LNG tritt in geringem Mass in die Mutter-

milch Gber. Es muss aber keine Mutter-
milch verworfen werden.

Ubelkeit, Miidigkeit, Kopfschmerzen,

Unterleibsbeschwerden u.a.

Periode kann friher, ptinktlich oder spater

auftreten. Falls keine Periode innerhalb
3 Wochen nach Einnahme auftritt, oder
die Periode schwacher als gewohnt ist,
sollte ein Schwangerschaftstest durchge-
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Selektiver Progesteron-Rezeptor-
Modulator (SPRM)

Verschiebt die Ovulation (eventuell direkte
hemmende Wirkung auf den Eisprung)
und beeinflusst die Entwicklung des se-
kretorischen Endometriums. Ein Einfluss
auf die Implantation kann nicht ausge-
schlossen werden.

- 1 Tablette a 30 mg

- Einnahme maéglichst friih nach GV

- unabhangig von einer Mahlzeit

- tritt innerhalb 3 Stunden nach Ein-
nahme Erbrechen auf, ist die Einnahme
zu wiederholen

- die wiederholte Einnahme wahrend
eines Menstruationszyklus wird vom
Hersteller nicht empfohlen

0-120 Stunden nach ungeschitztem GV

Jugendliche ab 18 Jahren. Die Sicherheit

und Wirksamkeit ist nur bei Frauen ab
18 Jahren durch Studien belegt.

Arzt (Rezeptpflicht in EU)

Eine bereits bestehende oder vermutete

Schwangerschaft stellt eine Kontraindika-
tion dar.

Ubertritt in Muttermilch unklar. Verwerfen

der Milch wahrend 36 Stunden nach Ein-
nahme von UPA wird vom Hersteller emp-
fohlen.

Ubelkeit, Miidigkeit, Kopfschmerzen,

Unterleibsbeschwerden u.a.

- lokale Wirkung auf Uterus, Tube und
Zervix

- toxische und hemmende Wirkung auf
Spermien

- Entziindungsreaktion des Endometriums:
cytotoxische Enzyme verhindern eine
Nidation

- Entziindungszellen wie Makrophagen
phagozytieren Spermien

- Behinderung des Eizell- und Spermien-
transportes

- Einsetzen der Spirale durch einen
Gynékologen

- 5-6 Wochen nach Einsetzen Uberprii-
fung des korrekten Sitzes mittels Ultra-
schall

- Nutzung des IUD wahrend 5-10 Jahren

0-120 Stunden oder spatestens 5 Tage
nach erwarteter Ovulation nach unge-
schiitztem GV

Kann auch bei Nulligravidae eingesetzt
werden. Entscheid liegt beim Arzt.

Arzt (Gyndkologe)

Eine bereits bestehende oder vermutete
Schwangerschaft stellt eine Kontraindika-
tion dar.

Kann ohne Bedenken eingesetzt werden.

— Infektionsrisiko (v.a. im ersten Monat
nach Einsetzen)

- Hypermenorrhoe, Metrorrhagien,
Dysmenorrhoe

- Unterleibs- oder Kreuzschmerzen bei
Dislokation.

Periode kann friiher, puinktlich oder spater

auftreten. Falls keine Periode innerhalb
3 Wochen nach Einnahme auftritt, oder
die Periode schwacher als gewohnt ist,
sollte ein Schwangerschaftstest durchge-

fahrt werden.
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Verhiitung
nach Einnahme

Interaktionen

Kontra-

indikationen

- Kondom

- Falls Patientin eine hormonelle Kontra-
zeptionsmethode benitzt, kann nach
einem differenzierten Schema gehandelt
werden (siehe Artikel AKA «Pille danach»
2008. (Diesen Artikel finden Sie im 6ffent-
lichen Bereich von www.pharmasuisse.
org unter — Dienstleistungen — Publi-
kationen — AKA-Artikel. Weitere Unter-
lagen (Protokoll) finden Sie ebenfalls im
Mitgliederbereich unter — Dienstleis-
tungen — Angebot — Vorlagen, Muster-
vertrdge und Leitlinien).

1. Leberenzyminduktoren:
verstdrkter Metabolismus von LNG.
2. Leberenzyminhibitoren:
konnen LNG-Spiegel erhéhen

LNG oder einen der Hilfsstoffe

- Schwangerschaft

- Schwere Leberfunktionsstérungen,
z.B. Porphyrie
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- Falls Patientin eine hormonelle Kontra-
zeptionsmethode beniitzt, soll trotzdem
zuséatzlich ein Kondom bis zur ndchsten
Menstruation verwendet werden (ver-
minderte Wirkung der hormonellen
Kontrazeptionsmethode durch UPA).

1. Leberenzyminduktoren: Erniedrigte
Plasmaspiegel von UPA mit eventuellem
Einfluss auf das Wirkungsvermégen.
Die gleichzeitige Einnahme wird nicht
empfohlen.

2. Leberenzyminhibitoren: Potente CY-
P3A4 Inhibitoren konnen UPA-Spiegel
erhdhen. Klinische Relevanz: noch nicht
bekannt.

. UPA kann theoretisch mit progesteron-
haltigen Medikamenten interagieren
und deren Verhiitungswirkung beein-
trachtigen (z.B. kombinierte Pillen).
Nach Einnahme von UPA und Verhii-
tungspille muss bis zur nachsten Ab-
bruchblutung ein zusatzliches lokales
Verhitungsmittel (Kondom) angewen-
det werden.

4. Substanzen, welche den gastrischen pH
erhdhen (z.B. Antazida, H2-Antago-
nisten, Protonenpumpenhemmer) kén-
nen die Plasmaspiegel von UPA vermin-
dern. Die gleichzeitige Einnahme wird
nicht empfohlen.

w

- bekannte Uberempfindlichkeit gegen - bekannte Uberempfindlichkeit gegen

UPA oder einen der Hilfsstoffe
- Schwangerschaft
- Schwere Leberfunktionsstérungen

In vitro Metabolisierung tiber CYP3A4. In vitro Metabolisierung Giber CYP3A4.

- Akute entziindliche Unterleibs-

erkrankungen
- Schwangerschaft
- Kupferallergie, M. Wilson
- Erhohtes Risiko fir sexuell Gbertragbare
Erkrankungen (relative Kontraindikation,
Abschirmung mit Antibiotika moglich)




