3 Die Notfallkontrazeption

3.1 Die Wirksamkeit durch das Prinzip
der Eisprungverschiebung

In Studien konnte gezeigt werden, dass Ulipristalacetat
Levonorgestrel signifikant iiberlegen ist. Besonders
deutlich wird die Uberlegenheit von Ulipristalacetat
gegeniiber Levonorgestrel bei rascher Einnahme, inner-
halb von 24 Stunden: man vergleiche die Schwanger-
schaftsrate von Levonorgestrel 2,5% mit der von Uli-
pristalacetat 0,9% (oTab.3.1) [2]. Ulipristalacetat ist
aus dem Grund der iiberlegenden Wirksamkeit und des
guten Sicherheitsprofils derzeit die Standardtherapie in
der Notfallkontrazeption in der Gynikologie.

Der Wirkunterschied begriindet sich pharmakolo-
gisch: Bei Levonorgestrel handelt es sich um einen rei-
nen Progesteronrezeptor-Agonisten, wohingegen Uli-
pristalacetat ein selektiver Progesteronrezeptor-Modu-
lator (SPRM) ist. Abhingig vom Gewebe wirkt
Ulipristalacetat agonistisch oder antagonistisch. Uli-
pristalacetat tibt auf der Hypothalamus-Hypophysen-
Achse ein negatives Feedback iiber agonistische Effekte
aus, wie auch Levonorgestrel, und hemmt somit die
Produktion des luteinisierenden Hormons (LH). Der
LH-Peak 16st die Ovulation aus. Durch die Hemmung
des LH-Peaks wird der Eisprung verzogert. Zusatzlich
bt Ulipristalacetat antagonistische Effekte auf den Fol-
likel aus und hemmt die Ovulation auch kurz vor Statt-
finden des Eisprungs.

Pharmakodynamisch konnte die Uberlegenheit
von Ulipristalacetat gegeniiber Levonorgestrel eben-
falls gezeigt werden [3]. Levonorgestrel wirkt bis kurz
vor dem Anstieg des luteinisierenden Hormons ovu-
lationshemmend. Ulipristalacetat wirkt wie Levonor-
gestrel ovulationshemmend, indem der LH-Peak ver-
schoben wird. Etwa zwei Tage vor dem Eisprung
beginnt das LH-Level zu steigen. Im LH-Anstieg ist
nur Ulipristalacetat als SPRM noch ovulationshem-
mend. Kurz vor dem Eisprung, kann Ulipristalacetat
durch die Verschiebung der Ovulation noch eine
ungewollte Schwangerschaft verhindern. Ist das LH-
Maximum erreicht, ist dies auch mit Ulipristalacetat
nicht mehr méglich und es kann eine Schwanger-
schaft entstehen.

Wird Ulipristalacetat innerhalb von 24 Stunden
eingenommen, liegt das Restrisiko fiir eine mogliche
Schwangerschaft bei unter 1% und bei Levonorgestrel
immerhin bei 2,5%. Innerhalb vom Einnahmezeit-
raum von 120 Stunden steigt das Schwangerschaftsri-
siko auf iiber 1% bis auf maximal 1,6 %. Bezogen auf
100 Frauen wird daher in der Packungsbeilage von
ellaOne® die Angabe gemacht, dass etwa 2 von 100
Frauen trotz Einnahme von Ulipristalacetat schwanger
werden konnten [4]. Zum Vergleich: Die natiirliche
mittlere Rate fiir eine Schwangerschaft liegt zwischen
5-8% bei einmaligem ungeschiitzten GV im repro-
duktiven Alter [1].

o Tab.3.1 Schwangerschaftsrate bei Einnahme der Notfallkontrazeption innerhalb von 24, 72 und 120 Stunden [1, 5].

Anzahl der Schwangerschaften
trotz ,,Pille danach" innerhalb

Anzahl der Schwangerschaften
trotz ,,Pille danach" innerhalb

Anzahl der Schwangerschaften
trotz ,Pille danach” innerhalb

von 24 Std. von 72 Std.(3 Tage) von 120 Std.(5 Tage)
,Pille danach" mit 0,9% 1,4% 1,3-1,6%
Ulipristalacetat
30mg
,Pille danach" mit 2,5% 2,2% Keine Indikation

Levonorgestrel
1,5mg
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Ovulationsverschiebung mit Ulipristalacetat
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o Abb.3.1 Bei Gabe kurz vor der Ovulation (im ansteigenden LH-Spiegel) kann nur Ulipristalacetat (UPA) durch Senken
des LH-Spiegels den Eisprung noch verzogern. An den beiden Tagen vor der Ovulation, wenn das Konzeptionsrisiko am
groBten ist, kann der Eisprung mit Levonorgestrel (LNG) nicht mehr verhindert werden [modifiziert nach 6].

Es ist zu restimieren, dass die Abnahme der Effektivitit
in Abhéngigkeit vom Abstand zwischen ungeschiitztem
Geschlechtsverkehr und Einnahme der Medikation liegt.

Auch bei Frauen mit einem regelméfligen Zyklus
kann der Eisprung nicht genau vorhergesagt werden.
Nur mit Ulipristalacetat kann der Eisprung auch noch
verschoben werden, wenn er kurz bevor steht. Daher ist
es enorm wichtig, so schnell wie méglich zu handeln.
Und die besseren Chancen, den Eisprung noch zu ver-
schieben, hat man mit Ulipristalacetat.

3.2 Moglichkeiten der Notfall-
kontrazeption

3.2.1  Allgemeines

Als Notfallkontrazeptiva stehen drei Moglichkeiten zur
Verfiigung, um in den Stunden bzw. Tagen nach unge-
schiitztem Geschlechtsverkehr (GV) oder nach Verges-
sen einer Schutzmafinahme eine Schwangerschaft zu
verhindern: Die beiden Wirkstoffe Levonorgestrel und
Ulipristalacetat sowie ein Intrauterinpessar, (IUP).

Das IUP wird an dieser Stelle nur der Vollstindigkeit
halber erwihnt: Alternativ zur ,,Pille danach® kann bis
5 Tage nach dem ungeschiitzten GV und bis maximal
5 Tage nach der erwarteten Ovulation, ein kupferhalti-
ges Intrauterin-Pessar (Cu-IUP) vom Gynikologen ein-
gesetzt werden. Das IUP ist das effektivste Notfallkont-
razeptivum, da es postkoital iiber eine Nidationshem-
mung wirkt.

3.2.2  Die Wirkstoffe

Im Folgenden finden Sie die wichtigsten Informationen
aus den Fachinformationen iiber die beiden Wirkstoffe
Levonorgestrel und Ulipristalacetat. Hier wird mit
Absicht nur auf die Punkte eingegangen, die bei der Bera-
tung und Aufklirung angesprochen werden sollten. Die
umfassenden Informationen finden Sie in der jeweiligen
Fachinformation der entsprechenden Arzneimittel.

Fiir beide Substanzen ist belegt, dass die Wirksam-
keit am grofiten ist, je frither die Einnahme nach unge-
schiitztem Geschlechtsverkehr bzw. Versagen der Kont-
razeption erfolgt (mTab. 3.1).

Levonorgestrel

Das Gestagen Levonorgestrel (PiDaNa® 1,5mg, Posti-
nor® 1500 pug und Unofem Hexal® 1,5mg Tablette) ist
ein als Einmalgabe in einer Dosis von 1,5 mg, zugelasse-
nes Mittel zur postkoitalen Empfingnisverhiitung
innerhalb von 72 Stunden nach ungeschiitztem
Geschlechtsverkehr.

Kontraindikationen

Als Kontraindikationen gelten vor allem schwere Leber-
funktionsstérungen.  Schwere Malabsorptionssyn-
drome wie Morbus Crohn kénnen die Wirksamkeit von
Levonorgestrel einschridnken.

Das Risiko venéser Thromboembolien bei gesunden
Patientinnen ist nicht erhoht. Bei bekannter positiver
Eigen- oder Familienkrankengeschichte (Risikopatient)
sollte unter arztlicher Aufsicht eine Thrombose Prophy-
laxe in Erwédgung gezogen werden.
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o Tab.3.2 Vergleich der unterschiedlichen Notfallkontrazeptiva in Deutschland [nach 1]

Behandlung Zeitpunkt

Ulipristalacetat 30 mg

tem Geschlechtsverkehr

Levonorgestrel 1,5 mg

Geschlechtsverkehr

Kupfer-1UD
Geschlechtsverkehr

Wechselwirkungen

Die Verstoffwechselung von Levonorgestrel wird durch
gleichzeitige Anwendung von Leberenzym-Induktoren
(Enzym CYP3A4) verstdrkt: Antikonvulsiva (Pheno-
barbital, Phenytoin, Primidon, Carbamazepin); Rifabu-
tin; Rifampicin; Griseofulvin; Ritonavir; Hypericum
perforatum (Johanniskraut). Die Wirksamkeit von
Levonorgestrel kann bei gleichzeitiger Einnahme dieser
Wirkstofte herabgesetzt werden.

Ulipristalacetat ist ein Progesteron-Rezeptor-Modu-
lator, der mit der progestationalen Aktivitit von Levon-
orgestrel interagieren konnte. Daher wird die beglei-
tende Anwendung von Levonorgestrel mit Arzneimit-
teln, die Ulipristalacetat enthalten, nicht empfohlen.

Die auf dem Markt befindlichen Arzneimittel mit
dem Wirkstoft Levonorgestrel enthalten alle Lactose.
Patienten mit hereditdrer Lactoseintoleranz, Lactase-
mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten
dieses Arzneimittel nicht einnehmen. Bei einer bekann-
ten Uberempfindlichkeit bzw. einer Allergie gegen den
Wirkstoft oder gegen einen sonstigen Bestandteil ist das
Arzneimittel nicht einzunehmen.

Schwangerschaft

Levonorgestrel sollte nicht bei einer bestehenden
Schwangerschaft angewendet werden. Es kann nur eine
noch nicht bestehende Schwangerschaft verhindern.

Stillzeit

Levonorgestrel tritt in die Muttermilch iiber. Daher
wird empfohlen, unmittelbar vor der Levonorgestrel-
Einnahme zu stillen und eine Stillpause von mindestens
8 Stunden einzulegen.

Fertilitat

Laut klinischer Erfahrung hat die Anwendung von
Levonorgestrel keinen Einfluss auf die Fertilitit beim
Menschen.

Einnahme so schnell wie moglich,
Zulassung bis 120 Stunden nach ungeschiitz-

Einnahme so schnell wie moglich,
Zulassung bis 72 Stunden nach ungeschiitztem

Bis 120 Stunden nach ungeschiitztem

Wirkmechanismus

Hemmung der Follikelreifung und
Verschiebung der Ovulation

Hemmung der Follikelreifung und
Verschiebung der Ovulation

Nidationshemmung,
Fertilitaitshemmung

Nebenwirkungen
Nebenwirkungen sind bei diesem Arzneimittel eher sel-
ten. Uberhaupt nur jede vierte Frau hat Nebenwirkun-
gen! Die héiufigsten unerwiinschten Wirkungen (10-
30 %) sind Ubelkeit, Schwindel, Kopfschmerzen, Miidig-
keit, Spannungsgefithl in der Brust, Schmerzen im
Unterbauch und Menstruationsstorungen. Erbrechen
und Durchfall treten seltener auf (1-10%). Mit Aus-
nahme der Blutungsstérungen, die bis zur nachsten
Menstruation andauern konnen, verschwinden diese
unerwiinschten Wirkungen in der Regel innerhalb von
48 Stunden nach Einnahme der ,,Pille danach® Auch die
Blutungsstorungen verschwinden bis zur néichsten
Menstruationsblutung, die aber verspétet eintreten kann.
Wenn nach Einnahme von Levonorgestrel Miidig-
keit und Schwindel auftreten, sollte auf das Fiithren
eines Fahrzeugs und das Bedienen von Maschinen ver-
zichtet werden.

Ulipristalacetat

Ulipristalacetat (ellaOne®), ist fiir alle Frauen im gebir-
fahigen Alter einschliefilich Jugendlicher geeignet. Es
wurden keine Unterschiede bei Sicherheit oder Wirk-
samkeit im Vergleich zu erwachsenen Frauen ab 18 Jah-
ren oder élter nachgewiesen [7]. Es kann, wie oben ge-
zeigt, bis zu fiinf Tage nach ungeschiitztem Geschlechts-
verkehr eingenommen werden und damit zwei Tage
linger als Levonorgestrel. Ulipristalacetat ist zu jedem
Zeitpunkt der Einnahme wirksamer als Levonorgestrel,
da Ulipristalacetat auch noch kurz vor dem Eisprung,
welcher sehr variabel ist, wirksam ist.

Kontraindikationen

Als Kontraindikationen gelten vor allem schwere Leber-
funktionsstérungen. Schwere Malabsorptionssyn-
drome wie Morbus Crohn kénnen die Wirksamkeit von
Ulipristalacetat einschranken. Die Anwendung bei
Frauen mit schwerem und durch orale Steroide nicht
ausreichend kontrolliertem Asthma wird nicht empfoh-
len.
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o Tab.3.3 Anwendung von Levonorgestrel oder Ulipristalacetat bei chronischen Erkrankungen bzw. medizinisch rele-

vanten Vorerkrankungen laut Fachinformation [nach 1]

Levonorgestrel
Schweres Asthma Ja
Leberfunktionsstérungen Nein
Eileiterschwangerschaft/Eileiterentziindung Ja
Schwangerschaft Nein
Stillen

Probleme mit der Nahrungsmittelaufnahme Nein
(z.B. bei Morbus Crohn), Erbrechen, Diarrhoe
Lactoseintoleranz/Lactasemangel Nein

Abpumpen, verwerfen der Milch,
Stillpause fiir 8 Stunden

Ulipristalacetat
Nein

Nein

Ja

Nein

Abpumpen, Verwerfen der Milch,
Stillpause fiir 7 Tage

Nein

Nein

Erldauterung: Bei ,Nein": An den Arzt verweisen zwecks anderer postkoitaler MaBnahmen. Je nach Schweregrad der Lactoseintoleranz Einnahme mit einem Lactase-

prdparat méglich.

Das Risiko vendser Thromboembolien bei gesunden
Patientinnen ist nicht erhoht. Bei bekannter positiver
Eigen- oder Familienkrankengeschichte (Risikopatient)
sollte unter arztlicher Aufsicht eine Thromboseprophy-
laxe in Erwédgung gezogen werden.

Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung von Ulipristalacetat und
CYP3A4-Induktoren wird aufgrund von Wechselwir-
kungen nicht empfohlen (z.B. Bosentan, Efavirenz,
Rifampicin, Phenytoin, Phenobarbital, Carbamazepin,
Efavirenz, Phosphenytoin, Nevirapin, Oxcarbazepin,
Primidon, Rifabutin, Johanniskraut/Hypericum perfo-
ratum, dauerhafte Anwendung von Ritonavir). Die
Wirksamkeit von Ulipristalacetat kann unter Umstan-
den beeintrichtigt sein (beschleunigter oxidativer
Metabolismus von Ulipristalacetat).

Ulipristalacetat kann die Wirksamkeit kombinierter
und gestagenhaltiger Kontrazeptiva vermindern, wes-
halb die Frauen ergénzend zur hormonalen Kontrazep-
tion bis zum néchsten Zyklus zusitzlich mit Kondom
verhiiten miissen.

Die klinische Relevanz einer Wechselwirkung bei
der gleichzeitigen Gabe von Arzneimittel mit Auswir-
kungen auf den gastrischen pH-Wert (Protonenpum-
penhemmer) ist nicht bekannt.

Die gleichzeitige Anwendung von Ulipristalacetat
und Notfallkontrazeptiva auf Basis von Levonorgestrel
wird nicht empfohlen.

ellaOne® enthilt Lactose. Patienten mit hereditarer
Lactoseintoleranz, Lactasemangel oder Glucose-Galac-
tose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht
einnehmen. Bei einer bekannten Uberempfindlichkeit
bzw. einer Allergie gegen den Wirkstoff oder gegen

einen sonstigen Bestandteil ist das Arzneimittel nicht
einzunehmen.

Schwangerschaft

Ulipristalacetat sollte nicht bei einer bestehenden
Schwangerschaft angewendet werden. Es kann nur eine
noch nicht bestehende Schwangerschaft verhindern.

Stillzeit

Nach der Einnahme von Ulipristalacetat sollte das Kind
eine Woche lang nicht gestillt werden. In diesem Zeit-
raum wird der Mutter empfohlen, zur Anregung und
Aufrechterhaltung der Milchbildung die Muttermilch
abzupumpen, diese jedoch zu entsorgen.

Fertilitat

Laut klinischer Erfahrung hat die Anwendung von Uli-
pristalacetat keinen Einfluss auf die Fertilitit beim
Menschen.

Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen sind denen von Levonorgestrel
vergleichbar. Die hiufigsten Nebenwirkungen (<10 %)
konnen sein: Ubelkeit, abdominale (Bauch-)Schmerzen
oder Unwohlsein in der Bauchgegend, Erbrechen,
Menstruationsschmerzen (auch verspitete Menstrua-
tion), Beckenschmerzen, Spannungsgefiihl in der Brust,
Kopfschmerzen, Schwindelgefiihl, Stimmungsschwan-
kungen, Muskel-, Riickenschmerzen, Miidigkeit. Wenn
nach Einnahme von Levonorgestrel Miidigkeit und
Schwindel auftreten, sollte auf das Fiithren eines Fahr-
zeugs und das Bedienen von Maschinen verzichtet wer-
den.
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6 Was geschieht beim Vergessen der Einnahme oraler Kontrazeptiva — die 7-Tage-Regel

Pflaster vergessen
sowie falsch
geklebtes Pflaster
>24 Stunden

Abgabe
.Pille danach"

Wechsel vergessern
>L48 Stunden oder
pflasterfreies Intervall
>7 Tage

>3 Stunden auler-

halb der Vagina oder

>1 Woche Anwen- Abgabe
dungspause oder .Pille danach"
>4 Wochen nicht

gewechselt

o Abb.6.4 Flussdiagramm Evra®/NuvaRing®

Sofort ein neues Pflaster aufkleben,
um einen neuen 4-wdchigen Zyklus
zu beginnen - neuer Tag 1.
Zusatzlich mit Kondom verhiiten

bis zur ndchsten Periode.

¢

Einnahme
.Pille danach"

NuvaRing® sofort korrekt anwenden.

Zusatzlich mit Kondom verhiiten
bis zur nachsten Periode.

¢
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