UPDATE

Notfallkontrazeption

Neues zu Medikation, Anwendung und Beratung

Die Information iber die Mdglichkeiten der Notfallkontrazeption ist ein wichtiger Teilaspekt der kontra-

zeptiven Beratung von jungen, aber auch von perimenopausalen Frauen. Dieser Artikel informiert iber

die wichtigsten Aspekte des neuen oralen Praparats mit Ulipristalacetat (UPA; 30 mg) im Vergleich zum

alteren Notfallpraparat mit Levonorgestrel (LNG; 1,5 mg) und macht den Vergleich mit der Einlage eines

kupferhaltigen Intrauterinpessars.
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Unerwiinschte Schwangerschaften sind ein globales
Problem. Weltweit treten etwa 55% der Schwanger-
schaften bei Frauen im Alter von 15 bis 44 Jahren un-
geplant ein. Notfallkontrazeption (NK) bietet die
Moglichkeit, nach ungeschiitztem Geschlechts-
verkehr oder Fehlern bei der Anwendung von Verh-
tungsmethoden eine Schwangerschaft zu verhin-
dern. Alle Methoden zur NK kdnnen nur innerhalb
eines Zeitfensters (methodenabhadngig 0-120 Stun-
den) nach ungeschitztem Geschlechtsverkehr ange-
wandt werden, wobei die Effizienz mit langerem Zeit-
abstand zum ungeschitzten Geschlechtsverkehr
abnimmt. Deshalb ist es enorm wichtig, dass NK ein-
fach und schnell zuganglich, finanzierbar und die An-
wendung einfach ist.

Wissenswertes zur
Notfallkontrazeption heute

Bei der Beurteilung der Zahlen zur Effizienz verschie-
dener Notfallkontrazeptiva ist zu bedenken, dass die
grosse Mehrheit der Frauen, die NK anwenden, gar
nicht einem Schwangerschaftsrisiko ausgesetzt sind.
Die Chance, bei irgendeinem ungeschitzten Ge-
schlechtsverkehr schwanger zu werden, liegt bei 4 bis
6% (1, 2). Falls der ungeschitzte Geschlechtsverkehr
in der fertilen Zeit des Zyklus stattfindet, liegt die
Wahrscheinlichkeit bei 30% (2). Da der Zeitpunkt der
Ovulation bei den meisten Frauen variiert, ist im Ein-
zelfall das Schwangerschaftsrisiko schwer abzuschat-
zen. Somit sollte, wenn immer verfligbar, die mog-
lichst effizienteste orale Methode zur NK angewandt
werden.

Durch die Einfiihrung von Ulipristalacetat (UPA) 30 mg
(EllaOne®) in der Schweiz ist das Spektrum der ver-
fugbaren NK erweitert worden. Es stehen nun zwei
orale NK mit unterschiedlichen Eigenschaften zur
Verfigung. Dieser Artikel soll vor allem dazu dienen,
Arzten die wichtigsten Informationen zu diesem
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Praparat allgemein und im Vergleich zu Levonorges-
trel (LNG) 1,5 mg (Norlevo® ubersichtlich und in
Kirze zur Verfigung zu stellen. Die Einlage eines
kupferhaltigen Intrauterinpessars ist effizienter als
beide orale Methoden zur NK, aber sehr aufwendig
und nicht immer akzeptabel fir die betroffene Frau.

Ubersicht iiber die NK-Methoden
Altere Methoden zur NK wie das YUZPE-Regime
(Ethinylestradiol/Levonorgestrel [LNG]) kénnen das
Risiko fur eine Schwangerschaft um bis zu 74% redu-
zieren (3). Die Methode fihrt bei vielen Frauen zu
starker Ubelkeit und Erbrechen. Die Effizienz nimmt
in dem Masse ab, wie das Intervall zwischen Ein-
nahme und ungeschiitztem Geschlechtsverkehr ist.
In der Schweiz und in vielen anderen Landern welt-
weit wurde das YUZPE-Regimen zugunsten anderer,
besser vertraglicher und effizienterer Methoden ver-
lassen.

Als Notfallkontrazeptiva stehen heute in der Schweiz
folgende Methoden zur Verfligung:

1. Levonorgestrel (LNG; 1,5 mg) (Norlevo®)

2. Ulipristalacetat (UPA; 30 mg) (EllaOne®)

3. kupferhaltige Intrauterinpessare.

Levonorgestrel (Norlevo®)

Levonorgestrel (LNG; 1,5 mg) ist ein synthetisches
Gestagen, das seit Jahrzehnten in der Kontrazeption
Anwendung findet. LNG ist zugelassen fur die An-
wendung bis zu 72 Stunden nach ungeschitztem Ge-
schlechtsverkehr. Die Substanz ist in der Schweiz re-
zeptfrei in Apotheken erhéltlich. Im Vergleich zum
YUZPE-Regime zeigte eine grosse WHO-Studie die
hohere Effizienz und das glnstigere Nebenwirkungs-
profil von LNG (4, 5). Die Wirkung ist am hochsten in
den ersten 24 Stunden und geht in dieser Situation
mit einer Schwangerschaftsrate von 1,5% einher.
Diese steigt auf 2,6%, wenn erst 48 bis 72 Stunden
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Tabelle: Vergleich verschiedener Methoden zur Notfallkontrazeption

effizient, kann
belassen werden
fir die weitere
Verhiitung.

Substanz Handelsname  Mdgliche Effizienz Rezeptpflicht Wirksamkeit  Stillzeit Interaktionen*  Wichtigste
Anwendungsdauer in Abhangigkeit Kontra-
nach ungeschiitztem vom Anwen- indikationen
Geschlechtsverkehr  dungszeitpunkt
Levonorgestrel  NorLevo®Uno  0-72 Stunden 52-85% nein Bis LH-Anstieg  Ja, aber &l Schwangerschaft,
1,5 mg 6 Stunden schwere Leber-
aussetzen funktionsstérung
Ulipristalacetat  EllaOne® 0-120 Stunden > 85% ja Bis LH-Peak nein 2 Schwangerschaft,
30 mg schwere Leber-
Zulassung funktionsstorung
ab 18 Jahren
Kupferhaltiges  diverse 0-120 Stunden 99% Arztbesuch Vor ja keine Alle, die auch
Intrauterin- erforderlich, Implantation sonst fir die
pessar aufwendig, teuer. Einlage eines
Vorteil : Sehr IUP gelten.

* Interaktionen: Beschleunigter Abbau bei gleichzeitiger Anwendung von Medikamenten, die die hepatischen Enzyme induzieren (v.a. CYP 3A4):
1. Phenobarbital, Bosentan, Phenytoin, Primidon, Carbamazepin, Rifabutin, Rifampicin, Griseofulvin, Efavirenz, Felbamat, Neviparin, Ritonavir, Topiramat. Johanniskraut.
2. Phenobarbital, Phenytoin, Rifampicin, Griseofulvin, Ritonavir, Johanniskraut.

nach ungeschitztem Geschlechtsverkehr das Prapa-
rat eingenommen wird (6-8). Bei Verabreichung min-
destens zwei Tage vor dem Peak des luteinisiernden
Hormons (LH) verhindert oder verzégert LNG diesen
und somit auch die Ovulation (9-11). Hat der LH-An-
stieg allerdings bereits begonnen, kann LNG die
Ovulation nicht mehr verhindern (12). In-vitro-Untersu-
chungen zeigen, dass LNG die Implantation nicht ver-
hindert. Tierstudien bestatigen, dass LNG keinen Ein-
fluss auf die Befruchtung oder Implantation hat (13).
Kontraindikationen fir die Anwendung und Inter-
aktionen sind in der Tabelle aufgefiihrt. Gehaufte
Nebenwirkungen (> 10%) sind Kopfschmerzen, Ubel-
keit und Bauchschmerzen/Dysmenorrhd (14). Erbre-
chen oder Durchfall treten bei weniger als 10% der
Frauen auf. Die Menstruation kann sich nach vorn
oder hinten verschieben. 71% von 1031 Frauen blu-
ten innerhalb von 7 Tagen um den Zeitpunkt der er-
warteten Periode (14).

Ulipristalacetat (EllaOne®)

UPA ist ein Progesteronrezeptormodulator, dessen
Wirkung auf seiner starken Bindungsaffinitat in Bezug
auf den Progesteronrezeptor beruht. Als NK ist UPA
fur die Anwendung bis zu 120 Stunden nach unge-
schitztem Geschlechtsverkehr zugelassen. Im Ge-
gensatz zur Zulassung in den EU-Landemn ist die Zu-
lassung in der Schweiz auf Frauen ab dem Alter von
18 Jahren beschrankt. Die Effizienz ist am hochsten,
wenn die Anwendung in den ersten 24 Stunden er-
folgt. UPA ist noch wéhrend des LH-Anstiegs wirk-
sam, aber nicht mehr, wenn der LH-Peak erreicht ist
(12). Mittlerweile wurde UPA bei knapp 1,4 Millionen
Frauen angewandt und kann als sehr sicheres Medi-
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kament bezeichnet werden (15). Es liegen Berichte
Uber 28 Geburten nach UPA-Anwendung vor (15).
Alle Kinder wurden als gesund beurteilt.
Kontraindikationen fir die Anwendung und Interak-
tionen sind in der Tabelle aufgefihrt. Haufige Ne-
benwirkungen (> 10%) sind Kopfschmerzen, Ubelkeit
und Dysmenorrhé. Erbrechen oder Durchfall treten
bei weniger als 10% der Frauen auf (14). Die Menst-
ruation kann sich nach vorne oder hinten verschie-
ben. 76% von 1013 Frauen bluten innerhalb von 7 Ta-
gen um den Zeitpunkt der erwarteten Periode (14).

Kupferhaltige Intrauterinpessare (CU-IUP)

Die Einlage eines CU-IUP zur Verhinderung einer
Schwangerschaft innerhalb von 120 Stunden nach
ungeschitztem Geschlechtsverkehr ist fur die betrof-
fene Frau erheblich aufwendiger, teilweise auch un-
angenehmer und teurer als eine orale NK. Die Haupt-
vorteile dieser Methode sind die enorm hohe
Effizienz (99%) und die Méglichkeit, das IUP als Anti-
konzeptionsmethode langer zu belassen. Frauen, die
in einer Zyklusphase mit sehr hohem Schwanger-
schaftsrisiko ungeschutzt waren und keinesfalls
schwanger werden méchten oder durfen (medizini-
sche Indikation), sollten Uber diese Moglichkeit mit
ihren Vor- und Nachteilen informiert werden. In der
Schweiz ist in der Regel der Zugang zu dieser Me-
thode, die auch nach 72 Stunden sehr effizient ist, ge-
geben.

Vergleich von Norlevo®

und EllaOne®
Die Wirksamkeit der Notfallverhitung wird in den
meisten Studien Uberschatzt, weil der Grossteil der
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Abbildung: Schwangerschaftsrate von Ulipristalazetat (UPA) im Vergleich zu
Levonorgestrel (LNG) in Abhangigkeit von der Zeitdauer der Einnahme nach
ungeschitztem Geschlechtsverkehr (modifiziert nach A.F. Glacier, Lancet

2010: 558)
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Anwenderinnen die NK zu einem Zeitpunkt im Zyklus
eingenommen hatte, an dem keine Schwangerschaft
eingetreten wére. Die kritischen Tage bezlglich des
Eintretens einer unerwilinschten Schwangerschaft
sind die Tage direkt vor der Ovulation. Bei einer
Uberlebensdauer der Spermien im Genitaltrakt von
bis zu 5 Tagen musste eine gute NK den Eisprung um

mindestens 5 Tage hinauszogern.

Sicherheit und Nebenwirkungsprofil

Brache und Kollegen untersuchten in einer doppel-
blinden, plazebokontrollierten Studie bei 35 Frauen,
ob die Gabe von UPA bei einem Follikeldurchmesser
von 18 mm die Ovulation noch verhindern kann (12):
Wahrend es in der Plazebogruppe bei allen Frauen
innerhalb von 5 Tagen zur Follikelruptur kam, er-
folgte diese in der UPA-Gruppe bei 67,6% der Frauen
5 bis 10 Tage spater. Bei den restlichen 32% fiel die
UPA-Gabe mit dem LH-Peak zusammen, also dem
Zeitpunkt, zu dem auch dieses Notfallkontrazepti-
vum nicht mehr wirksam ist. LNG konnte 94% der
Ovulationen verhindern, wenn der Follikel nicht grés-
ser als 12 bis 14 mm war; in der kritischen Phase einer
Follikelgrésse von = 18 mm wurde die Ruptur dage-
gen nur in 13% der Zyklen verhindert, also deutlich

seltener als unter UPA.

Die Wirksamkeit und das Nebenwirkungsprofil der
beiden Substanzen in der taglichen Anwendung wur-
den in einer grossen, randomisierten Studie (> 1100
Frauen pro Anwendungsgruppe) untersucht (14). In
der Abbildung sind die Schwangerschaftsraten in
Abhangigkeit von der Zeitdauer der Einnahme einer
der beiden Substanzen bis zu 120 Stunden nach un-
geschitztem Geschlechtsverkehr dargestellt.

Eine Metaanalyse von > 1600 Anwenderinnen bei
der oralen NK zeigt die signifikant hohere Effizienz

von UPA im Vergleich zu LNG (14).
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Folgerungen

Wenn sich in der taglichen Praxis eine Patientin nach
ungeschitztem Geschlechtsverkehr vorstellt, weiss
man, bei unterschiedlichen Zyklusléngen, in der Re-
gel nicht, wie nah die Ovulation ist oder ob sie even-
tuell bereits stattgefunden hat. Es ist aufgrund der
oben genannten Daten deshalb sinnvoll, die effizien-
tere Methode, also UPA, bevorzugt zu verschreiben.
Andererseits muss immer wieder betont werden,
dass die schnelle Anwendung erheblich zur Effizienz
beitragt. Gibt es also flr eine Frau nicht die Moglich-
keit, UPA in kurzer Frist zu erhalten, sollte LNG ange-
wandt werden.

Praktische Aspekte bei der

Anwendung von UPA oder LNG
Falls Erbrechen innerhalb von zwei Stunden nach der
Anwendung auftritt, wird empfohlen, die Tabletten
erneut einzunehmen.
Da die Ovulation haufig nur verzégert und nicht ver-
hindert wird, wird empfohlen, nach einer Notfallkon-
trazeption ein lokales Verhitungsmittel (Kondom,
Spermizid, Portiokappe) so lange anzuwenden, bis
die nachste Menstruation einsetzt.
Eine wiederholte Anwendung von LNG 1,5 mg oder
UPA innerhalb eines Menstruationszyklus sollte we-
gen der unerwlinscht hohen Hormonbelastung fir
die Patientin und der Méglichkeit schwerer Zyklus-
stérungen unterbleiben. Frauen, die wiederholt um
eine Notfallkontrazeption ersuchen, sollte geraten
werden, die Anwendung von Langzeit-Kontrazep-
tionsmethoden zu erwdgen.

Bei stillenden Frauen ist zu beachten:
Levonorgestrel tritt in die Muttermilch Gber. Bei Ein-
nahme von NorlLevo® 1,5 mg wahrend der Stillzeit
sollte das Stillen fur 6 Stunden ausgesetzt und
wahrend dieser Zeit abgepumpt und die Milch ver-
worfen werden. Es wird daher empfohlen, unmittel-
bar vor Einnahme der Tablette zu stillen.

UPA (EllaOne®) sollte laut «Arzneimittel-Kompen-
diumy in der Stillzeit nicht angewandt werden, da bis-
her keine Daten zu einem mdglichen Ubertritt der
Substanz in die Muttermilch vorliegen.

Auf Interaktionen durch andere Arzneimittel muss
bei Verschreibung geachtet werden (Tabelle).

Gibt es Risikofaktoren fiir das

Versagen der oralen Notfall-

kontrazeption?
Glasier und Kollegen analysierten die Daten von
mehr als 3600 Frauen, die in vergleichenden Studien
entweder LNG oder UPA als Notfallkontrazeptivum
angewandt hatten, beziglich der Frage, welche Fak-
toren mit einem moglichen Versagen der Notfallkon-
trazeption assoziiert sind (16). Insgesamt wurden in
den Kollektiven 60 Schwangerschaften festgestellt
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(unter UPA n = 22; unter LNG n = 38). Als mogliche

Einflussfaktoren auf den Effekt der NK genannt wur-

den die Faktoren Alter, BMI und Gewicht, Zeitinter-

vall zwischen ungeschiitztem Geschlechtsverkehr
und NK, weiterer ungeschitzter Geschlechtsverkehr

im gleichen Zyklus nach NK, frihere Schwanger-

schaften sowie die Wahrscheinlichkeit, schwanger zu

werden aufgrund des Zeitpunktes im Zyklus, an dem
die NK angewandt wurde. Das fertile Fenster war de-
finiert als «5 Tage vor bis 1 Tag nach Ovulation».

Die Studie zeigte:

B ein signifikant erhdhtes Schwangerschaftsrisiko
bei Anwendung von UPA (relatives Risiko, RR: 2,1)
und LNG (RR: 3,6) in der fertilen Phase. Da die
Ovulation in der fertilen Phase verzogert, aber
nicht verhindert wird, war das Risiko fir eine
Schwangerschaft erwartungsgemass besonders
erhéht, wenn die Anwenderinnen weiteren unge-
schitzten Geschlechtsverkehr im gleichen Zyklus
hatten (unter LNG RR: 7,3; unter UPA RR: 5,6).

B Auch der BMI spielte eine Rolle: Bei adipdsen
Frauen (BMI = 30 kg/m’) war das Risiko, schwan-
ger zu werden — gegenlber normalgewichtigen
Frauen —, unter UPA um das 2,6-Fache erhéht, un-
ter LNG um das 5,8-Fache. Dies entfachte die Dis-
kussion, ob es Uberhaupt vertretbar sei, bei adip6-
sen Frauen LNG als NK weiter einzusetzen. Die
Europaische Arzneimittelkommission hat diese
Frage geprift und ist aufgrund der momentanen
Datenlage zu dem Schluss gekommen, dass es
nicht klar bewiesen ist, dass LNG bei adipdsen
Frauen unwirksam ist. Daher darf LNG auch bei
Adipositas als NK weiterhin angewandt werden.
Dies ist deshalb besonders sinnvoll, weil UPA, bis-
her nur Uber Rezept erhaltlich, nicht immer als
bessere Option zur Verfligung steht.

Konklusion fiir die Praxis
UPA, ein in der Schweiz seit knapp einem Jahr zuge-
lassenes, rezeptpflichtiges Notfallkontrazeptivum
(NK), zeigte in der Metananalyse von zwei grossen
Studien eine hohere Effizienz im Vergleich zu LNG.
Das Anwendungsfenster ist 48 Stunden grosser. Die
Nebenwirkungen der Préparate sind vergleichbar. In
der fertilen Zeit wird die Ovulation verzdgert, sodass
eine Kontrazeption nach Anwendung einer NK bis
Zyklusende unbedingt erforderlich ist.
NK sollten méglichst innerhalb von 24 Stunden nach
ungeschitztem Geschlechtsverkehr abgegeben wer-
den. Eine bereits bestehende Schwangerschaft sollte
vorher ausgeschlossen werden. |

PD Dr. med. Gabriele Susanne Merki-Feld
Abteilungsleiterin

Kontrazeption und Adoleszenz

Klinik fir Reproduktions-Endokrinologie
UniversitatsSpital Zirich

8091 Ziirich

E-Mail: Gabriele.Merki@usz.ch
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Merkpunkte

Notfallkontrazeption unter besonderer Beriicksichtigung
von Ulipristalacetat (UPA)(EllaOne®)

B Die Wirksamkeit der Notfallkontrazeption sinkt mit [angerem Zeitabstand
zum ungeschitzten Geschlechtsverkehr. Optimal ware die Anwendung in-
nerhalb von 24 Stunden.

B UPA ist zugelassen zur Notfallkontrazeption bis zu 120 Stunden nach
ungeschitztem Geschlechtsverkehr bei Frauen ab 18 Jahren.

B UPA ist rezeptpflichtig, LNG nicht.

B UPA verzogert die Ovulation auch noch in der kritischen Phase des LH-
Anstiegs und ist effizienter als LNG.

B Da die Ovulation mit UPA und LNG in der kritischen Zeit verzdégert, aber
nicht verhindert wird, ist eine zuséatzliche Verhiitung bis zur nachsten
Menstruation unbedingt erforderlich.

B Nebenwirkungen von UPA sind gering und vergleichbar mit LNG.

B Die Menstruation nach Anwendung kann einige Tage friiher oder spater
eintreten. Falls es mehr als 7 Tage nach der erwarteten Menstruation zu
keiner Blutung gekommen ist, empfiehlt sich ein Schwangerschaftstest.
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