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Die Madchensprechstunde

KontrazeptionTeil Il - Intravaginale und transdermale Kontrazeption:
Vaginalring und Pflaster

A. Tramontana

Niedrigere Dosierung, weniger Nebenwirkungen, einfachere
Anwendung. Kurz gesagt: mehr Freiheit. Nicht-orale kombi-
nierte Kontrazeptiva sind heute die moderne Form der hormo-
nellen Verhiitung. Mehr Freiheit und personliche Flexibilitit
fiir die Patientinnen und mehr Freiheit im Rahmen einer indi-
viduell angepassten Verhiitung fiir den Arzt. So erreicht der
medizinische Fortschritt auf dem Gebiet der kombinierten
hormonellen Kontrazeption zwar maximale Produktvielfalt,
setzt aber gleichzeitig auch komplexes Hintergrundwissen
voraus. Ganz im Sinne der alten Weisheit: Wer die Wahl hat,
hat die Qual.

Der Vaginalring: NuvaRing®, Pearl-Index
0,4-0,65

Produkt

Der flexible Kunststoffring aus Ethylenvinylacetat, einem Po-
lymer, ist 4 mm dick und hat einen Durchmesser von 54 mm.
Die duBlere Schicht reguliert die Freisetzung der im Kern ge-
speicherten Hormone.

Inhaltsstoffe

Die Ostrogenkomponente besteht aus 2,7 mg Ethinylestradiol
(EE) mit einer Freisetzungsrate von 15 ug pro 24 Stunden. Die
Gestagenkomponente, 11,7 mg Etonogestrel (ENG), ist der
aktive Metabolit von Desogestrel, einem Gestagen der 3. Ge-
neration, und hat eine Abgaberate von 120 ug pro 24 Stunden.

Pharmakokinetik

Die beiden Hormone werden in ihrer tdglichen Dosis rasch
iiber die Vaginalschleimhaut resorbiert und erreichen schnell
ihre systemisch wirksame Serumkonzentration. Uber die intra-
vaginale Applikation wird der hepatische First-Pass-Effekt
umgangen und damit die Bioverfiigbarkeit des Gestagens auf
100 % gesteigert. Die hepatische Ostrogenwirkung auf die Le-
berenzymproduktion wird allerdings nicht verringert. Deshalb
bestehen mit Ausnahme des Lipidstoffwechsels die gleichen
metabolischen Wirkungen, so auch das Thromboserisiko, wie
unter oral kombinierter Kontrazeption. Aufgrund der regelméi-
Bigen Freisetzung und der langen Halbwertszeiten von 20 und
22 Stunden fiir EE und ENG werden konstante Hormonspie-
gel ohne Spitzenkonzentrationen im Blut aufgebaut und unter-
liegen daher keinen tédglichen Schwankungen. Die Serumkon-
zentration der Hormone bleibt auch nach Absetzen fiir weitere
6 Wochen im therapeutischen Bereich [1].

Wirkmechanismus

Wie unter oralen Kombinationspriparaten: Das Ostrogen un-
terdriickt einerseits die Follikelreifung und fiihrt andererseits
zu einer konstanten Zykluskontrolle. Das Gestagen hemmt die
Ovulation und hat vor allem lokale Wirkungen. Es hemmt die

Einnistung, die Tubenmotilitit und férdert den Zervixschleim.
Trotz niedrigster Hormondosis wird durch die intravaginale
Applikation iiber konstante Serumspiegel ohne Konzentrati-
onsschwankungen gleichzeitig hochste Ostrogenwirkung und
niedrigste Ostrogennebenwirkung erreicht.

Risikofaktoren, Kontraindikationen

Entsprechend der oralen Kontrazeption ist auf Risikofaktoren,
relative Kontraindikationen und absolute Kontraindikationen
vor der Erstverschreibung zu achten. Obwohl nur selten im
Rahmen der Familienplanung relevant, sei darauf hingewie-
sen, dass der Ring bei bestehendem Uterusprolaps oder einer
Zysto- oder Rektozele nicht zu empfehlen ist [2].

Anamnese, Untersuchung, Aufklarung

Wie vor der Erstverschreibung von oralen Kombinationspri-
paraten ist das Ziel eine genaue Anamnese, eine Blutdruck-
messung, eventuell die Kontrolle bestimmter Laborparameter
und eine sorgfiltige Aufkldrung und deren Dokumentation

[2].

Nebenwirkungen

Generell bestehen die gleichen Nebenwirkungen wie unter
oralen Kombinationspréparaten [2]. Wihrend die systemischen
Nebenwirkungen wie Hautverdnderungen, Brustspannen oder
Ubelkeit geringer ausfallen als unter kombinierter oraler Kon-
trazeption, sind lokale Erscheinungen wie Fluor (5 %), Kolpi-
tis (5 %), Expulsion (2 %), Fremdkorpergefiihl in der Vagina
oder Beschwerden beim Geschlechtsverkehr (2,6 %) metho-
denspezifisch erhoht [3-8]. Es besteht keine Gewichtszunah-
me [6, 9, 10]. Zwar wird aufgrund der geringen monatlichen
Ostrogenexposition ein geringeres Thromboserisiko kontro-
vers diskutiert, Studien liefern allerdings bis dato keine schliis-
sigen Ergebnisse. Befiirchtete Langzeiteffekte wie Beein-
flussung des Scheidenmilieus oder eine erhohte Inzidenz
pathologischer Zytologiebefunde konnten nicht nachgewiesen
werden. Auch Interaktionen mit vaginalen Therapien sind
nicht vorhanden.

Anwendung, Langzyklus

Pro Zyklus wird je ein Ring verwendet und fiir 3 Wochen in
der Scheide belassen. Danach folgt eine Ringpause von einer
Woche, in der es zur Abbruchblutung kommt. Der Ring wird
von der Anwenderin selbst eingefiihrt und selbst entfernt, die
Lage des Ringes ist dabei nicht ausschlaggebend. Bei hiufig
auftretendem Spotting kann die ringfreie Pause auch auf 4
Tage verkiirzt und so die Regelmé@Bigkeit einer Abbruchblu-
tung beibehalten werden [11]. Die Anwendung als Langzy-
klus mit Wechsel des Ringes alle 3 Wochen ohne Ringpause
und Abbruchblutung ist bis zu 12 Zyklen moglich, erhoht die
kontrazeptive Sicherheit, verbessert die Zykluskontrolle und
verringert Zwischen- und Schmierblutungen [12-16].
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Reversibilitat

Die schnelle Ovulationsriickkehr nach Absetzen der Methode
konnte in Studien mit einer Ovulation im Mittel nach 13-19
Tagen nachgewiesen werden [17].

Zykluskontrolle, Blutungsprofil

Unter der Anwendung des NuvaRing® im Vergleich zu oralen
Kombinationspriparaten konnte gezeigt werden, dass sowohl
innerhalb der ersten Anwendungszyklen weniger Zwischenblu-
tungen auftreten als auch die RegelmiBigkeit der Abbruchblu-
tung verbessert und deren Dauer verkiirzt wird [5, 6, 18-20].

Anwenderprofil, Akzeptanz, Adoleszenz

Der Einsatz des Vaginalrings als Verhiitungsmethode ermog-
licht gleichermalBen bessere Selbstkontrolle fiir die Frau sowie
auch Abhilfe in hidufig schwierigen Ausnahmesituationen wie
Compliance-Schwierigkeiten, chronische gastrointestinale Er-
krankungen, hédufige Antibiotikatherapie, Schichtarbeit oder
regelmédBige Reisen. Andererseits allerdings limitieren ein
starres Kombinationsmuster und die damit begrenzte Auswahl
der gestagenen Partialwirkung mit folglich eingeschrénkter
therapeutischer Breite den Verwendungsspielraum in der tig-
lichen Praxis. Dessen ungeachtet fiihrt der NuvaRing® bei den
Anwenderinnen zu einer hohen Zufriedenheit von > 90 % und
hat mit dem Benefit einer kombinierten hormonellen Verhii-
tung mit kiirzerer, leichterer und weniger schmerzhafter Re-
gelblutung ohne Gewichtszunahme oder Auswirkung auf den
Knochenstoffwechsel besonders in der jiingeren Generation
sehr groe Akzeptanz gefunden [8, 21-23].

Ausblick

Kommen wird zum einen ein rein gestagenhaltiger Ring fiir
die Kontrazeption in der Stillzeit [24] und zum anderen eine
neue Kombination aus Ethinylestradiol und Nestoron, einem
synthetischen Gestagen mit verstirkter Wirkung am Progeste-
ronrezeptor mit dem Potenzial, auch gegen Akne zu helfen
[25].

Das Pflaster: Evra®, Pearl-Index 0,72-0,9
Produkt

Das quadratische kontrazeptive Pflaster mit einer Fliche von
2 cm? besteht aus einer AuBenschicht aus Polyester und einer
adhisiven Innenschicht mit den darin gespeicherten Hormonen.

Inhaltsstoffe

Die hormonelle Kombination setzt sich aus Ethinylestradiol
und Norelgestronamin, dem aktiven Metabolit von Norgesti-
mat, einem Gestagen der 3. Generation, zusammen. Abgege-
ben werden 20 ug Ethinylestradiol und 150 ug Norgestimat
pro Tag.

Pharmakokinetik

Uber die Haut erreicht das Pflaster mit der tiglichen Dosis in-
nerhalb von 24 Stunden eine konstante systemische Serum-
konzentration ohne Schwankungen oder Dosisspitzen und
verhindert so eine unregelmifige Up- und Down-Regulation
der Rezeptoren mit folglich stabiler Hormonwirkung im Ziel-
bereich, und das auch bis zu 9 Tage iiber die Anwendung hi-
naus. Mit der transdermalen Applikation wird ebenfalls der
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hepatische First-Pass-Effekt umgangen, wodurch weder eine
Beeinflussung durch die Nahrung noch eine Interaktion mit
Medikamenten oder durch gastrointestinale Erkrankungen zu
verzeichnen ist. Wie schon erwihnt, ist die hepatische Ostro-
genwirkung unabhéngig von der Applikationsart, so werden
auch durch die parenterale Gabe der Steroide durch das Pflas-
ter die metabolischen Effekte der Leber nicht beeinflusst.

Wirkmechanismus, Risikofaktoren, Kontraindika-
tionen, Anamnese, Untersuchung, Aufklarung

Es gilt das Prinzip der kombinierten hormonellen Verhiitung
gleichermalen fiir den Wirkmechanismus, fiir die Risikofak-
toren, fiir Kontraindikationen und auch bei der Anamnese, der
Untersuchung und der Aufkldrung und Dokumentation. Die
Effizienz des Pflasters nimmt mit dem Gewicht ab, sodass sich
der Pearl-Index bei Frauen mit > 90 kg verschlechtert [2].
Nicht empfohlen wird aulerdem die Anwendung bei Hyper-
sensitivitit der Haut gegeniiber den Inhaltsstoffen.

Nebenwirkungen

Vergleichbar mit den Nebenwirkungen unter oralen Kombina-
tionspriparaten sind Kopfschmerzen (21 %) und Ubelkeit
(17 %). Etwas héufiger kommt es zu Brustspannen (22 %) und
Dysmenorrh6 (10 %), was der so genannten Ostrogendomi-
nanz zuzuordnen ist. Lokale, methodenspezifische Erschei-
nungen wie Hautirritationen an der Applikationsstelle (17 %)
und Ablosung (vollstindig 2 %, partiell 3 %) kommen eben-
falls vor. Es wird keine Gewichtszunahme beobachtet [26].
Viel diskutiert wird die Kontroverse um das Thromboserisiko
unter Evra®. Pharmakokinetische Vergleichsstudien haben ge-
zeigt, dass bei um 25 % niedrigeren Ostrogen-Serumkonzen-
trationen die monatliche Ostrogenexposition des Pflasters um
60 % hoher ist als bei analogen oralen Kombinationsprépara-
ten mit 35 ug Ethinylestradiol [27, 28]. Dies hat einerseits zu
einer Warnung vor einem moglicherweise erhohten Thrombo-
serisiko der Food and Drug Administration (FDA) gefiihrt,
hiufiger auftretende thrombolische Ereignisse konnten aber
andererseits bisher in mehreren klinischen Studien nicht be-
stitigt werden [29-33].

Anwendung, Langzyklus

Das Pflaster wird einmal pro Woche, immer am gleichen Wo-
chentag, gewechselt und insgesamt fiir 3 Wochen getragen. Es
folgen eine Pause von einer Woche und eine Abbruchblutung.
Angebracht wird das Pflaster am Gesil3, am Riicken, an den
Oberarmen oder am Unterleib, nicht aber auf der Brust. Wech-
sel und Entfernung werden von der Anwenderin selbst durch-
gefiihrt. Der Langzyklus wird aufgrund des diskutierten er-
hohten Thromboserisikos nicht empfohlen.

Zykluskontrolle, Blutungsprofil

Insgesamt verzeichnet Evra® eine gute Zykluskontrolle und
ein regelmiBiges Blutungsprofil. Die Hiufigkeit von Zwi-
schenblutungen und Spotting ist gleich wie unter oralen Kom-
binationspridparaten. Unregelmiflige Blutungsmuster sind
zwar hidufig am Beginn der Anwendung, nehmen allerdings
nach 6 Zyklen ab und bleiben stabil [34].

Anwenderprofil, Akzeptanz, Adoleszenz
Hier gelten im Wesentlichen die gleichen Einsatzmoglichkei-
ten wie fiir den NuvaRing®. Die Sichtbarkeit auf der Haut ist



sicher eine Frage der Asthetik, die einfache Anwendung fiihrt
aber trotzdem zu sehr guter Compliance mit einer hoheren
Rate an korrekter Anwendung und grofer Akzeptanz der An-
wenderinnen [35].

Ausblick

Die Zukunft bringt eine neue Kombination aus Ethinylestradiol
und Levonorgestrel mit einer niedrigeren tdglichen Dosis, ver-
gleichbar mit einem oralen Kombinationspriparat mit 30 ug
pro Tag, sowie ein rein gestagenes Pflaster mit Levonorgestrel

[36, 37].

Der Vergleich: Pille - NuvaRing® — Evra®

Pille: 20 g

— Hochste tigliche Ostrogendosis

— Hochste Serumkonzentration

— Grofte Schwankungen

— Mittlere monatliche Ostrogenexposition

NuvaRing®: 15 ug
— Niedrigste tdgliche Dosis

— Niedrigste Serumspiegel (um 30 % niedriger als bei der Pille)

— Keine Schwankungen

— Niedrigste monatliche Ostrogenexposition (2,1x niedriger
als bei der Pille und 3,4x niedriger als beim Pflaster)

Evra®: 30 pg
— Mittlere tidgliche Dosis

— Mittlere Serumkonzentration (um 25 % niedriger als bei

der Pille)
— Geringe Schwankungen

— Hochste monatliche Exposition (um 60 % hoher als bei der

Pille) [27, 28, 38]
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