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Die Entwicklung der hormonalen Kontrazeption ver-
läuft entlang verschiedener Entwicklungslinien: Zum

einen entlang der Linie der Dosisreduktion, d. h. die Erkennt-
nis, daß mit immer geringeren Dosen der Steroidhormone
die kontrazeptive Effizienz erhalten bleiben kann. Diese
Dosisreduktion führte letztlich zur Gestagen-only-Pille.
Die zweite Evolutionslinie betrifft die Entwicklung immer
neuer Gestagene. Durch die Unterschiede in der Interakti-
on mit den verschiedenen Rezeptoren entstehen unter-
schiedliche Wirkungsprofile, welche eine differenzierte
Anwendung einerseits im Hinblick auf die individuellen
Risiken der Patientin, andererseits im Hinblick auf vorbe-
stehende Beschwerden im Sinne der „Non Contraceptive
Health Benefits“ ermöglichen.

Schließlich betrifft die dritte Entwicklungslinie die Ap-
plikationsform der Steroide. Von seiten der Gestagen-only-
Kontrazeption kennen wir schon länger die Levonorgestrel-
haltige Spirale oder die Levonorgestrel- oder Ketogestrel-
haltigen Implantate. Seit kurzem verfügen wir über neue
Applikationsformen der Estrogen/Gestagen-Kombinations-
präparate: Zum einen das kontrazeptive Pflaster Evra® mit
einer Tagesdosis von 20 µg Ethinylestradiol und 150 µg
Norelgestromin und zum anderen der NuvaRing® mit einer
Tagesdosis von 15 µg Ethinylestradiol und 120 µg Etono-
gestrel.

Für den Kliniker ergeben sich angesichts dieser neuen
Applikationsformen neue Fragen, die nachfolgend disku-
tiert werden.

Sind die neuen Applikationsformen so effizient
wie die bekannte orale hormonelle

Kontrazeption?

Diese Frage bezieht sich einerseits auf Studien zur Ovula-
tionshemmung und andererseits auf die klinischen Unter-

suchungen zur Bestimmung der Pearl-Indices. Beim Pfla-
ster zeigen die pharmakodynamischen und pharmako-
kinetischen Untersuchungen, daß die Ovulationshemm-
dosis von Norelgestromin rasch erreicht wird und eine
Serumkonzentration im Zielbereich über 9 Tage hin erhal-
ten wird. Das gleiche gilt für das im Pflaster enthaltene
Ethinylestradiol.

Die Studien zur praktischen Effizienz im Sinne der
Pearl-Indices zeigen beim Patch Gesamtindices, die sich
von 0,71 [Small Wood et al.] über 0,88 [Hedon et al.] bis
hin zu 1,24 [Audet et al.] bewegen. Der mittlere Pearl-In-
dex liegt damit bei 0,88. Schließt man die Anwendungs-
fehler aus, so zeigt sich ein methodenbezogener Pearl-
Index von 0,4 bzw. 0,66 bzw. 0,99. In diesen Studien hat
man gefunden, daß von den insgesamt 15 beobachteten
Schwangerschaften 5 Schwangerschaften bei 83 Frauen
auftraten, die über 90 kg gewogen haben (3 % der Studien-
population). 10 Schwangerschaften wurden bei 3.236
Frauen beobachtet, die ein Körpergewicht unter 90 kg auf-
wiesen. In Vergleichsstudien mit einerseits Mercilon und
andererseits Trinordiol fanden sich keine statistisch signifi-
kanten Unterschiede im Pearl-Index zwischen der Kontra-
zeption mit dem Pflaster und der Kontrazeption mit den
oralen Kontrazeptiva.

Zum NuvaRing liegen ausführliche Studien bezüglich
der Ovulationshemmung vor. Sehr rasch werden bei der
intravaginalen Applikation Serumspiegel des Etonogestrels
erreicht, die ovulationshemmend wirken. Dies wurde
anhand von Follikeldurchmesser-Messungen sowie FSH-
und E2-Bestimmungen und Progesteronkontrollen nachge-
wiesen. Man fand dabei, daß NuvaRing die Ovulation
vollständig während der empfohlenen Anwendung, aber
auch während der verlängerten Anwendung mindestens
bis zu 4 Wochen hemmt. Eine Hemmung wurde nach
vorzeitiger Entfernung (3 Tage Anwendung genügen) und
nach verspäteter Einlage bis zu einem Follikeldurchmesser
von 13 mm beobachtet.

Die Studien zum Pearl-Index zeigten in der europäischen
multizentrischen Studie einen PI von 0,40 bei der korrek-
ten Anwendung und einen PI von 0,65 bei der Gesamtbe-
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Die hormonelle Kontrazeption ist in unseren Ländern die häufigste Form der Empfängnisverhütung. Durch die Dosisreduktion des Ethinylestradiols und
die Entwicklung neuer Gestagene wurde die hormonelle Kontrazeption theoretisch sehr effizient, sicher und nebenwirkungsarm. Ein ungelöstes Problem
bleibt die relativ hohe Versagerquote bei der typischen Anwenderin. Deshalb ist die Entwicklung neuer Applikationsformen, welche die Compliance
erleichtern, von besonderer Bedeutung. Das kontrazeptive Pflaster Evra mit seiner wöchentlichen Anwendung und der kontrazeptive Ring (NuvaRing)
mit der monatlichen Anwendung sind Beispiele für diese Entwicklung. Zusätzlich zur erleichterten Anwendung zeigen beide Formen im Unterschied
zur oralen Kontrazeption stabilere, gleichbleibende Serumkonzentrationen und durch die transdermale bzw. transvaginale Applikation eine bessere
Anwendungssicherheit bei Antibiotikaeinnahme, Durchfall und Erbrechen. Die Kontraindikationen bleiben dieselben wie bei der oralen Kontrazeption.
Die Auswirkungen auf die Lebensqualität im Vergleich mit oralen Kontrazeptiva müssen noch untersucht werden.

Hormonal contraception is the most prevalent method of protection against unwanted pregnancies in our countries. By means of reduction of
dosages of ethinylestradiol and the development of new progestogens hormonal contraception has become very efficient, safe and generally well
tolerated. An unresolved problem remains the rather high failure rate in typical users. Therefore the development of new ways of applications which
facilitate use, is of high importance. The contraceptive patch Evra with its weekly application and the vaginal ring (NuvaRing) are examples for this
development. In addition to the facilitation of use both methods have compared to oral contraceptives more stable and continuous serum concentra-
tions and through the transdermal/transvaginal way these methods have a greater safety than OC in specific situations like use of antibiotics, diarrhoe
and vomiting. The contraindications for oral contraceptives remain. General quality of life implications in comparison to OCs have still to be evaluated.
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obachtung, also Versagen der Methode und der Anwende-
rin. Damit ist auch der NuvaRing mit der kontrazeptiven
Effizienz der traditionellen oralen Kontrazeptiva vergleich-
bar.

Zusammenfassend läßt sich sagen, daß Ovulations-
hemmstudien und Phase-3-Studien zeigen, daß die
theoretische Effizienz der beiden Applikationsformen
hormonaler Kontrazeption der Effizienz bekannter
oraler Kontrazeptiva entspricht.

Für die Zukunft wird von besonderer Bedeutung sein,
ob beim sogenannten „typical use“, also bei der Anwen-
dung unter Nicht-Studienbedingungen ein Unterschied zu
beobachten sein wird. Hinweise darauf könnten sich auf-
grund einer verbesserten Compliance ergeben.

Verändern die neuen Applikationsformen die
Pharmakodynamik und den Metabolismus der

kontrazeptiven Steroide?

Diese Frage zielt ab auf die Tatsache, daß der First-Pass-
Effekt in der Leber durch diese neuen Applikationsformen
umgangen wird und daß gegenüber der oralen Kontrazep-
tion eine sehr viel höhere Konstanz bzw. geringere
Schwankung der Serumspiegel in der Pharmakokinetik zu
beobachten ist.

Der First-Pass-Effekt in der Leber, den die oralen Kon-
trazeptiva durchlaufen, geht mit folgenden biochemischen
Prozessen einher:
– Metabolisierung des Estradiols zu Estron und Hydroxylie-

rung von Ring 1 und Ring 5
– Induktion von Enzymen des Fettstoffwechsels mit HDL,

LDL, Triglyzeriden
– Induktion der Proteine der Koagulation und Fibrinolyse
– Induktion der Synthese von Trägerproteinen
– Induktion der Zytochrom-P450-Enzyme

Es stellt sich also die Frage, ob durch Umgehung des
First-Pass-Effekts im Vergleich zu OC Veränderungen im
Lipidmetabolismus und im Koagulationsfibrinolysesystem
zu beobachten sind. Dabei ist aber zu bedenken, daß die
kontrazeptiven Steroide auch bei der parenteralen Appli-
kation in das venöse Blut und damit in die Leber gelangen.

Für das Pflaster wurde gezeigt, daß bei den Lipiden im
Vergleich zu Placebo ein Anstieg von HDL, LDL, Choleste-
rin, Triglyzeriden, Lipoprotein A1 und A2 zu beobachten
war und zwar vergleichbar mit der Wirkung der oralen
Kontrazeptiva. Allerdings ist das kalkulierte LDL nicht ver-
ändert und es besteht kein signifikanter Unterschied in der
LDL-/HDL-Ratio zu Placebo. Eine Vergleichsstudie von
Evra mit Mercilon und Trinordiol im Hinblick auf Gerin-
nungs- und Fibrinolyseparameter zeigte folgendes:
– Kein Unterschied in F1 + 2 und FDP d-d.
– Kein signifikanter Unterschied in PAP.
– Kein signifikanter Unterschied im AP-Resistenztest nach

Rosing zwischen Evra und Mercilon, jedoch beide hö-
here Werte als Trinordiol.

– Kein signifikanter Unterschied in der Abnahme von AT III
zwischen Evra und Trinordiol, aber signifikant geringe-
re Abnahme als unter Mercilon. Protein S wird eben-
falls abgesenkt, signifikant mehr unter Evra als unter
Trinordiol.

Zum NuvaRing zeigen Untersuchungen des Lipidstoff-
wechsels, daß – verglichen mit einem oralen Kontrazepti-
vum mit 30 µg EE/150 µg LNG – signifikant geringere
Veränderungen auftreten, wobei das LDL unter Anwen-
dung des Ringes nicht verändert und das HDL leicht er-
höht wird, während beim oralen Kontrazeptivum LDL
deutlich ansteigt und HDL-Cholesterin deutlich absinkt.

Nach Glukosebelastung findet man bezüglich der Er-
höhung der Insulin-AUC einen geringeren Anstieg unter
NuvaRing als unter dem beschriebenen oralen Vergleichs-
präparat. Man findet keine Wirkung auf den langfristigen
Glukosestoffwechsel.

Was die Veränderungen in der Gerinnungs- und Fibri-
nolysekaskade angeht, so sind in bezug auf aktiviertes An-
tithrombin keine signifikanten Unterschiede zwischen den
beiden Präparaten zu verzeichnen. Die Konzentration von
Faktor VII (aktiviert) wird in einem kleinen Ausmaß gegen-
sinnig beeinflußt (NuvaRing erhöht um 8,8 %, Microgynon
erniedrigt um 14,2 %), beim Protein C ist unter NuvaRing
eine prozentual etwas ausgeprägtere positive Verände-
rung, also Erhöhung, zu beobachten als unter dem oralen
Vergleichspräparat, während dies bei freiem Protein S um-
gekehrt ist. Eine klinische Interpretation dieser Befunde
läßt sich allerdings noch nicht vornehmen.

Zusammenfassend kann man sagen, daß die Umgehung
des First-Pass-Effekts in der Leber möglicherweise zu
biochemischen Unterschieden in bezug auf Enzymin-
duktionen des Fettstoffwechsels, der Koagulation, der
Trägerproteine und der Zytochrom-P450-Enzyme führt,
daß die klinische Bedeutung dieser Veränderungen
bisher aber ungeklärt ist.

Eine weitere wichtige klinische Wirkung der Umge-
hung des First-Pass-Effektes in der Leber liegt darin, daß für
den Patch keine Wechselwirkung mit Tetrazyklinen nach-
gewiesen wurde, keine Beeinflussung durch die Nahrung
(Milch, Grapefruitsaft etc.) und keine Beeinflussung durch
gastrointestinale Störungen zu befürchten ist. Dies gilt wohl
im Analogschluß auch für den Ring.

Der zweite pharmakokinetische Unterschied zwischen
oraler hormonaler Kontrazeption und den neuen Applika-
tionsformen betrifft die Konstanz bzw. geringe Schwan-
kung der Serumspiegel, was dazu führt, daß keine Dosis-
spitzen vorhanden sind. Damit wird die Up- und Down-
regulation von Rezeptoren vermindert, wobei der Ring
durch die dreiwöchige Anwendung noch ein stabileres
Muster zeigt als das Pflaster, das ja wöchentlich gewech-
selt wird.

Die klinische Bedeutung dieser pharmakokinetischen
Eigenschaften der neuen Applikationsformen wurde im
Vergleich zu oralen Kontrazeptiva getestet. Getestetes Merk-
mal waren in erster Linie die Blutungen. Im Vergleich Evra
mit Trinordiol zeigten sich in den ersten drei Monaten si-
gnifikant seltener Durchbruchblutungen, wobei die Spot-
tinghäufigkeit bei der transdermalen Applikation leicht er-
höht war. Im 13. Anwendungszyklus fanden sich unter
Evra keine Blutungsunregelmäßigkeiten mehr, während
bei 2,4 % der Anwenderinnen der oralen Kontrazeption
noch Blutungsstörungen auftraten.

Für den Vaginalring werden stabil sehr niedrige Raten
von unregelmäßigen Blutungen gefunden. Die Häufigkeit
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liegt bei 4,4 % – und dies von Beginn an! Mit anderen
Worten: Der Vaginalring zeigt bereits in den ersten An-
wendungszyklen eine niedrige Inzidenz von Zwischen-
blutungen, wobei diese Inzidenz über die Anwendungs-
zeit hinweg stabil bleibt. Ein direkter Vergleich beider
Präparate wäre vonnöten, um die in unterschiedlichen
Studien erhobenen Raten mit unterschiedlichen Meß-
instrumenten und Studienteilnehmerinnen zu vergleichen.

Zusammenfassend läßt sich jedoch folgendes sagen:
Die Serumspiegel der Steroide sind stabiler und weni-
ger fluktuierend als bei der oralen Kontrazeption. Die
Zyklusstabilität ist tendenziell größer als bei der oralen
Kontrazeption. Weitere klinische Auswirkungen der
stabileren, weniger fluktuierenden Serumspiegel müssen
noch vergleichend untersucht werden.

Verändern die neuen Applikationsformen die
Kontraindikation bzw. die WHO-Empfehlungen?
Ausgangspunkt für diese Überlegungen sind die zuvor dar-
gestellten In-vitro-Beobachtungen: Die Umgehung des
First-Pass-Effektes in der Leber könnte zu einem günstige-
ren Risikoprofil bezüglich kardiovaskulärer Risiken beitra-
gen, die eher stabilen niedrigen Serumkonzentrationen
bedeuten insgesamt eine geringere verabreichte Steroid-
dosis, die sich ihrerseits wieder risikomindernd auswirken
könnte. Bislang liegen keine epidemiologisch klinischen
Studien zu dieser Frage vor.

Bei den WHO-Kategorien 1 und 2 sind keine Verände-
rungen zu erwarten. Kategorie 3 beschreibt Zustände, bei
denen orale Kontrazeptiva gewöhnlich nicht angewandt
werden sollten, es sei denn, eine alternative Methode ist
nicht verfügbar oder wird nicht akzeptiert. Unter diesen
klinischen Zuständen werden aufgeführt:
– älter als 35 Jahre
– mehr als 15 Zigaretten pro Tag
– gut eingestellte Hypertonie, Blutdruck systolisch 140–

159 und diastolisch 90–99 mmHg; schwere Hyperlipid-
ämie, Cholestase

Die neuen Applikationsformen könnten bei diesen kli-
nischen Konditionen einen leichten Vorteil gegenüber der
oralen Kontrazeption bieten, wobei, wie gesagt, dazu
noch ausführliche Studien erforderlich sind.

Verändern die neuen Applikationsformen das
Nebenwirkungsprofil der hormonellen

Kontrazeption?

Dabei geht es um Veränderungen des Gewichts, körperli-
che Veränderungen und Symptome, psychische Verände-
rungen und Symptome und Fragen der globalen Zufrieden-
heit und Lebensqualität.

Bisher gibt es keine vergleichenden Studien zwischen
den beiden neuen Applikationsformen. Für Evra liegt eine
Vergleichsstudie mit einem oralen Kontrazeptivum vor.
Das Nebenwirkungsprofil scheint nicht signifikant unter-
schiedlich, wobei beim Pflaster zu Beginn der Anwendung
etwas häufiger Brustspannen auftritt. In einer placebokon-
trollierten Studie fand man unter Evra keinen signifikanten
Unterschied in der Gewichtsentwicklung im Vergleich zu
Placebo. Die mittlere Veränderung betrug 0,3 kg.

Für den Ring liegen die Daten der großen Zulassungs-
studien vor. Die Häufigkeiten von Nebenwirkungen ent-
sprechen in ihrer Verteilung etwa den oralen Kontrazeptiva
und scheinen in der Häufigkeit etwas geringer. Allerdings
lassen sich diese Zahlen nur im Vergleich interpretieren.
Die mittlere Veränderung gegenüber der Baseline im Ge-
wicht zeigt keinen signifikanten Unterschied zu Placebo.

Zusammenfassend läßt sich sagen, daß die neuen
Applikationsformen gewichtsstabiler zu sein scheinen.
Es könnte sein, daß etwas weniger psychische Sympto-
me im Sinne auch von Libidostörungen unter den neu-
en Applikationsformen verglichen mit oralen Kontra-
zeptiva auftreten. Weitere Unterschiede könnten das
Auftreten von Brustspannen und die Häufigkeit von
Kopfschmerzen sein. Allerdings sind hier in Zukunft
dringend vergleichende Studien nötig, die mit effizien-
ten Meßinstrumenten bezüglich Symptomatik und
Lebensqualität ausgestattet sind.

Verändern die neuen Applikationsformen die
Akzeptanz und Compliance?

Diese Frage kann beantwortet werden, indem die korrekte
Anwendung, die subjektive Zufriedenheit und die Conti-
nuation/Discontinuation-Rate erfaßt wird.

Für Evra liegen Vergleichsstudien mit oralen Kontrazeptiva
vor, die zeigen, daß der Prozentsatz der Frauen mit einer
perfekten Compliance und korrekten Anwendung unter
Evra signifikant höher ist als bei den Anwenderinnen des
oralen Kontrazeptivums, wobei vor allem die Gruppe der
jungen Frauen ganz offensichtlich eine deutlich Erleichte-
rung der Compliance erfährt.

Die Compliance mit dem NuvaRing wird in den Phase-
3-Studien hoch angegeben, nämlich korrekte Anwendung
bei 86 % der Zyklen, wobei die Compliance in der euro-
päischen Studie etwas höher war als in der nordamerikani-
schen (91 % vs. 80 %). Man fand eine verlängerte ringfreie
Periode in 4,8 % der Zyklen und eine vorübergehende Ent-
fernung in 1,2 % vs. 0,3 % der Ringanwendungstage.

Dies alles deutet darauf hin, daß die neuen Applikations-
formen eine deutliche Erleichterung im Hinblick auf die
Compliance mit sich bringen. Dies gilt ganz offensichtlich
besonders für junge Frauen, die bei der Anwendung oraler
Kontrazeptiva häufiger Fehler machen. In Zukunft wird zu
untersuchen sein, ob sich diese Erleichterung der Com-
pliance auch auf eine Minderung umgewollter Schwanger-
schaften auswirken wird.

Führen die neuen Applikationsformen zu neuen
Komplikationen?

Beim Patch wären dies Ablösung und Irritationen, beim
Vaginalring das Verlieren des Ringes, lokale Beschwerden
und Infektionen.

Beim Pflaster fand man in den bisherigen Studien eine
partielle Ablösung bei 2,9 %, eine ganze Ablösung bei 1,8 %
der angewendeten Pflaster, 0,6 % zeigten eine Hautreakti-
on. Die Prozentzahlen unterschieden sich dabei nicht von
den Ablöseraten, die man auch bei Leistungssportlerinnen
und in der sogenannten Health Club Study unter den Be-
dingungen von Fitness und Sauna gefunden hatte.
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Beim Ring spürten 3 % der Anwenderinnen diesen wäh-
rend des Verkehrs, 7 % der Partner spürten ihn, wobei 2 %
der Partner Einwände gegen den Ring erhoben. Insgesamt
wird eine hohe Zufriedenheit angegeben. 36 % der Ge-
samtzahl der Anwenderinnen entfernten den Ring wäh-
rend des Zyklus. Der Hauptgrund dabei war, daß knapp
die Hälfte den Eindruck hatten, den Ring beim Verkehr zu
spüren. 11 % dieser Frauen fühlten sich allgemein irritiert,
eine nicht willentliche Entfernung (Ring fiel heraus) beob-
achtete man bei knapp 5 % der Anwenderinnen.

Zusammenfassend läßt sich sagen, daß sich bisher be-
kannte Komplikationen auf lokale Probleme beziehen.
Die Häufigkeit dieser Probleme erscheint eher niedrig.
Allerdings müssen auch hier noch weitere zukünftige
Studien die Praktikabilität und den positiven Alltags-
test belegen.

Prof. Dr. med. Johannes Bitzer
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