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Zuverlassige und komfortable Verhitung
mit NuvaRing®

NuvaRing®-Symposium ,From Science to Satisfaction’, 18. Oktober 2007, Bern
M. Eberl

Die modernen Anforderungen an eine ideale Verhiitung
sind neben Zuverldssigkeit auch vermehrt Komfort bei
der Anwendung und eine hohe Zyklusstabilitt.

In diesem Zusammenhang fand im Oktober 2007 in Bern das
NuvaRing®-Symposium mit dem Titel ,,From Science to Sa-
tisfaction* unter der Leitung von Prof. Dr. Johannes Bitzer,
Abteilung Gynikologische Sozialmedizin und Psychosoma-
tik, Universititsspital Basel, statt.

B Gute Zykluskontrolle durch
gleichmassigen Serumspiegel

NuvaRing® ist ein seit 2004 zugelassener, von der Frau einmal
im Monat selbst eingesetzter, flexibler Kunststoffring, der pro
Tag 15 ug Ethinylostradiol und 120 ug Etonogestrel abgibt.

Da sich die Pharmakokinetik von Verhiitungsmitteln, die als
Pflaster oder Kunststoffring appliziert werden, deutlich von
oral eingenommenen Pillen unterscheidet, kann der Vergleich
nicht mehr wie bei Pillen untereinander iiber die zugefiihrte
Dosis stattfinden. Viel mehr sind in diesem Fall der resultie-
rende Serumspiegel und die monatliche Gesamtexposition
gegeniiber den Sexualhormonen von Bedeutung. Daher fand
in den letzten Jahren ein ,,Paradigmenwechsel von der Dosis
zur Exposition statt, erkldrte Dr. Gabriele Merki-Feld,
Zentrum fiir Schwangerschaftsverhiitung, Universititsspital
Ziirich. Von besonderer Bedeutung ist in diesem Zusammen-
hang der hepatische First-Pass-Effekt, dem oral zugefiihrte,
nicht aber transdermal oder vaginal applizierte Ostrogene un-
terworfen sind. So werden ca. 50 % der oral aufgenommenen
Ethinylostradioldosis metabolisiert, bevor sie in die Zirkulati-
on gelangt. Durch transdermale oder vaginale Applikation
werden dieser Effekt sowie Medikamenteninteraktionen mit
oral eingenommenen Substanzen verhindert. Die vaginale
Anwendung ist somit giinstiger, erlaubt eine kontinuierliche
Abgabe einer geringeren Hormondosis und muss nur einmal
pro Monat erfolgen.

Die Unterschiede der Pharmakokinetik von Verhiitungsring,
Pflaster und Pille wurden in einer randomisierten, offenen
Parallelgruppenstudie untersucht. Eine sekunddre Analyse
sollte die Vertrdglichkeit der drei genannten Methoden ver-
gleichen: Je 8 Frauen im Alter von 18 bis 40 Jahren verhiiteten
mit dem Verhiitungsring (Abgabe 15 ug Ethinylostradiol und
120 pg Etonogestrel pro Tag, einmal monatliche Applikation,
Entfernung nach 3 Wochen, 1 Woche Pause), dem Verhiitungs-
pflaster (Abgabe 20 ug Ethinylostradiol und 150 ug Norel-
gestromin pro Tag, wochentliche Applikation fiir 3 Wochen,
1 Woche Pause) oder einer Pille (30 ug Ethinylostradiol und
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150 pg Levonorgestrel, tigliche Einnahme fiir 21 Tage, 7 Tage
Pause). Die verschiedenen Methoden zeigten sehr unterschied-
liche und von der zugefiihrten Dosis unabhingige Serum-
Ethinylostradiolspiegel. Die niedrigsten und konstantesten Spie-
gel wurden bei Frauen, die den Verhiitungsring verwendeten,
gemessen, gefolgt von Pflaster und Pille. Die monatliche
Gesamtexposition gegeniiber Ethinylostradiol war mit dem
Verhiitungsring halb so hoch wie mit der Pille und nur etwa
ein Drittel vom Wert, der mit dem Verhiitungspflaster erreicht
wurde. Im Gegensatz zu Pille und Pflaster waren interindivi-
duelle Schwankungen mit dem Verhiitungsring gering ausge-
prégt. Diese Studie zeigt somit, dass die gesamte Hormonex-
position nicht nur von der zugefiihrten Dosis, sondern auch
von der Applikationsart des Kontrazeptivums abhéngt.

Entgegen fritherer Annahmen konnte in Untersuchungen auch
gezeigt werden, dass die lokalen Hormon-Gewebe-Konzent-
rationen in Zervix, Myometrium und Endometrium bei Ver-
wenderinnen des Verhiitungsrings nicht hoher sind als nach
Einnahme der Pille. Ethinylostradiol gelangt also iiber die
Vaginalschleimhaut in die Blutbahn und auf systemischem
Weg an seinen Wirkungsort. Fiir die gute Zykluskontrolle —
fiir viele Frauen ein wichtiges Kriterium fiir die Auswabhl ei-
nes Kontrazeptivums — wird der gleichmissige Serumspiegel
verantwortlich gemacht.

[ | I?ie schwierige Wahl der optimalen
Ostrogendosierung

Mit steigender Ostrogenexposition werden Zykluskontrolle
und Blutungsprofil verbessert, Nebenwirkungen wie Brust-
spannen, Ubelkeit und Wassereinlagerungen aber verstirkt.
Dabher stellt die Wahl der optimalen Ostrogendosierung einen
Balanceakt dar, so Prof. Dr. Kristina Gemzell Danielsson,
Karolinska University Hospital, Stockholm, Schweden. Sie stell-
te eine randomisierte, offene Studie vor, die zum Ziel hatte,
Wirksamkeit, Zykluskontrolle, Einfluss auf Korpergewicht
und -komposition und Nebenwirkungen des NuvaRings® im
Vergleich zu einer Pille zu untersuchen. Je 500 Frauen aus 10
europdischen Lindern verwendeten iiber 13 Zyklen entweder
den Verhiitungsring oder eine Pille, die 30 ug Ethinyldstradiol
und 3 mg Drospirenon enthielt. In der NuvaRing®-Gruppe
kam es im Anwendungszeitraum zu einer Schwangerschaft,
in der Pillengruppe zu vier. Das entspricht einem Pearl-Index
von 0,25 bzw. 0,99. Die Gesamt—@strogendosis war mit dem
Ring deutlich niedriger als mit der Pille, trotzdem zeigte sich
ein statistisch nicht signifikanter Trend zur besseren Zyklus-
kontrolle, ausgedriickt durch ein unregelmissiges Blutungs-
muster (Durchbruch-Spottings und -blutungen) zugunsten des
Verhiitungsrings (3,6—6,2% in der NuvaRing®-Gruppe vs.
4,7-10,4 % in der Pillengruppe). Das erwiinschte Blutungs-
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profil, namlich keine Blutungen wéhrend der Hormonexposi-
tion, aber Abbruchblutung in der hormonfreien Woche, war in
allen Zyklen statistisch signifikant hdufiger bei Frauen zu fin-
den, die mit dem Verhiitungsring verhiiteten. Pramenstruelles
Syndrom und Dysmenorrhoe konnten mit beiden Kontrazep-
tionsmethoden gleich gut vermindert werden, auf das Korper-
gewicht hatten beide keinen Einfluss. Bei gleicher Gesamtrate
an unerwiinschten Ereignissen traten Ubelkeit und Brust-
schmerzen hiufiger bei Pillenanwenderinnen auf. 84 % der
Frauen in der NuvaRing®-Gruppe und 87 % in der Pillengruppe
waren sehr zufrieden oder zufrieden, 87 und 92 % wiirden die
Kontrazeptionsmethode weiterempfehlen. Die Compliance bei
Frauen, die den Verhiitungsring verwendeten, war sehr gut und
im Gegensatz zur Pilleneinnahme altersunabhingig.

B Hohe Zufriedenheit und gute Compliance
bei Verhiitung mit dem Verhiitungsring

Prof. Dr. Rossella E. Nappi, University of Pavia, Italien, un-
terstrich den Einfluss der Kontrazeptionsmethode und ihrer
Wirkungen bzw. unerwiinschten Wirkungen auf das Wohlbe-
finden der Frau. So ist zu beachten, dass die ideale Verhii-
tungsmethode individuell unterschiedlich ist und vom Repro-
duktionsstadium, der individuellen Empfindlichkeit gegeniiber
Sexualhormonen und exogenen Faktoren der Frau, die Auf-
nahme und Metabolismus der Hormone beeinflussen, abhéngt.
Auch die Compliance ist abhéngig von der Art der Anwen-
dung, der Dosis und dem enthaltenen Gestagen. Als wichtigste
Faktoren fiir die Auswahl einer Verhiitungsmethode wurden
in einer Umfrage einfache Anwendung, Sicherheit, Zuverlis-
sigkeit und geringe Nebenwirkungsraten in Zusammenhang
mit einer geringen Hormondosis angegeben.

Eine Studie zeigte, dass 25 % der Frauen ihre verschriebene
Kontrazeption iiberhaupt nie beginnen einzunehmen und
mindestens 30 % innerhalb von 6 Monaten wieder authoren.
65-80 % der Frauen, die mit der Pille verhiiten, verpassten
mindestens eine Pille pro Zyklus. Als hdufigste Griinde hierfiir
wurden die Abwesenheit von zuhause, das Vergessen und die
Nicht-Verfiigbarkeit einer neuen Pillenpackung angegeben.

In einer amerikanischen Studie wurden Grund und Haufigkeit
der Telefonkontakte von 280 Frauen, die sich zuvor fiir Pille,
Verhiitungsring oder Verhiitungspflaster entschieden hatten,
mit ihrem Arzt aufgezeichnet und verglichen. Die Zahl der
Frauen, die ihren Arzt anriefen, war in der Pillengruppe am

grossten, gefolgt von Verhiitungsring und Pflaster. Die Anzahl
der Anrufe hingegen war bei Frauen, die den Ring verwendeten,
am geringsten, gefolgt von Pflaster und Pille. Die hédufigsten
Griinde fiir einen Anruf in der Pillen- und Pflastergruppe
waren unregelmissige Blutungen und Ubelkeit. Frauen in der
NuvaRing®-Gruppe riefen also weniger hiufig bei ihrem Arzt
an, was eine hohere Zufriedenheit mit der Methode ausdriickt
und dem Arzt mehr Zeit fiir direkten Patientenkontakt ldsst.

Eine elektronische Umfrage, an der 691 Frauen teilnahmen,
zeigte, dass die Bereitschaft zur Anwendung des Verhiitungs-
rings positiv korreliert war mit der Bereitschaft, ein Verhii-
tungspflaster zu verwenden, und der Akzeptanz einer einmal
monatlichen Verhiitungsmethode, die selbst eingesetzt wird
und wihrend des Geschlechtsverkehrs spiirbar sein kann.

Vielseitig aktive und engagierte Frauen hatten eine hohe Be-
reitschaft, mit dem NuvaRing® zu verhiiten.

Unter Praxisbedingungen wurde der Verhiitungsring in einer
Schweizerischen Anwendungsbeobachtung gepriift. Von den
2642 eingeschlossenen Frauen waren etwa 25 % junge Frauen
(14-22 Jahre). 83 % aller Frauen und 85 % der jungen Frauen
waren mit dem Verhiitungsring sehr zufrieden oder zufrieden,
89 und 90 % wiirden ihn weiterempfehlen. Als wichtigster ge-
nannter Vorteil gegeniiber anderen Methoden zur Kontrazeption
wurde mit 79 % die einmal monatliche Anwendung genannt.
Gute Vertréglichkeit gaben 30 %, eine geringe Hormondosis
28 % der Frauen als Vorteil des NuvaRings® an.
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