Entwicklung und Wirkmechanismen

der sogenannten ,,Pille danach”

Walter RELLA

Geschichtliche Entwicklung

Schon bald nach Einfithrung der oralen hor-
monalen Kontrazeption entstand der Wunsch
nach einer postcoital anwendbaren hormonalen
Mbglichkeit der Schwangerschaftsverhinderung,
da hiedurch auch ungeplanter und ungeschiitzter
Geschlechtsverkehr folgenlos erméglicht wiirde,
Primires Ziel ist in diesem Fall nicht die Unter-
driickung der Ovulation und somit Verhinde-
rung der Empfingnis, sondern die Verhinderung
der Einnistung eines durch den Geschlechtsakt
méglicherweise bereits erschaffenen menschli-
chen Keimes. Dieser Eingriff wird in der Literatur
hormonale Interzeption im Unterschied zur hor-
monalen Kontrazeption genannt und die zur
Rede stehenden Mittel heiflen ,postcoitale Inter-
zeptiva®, ;morning after pill“ oder ,Pille danach®.

Die ersten, Ende der 60-er Jahre entwickelten
Priparate enthielten ausschlieflich eine hohe
Dosis von kiinstlichen oder natiirlichen Ostro-
genen. Sie waren in ihrer Wirkung schr sicher,
mussten aber postcoital 5 Tage lang eingenom-
men werden und fithrien regelmifig zu Ubel-
keit und Erbrechen, sowie zu Zwischenblutun-
gen oder einer verzégerten Menstruation. Au-
flerdem  beobachtete man  eine  relative
Zunahme ektopischer Schwangerschaften. We-
gen dieser Unannehmlichkeiten begann man in
den 70-er Jahren mit dem Finsatz von Ostro-
gen-Progestagen-Kombinationen. Bewihrt hat-
te sich eine Formel von 1 mg dl-NGund 0,1 mg
EE2. Das entspricht etwa der fiinffachen Dosis
eines heute tiblichen Kontrazeptivuims. Bel, im
Vergleich zu Ostrogen, gleich guter Wirkung
bot ein solches Priparat den Vorteil einer nur
zweimaligen Einnahme {12h bis maximal 72h
postcoital} mit entsprechend geringeren Ne-
benwirkungen und einer eher frither einsetzen-

den Menstruation, was den Frauen die Phase
ingstlicher Erwartung verkiirzte. In den letzten
10 Jahren ging die Entwicklung der Pille dahin,
die Ostrogendosis zu reduzieren, da Ostrogene
am meisten fiir Nebenwirkungen und Kompli-
kationen der Pille verantwortlich waren. Aus
diesern Grund war es bisher auch ein Risiko, die
,Pille danach® mehr als einmal (d.h. 2 Dosen}
wibrend eines Zyklus anzuwenden. Entspre-
chend war man bemiiht, ein postcoitales Inter-
zeptivum zu entwickeln, welches ohne Ostro-
gen auskam. Obwohl eine reine Gestagenpille
(0,75 mg Levonorgestrel) unter dem Namen
Postinor® in Ungarn und Siidamerika bereits
seit 20 Jahren als Postkoitalpille in Verwendung
ist, wurde bei uns erst vor kurzem ein derartiges
Priparat mit demselben Inhaltsstoff (0,75mg
LNG) unter dem Markennamen Vikela® zuge-
lassen. Fs ist postcoital zweimal einzunehmen,
und zwar die erste Dosis innerhalb 24h und die
zweite Dosis 12-24h danach. Unter dieser Vor-
aussetzung kénnen 95% der zu erwartenden
Schwangerschaften verhindert werden. Bei spi-
terer Einnahme bis zu 72h nach stattgefunde-
nem Verkehr sinkt die Verhinderungsrate bis
auf 58%. Obwohl vom Hersteller nicht emp-
fohlen, kann dieses Interzeptivum auch mehr-
mals im Zyklus angewendet werden, da nur
yunbedeutende” Nebenwirkungen (Zyklussts-
rungen, Ubelkeit) zu erwarten sind.

Wirkungsmechanismus

Im Beipackzettel von Vikela® steht hiezu:
JDer genaue Wirkmechanismus ist nicht be-
kannt. Bei der verwendeten Dosierung diirfte Le-
vonorgestrel die Ovulation unterbinden und da-
durch eine Befruchtung verhindern, wenn der
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Geschlechtsverkehr kKurz vor der Ovulation statt-
gefunden hat, also zu jenem Zeitpunkt, zu dem
die Wahrscheinlichkeit einer Befruchtung am
groften ist. Méglicherweise verhindert es auch
die Nidation. Es wirkt jedoch nicht, wenn die
Einnistung bereits begonnen hat.“ Diese Ein-
schitzung erscheint nicht ganz korrekt. Man
kennt den Wirkmechanismus der postcoitalen
Gestagenpiile sehr genau,

Die héchste Empfingnisbereitschaft besteht
am 'Tag des TH-Peaks. Wird Vikela bis 2 Tage vor
dem Peak eingenommen, so wird der Eisprung
sehr wahrscheinlich verhindert. Demnach wirkt
Vikela als Kontrazeptivum, wenn die sexuelle
Vereinigung bis 3 Tage vor dem LH-Peak (dh. in
der Regel bis zum 8. Zyklustag) statigefunden
hat. Danach verschwindet der kontrazeptive Ef-
fekt und man kann zum Zeitpunkt der hochsten
Fruchtbarkeit daher nicht mehr mit einem sob-
chen rechnen. Ahnliches gilt fiir die durch das
Progestagen Vikela® beeintrichtigte Kapazitati-
on (Reifung) der Spermien: sie kommt zu spit. In
den meisten Fillen, in welchen eine Schwanger-
schalt zu erwarten ist, wird sie deshalb nicht
durch Kontrazeption, sondern durch Interzepti-
on verhindert werden.

Whs versteht man unter Interzeption? Man ver-
steht darunter alle Ereignisse, welche zwischen
Konzeption und Nidation zu einer Verhinderung
der Schwangerschaft fiihren. Dies geschicht auf 2
Ebenen: auf der Ebene des Endometriums und
auf der des Corpus luteum. Am Endmetrium ver-
dringt das Progestagen auf Grund seiner weitaus
hoheren Bindungsaffinitit das natiirliche Proge-
steron von seinen Rezeptoren. Das natiirliche
Wechselspiel von E2- und P-Rezeptoren, welches
die Sekretionsphase aufbaut und unterhilt, wird
damit unterbunden. Da die Halbwertszeit von
LNG 5 Tage betrigt, ist dieser Effelst anhaltend,
sodass ein inaktives Endometrium resultiert, in
welchem sich der Keimling nicht verankern kann
und keine Nahrung findet. Auf der Ebene des
Corpus luteum fiihrt die hohe Dosis an Progesta-
gen zu einer vorzeitigen Alterung und Involuti-
on. Es komms daher zu einer dusch das Progesta-

gen verursachten Corpus luteum Insuffizienz,
welche zu einer verfrithten Abbruchblutung
fithrt, sobald die Wirkung von LNG abgekiun-
gen ist. Die vorzeitige Blutung und eine gleichzei-
tig durch das kiinstliche Gestagen bewirkte Ver-
zigerung der Tubenmotilitit und des Eitrans-
ports fiihren dazu, dass der verspitete Keim das
verfritht abgestofiene Endometrium nicht mehr
erreicht, um sich dort einzunisten, selbst dann,
wenn es dafiir noch empfinglich gewesen wilre.
Allenfalls kann es auch hier zu ektopischen
Schwangerschaften kommen.

Ethische Bewertung

Aus den obigen Ausfiihrungen geht hervor,
dass die ,verlissliche® Wirkweise der Pille auf
zwei unterschiedfiche Effekte zuriickzufiihren
ist. Wenn die Pilleneinnahme hinreichende Zeit
vor dem zu erwartenden Eisprung erfolgt, so
wird dieser mit grofier Wahrscheinlichkeit unter-
bunden. Der herangereifte Follikel springt nicht,
das bedeutet, dass keine reile Eizelle vorhanden
ist, die befruchtet werden kdnnte. Hat hingegen
der Eisprung aber schoa stattgefunden, bevor die
Pilleneinnahme erfolgt, dann kommt es durch
Vikela® zum Wachstumsstop der Gebiarmutter-
schleimhaut und in der Folge zur Abbruchsblu-
tung. Das bedeutet, dass die Eizelle, die mogli-
cherweise befruchtet wurde, keine Moglichkeit
hat, sich im Uterus einzunisten. Demnach wirke
die Pille im zweiten Fall als ,Frithaborttvum®.
Auch wenn man davon ausgehen kann, dass nicht
in allen Fillen der Finnahme die Ovulation kurz
bevorsteht oder bereits stastgefunden hat, so
muss man doch annehmen, dass Vikela® in ei-
ner betrichtlichen Zahl der Fille als frithaberei-
hendes Mittel wirkt, Und daher ist ihre Verwen-
dung ethisch nicht zu rechtfertigen.
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