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< zurlick

Anhang zur Stellungnahme von IMABE zur Diskussion iiber die Wirkungsweise der
~Pille danach"”

IMABE, Wien, 13.2.2013 (Stand: 19.2.2013)

Die Praparate und ihre Wirkweisen

Grundsatzlich sind derzeit zwei Substanzen auf dem Markt: Ulipristalacetat (UPA) [EllaOne®] und Levonorgestrel
(LNG) [Vikela®, Duofem®, Unofem®, Plan B® u. a.]. Ulipristalacetat ist ein selektiver Progesteronrezeptor-
Modulator (Nachfolger der Abtreibungspille Mifepristone), Levonorgestrel ein synthetisches Gestagen mit
agonistischer Wirkung auf die Progesteronrezeptoren.

Beide Substanzen haben zum Teil dhnliche, zum Teil auch deutlich unterschiedliche Wirkungsmechanismen.

Gemeinsam ist ihnen, dass sie den Eisprung hemmen oder um einige Tage verzdgern und dadurch eine Befruchtung
nach Geschlechtsverkehr verhindern kénnen, wenn die ,Pille danach™ rechtzeitig vor dem zu erwartenden Eisprung
eingenommen wird. Sie sind dagegen weitgehend unwirksam, wenn sie erst nach dem Eisprung eingenommen
werden. Problematisch ist die Tatsache, dass beide Préparate, wenn sie kurz vor dem Eisprung eingenommen
werden, diesen nicht mehr verhindern kénnen. Bei LNG betragt dieses Zeitfenster mindestens 48 h vor der
Ovulation, bei UPA 24-0 h.l Gerade in dieser Zeit ist das Konzeptionsrisiko am groBten, wahrend es zu einem
friheren Zeitpunkt gering ist. Rund 80% der Kinder werden in dieser Phase hoher Konzeptionswahrscheinlichkeit
empfangen.

Schwangerschaften werden nicht nur durch Ovulationshemmung verhindert

Studien zeigen, dass Frauen von der ,Pille danach™ an den Tagen hoher Empfanglichkeit hdufiger Gebrauch machen
als an potentiell unfruchtbaren Tagen.-z- Diese Tatsache weist darauf hin, dass Frauen gerade in dieser Phase auch
Uberproportional sexuell aktiv sind. Daraus folgt, dass bei den meisten Frauen, die die ,Pille danach™ einnehmen,
deren ovulationshemmender Effekt gar nicht zur Wirkung kommt. Trotzdem werden ca. 80% mdglicher
Schwangerschaften durch diese Praparate verhindert.

In einer rezenten Studie von Noé G. et al.? konnte gezeigt werden, dass von 103 Frauen, die LNG vor der Ovulation
eingenommen hatten, die meisten trotzdem eine Follikelruptur hatten. Dennoch wurde keine einzige der

Studienteilnehmerinnen schwanger. Dies deutet darauf hin, dass bei den meisten Frauen die Schwangerschaft durch
einen anderen Mechanismus verhindert wurde und nicht durch eine Ovulationshemmung. Eine mégliche Ursache
kdnnte sein, dass der Zervixschleim unter LNG eingedickt und flr Spermien unpassierbar wird oder dass die
Spermienbeweglichkeit gehemmt wird, sodass das freigesetzte Ei nicht befruchtet werden kann. In-vitro-
Untersuchungen erbrachten jedoch keinen Hinweis, dass die Spermienfunktion durch LNG beeintrachtigt werden
kénnte.? Ein relevanter Einfluss auf die Schleimkonsistenz bei einmaliger Gabe von LNG ist ebenfalls héchst
unwahrscheinlich.>

Faktoren, die eine Einnistung verhindern

Mit hoher Wahrscheinlichkeit kommt hingegen ein nidationshemmender Effekt der ,Pille danach®™ zur Wirkung, wenn
sie erst kurz vor bis knapp nach der Ovulation eingenommen wird. In einer Studie von Raymond E. G. et al.5an 120
Frauen wurde die Korrelation zwischen einer vorzeitigen Regelblutung und dem Zeitpunkt der Pilleneinnahme
untersucht. Dabei wurde ein signifikant verkirzter Zyklus beobachtet, wenn die Pille zur Zeit der 2. oder 3.
Zykluswoche, also wahrend des empféngnisbereiten Zeitraums, eingenommen wurde. Bei Anwendung wahrend der
2. Zykluswoche betrug die mediane Verkiirzung 8,6 Tage und wahrend der 3. Zykluswoche 3,2 Tage. Es scheint
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schwer vorstellbar, dass Blastozysten (Keimlinge) einen so gravierenden Eingriff in den Zyklus Gberleben kénnen
und nicht vor ihrer Einnistung mit der vorzeitigen Blutung ausgeschwemmt werden.

Bei Anwendung wahrend der 4. Woche war der Zyklus hingegen eher verlangert.

Hinsichtlich der endometrialen Rezeptivitat zeigen verschiedene Studien fir die Substanz LNG unterschiedliche
Ergebnisse. Wahrend bei Gabe von LNG. vor der Ovulation keine eindeutigen Veréanderungen am Endometrium zu

finden sind,”. findet man geringfligige Veranderungen, wenn es postovulatorisch verabreicht wird.® Diese Effekte

kdnnen jedoch nicht fir eine nidationshemmende Wirkung von LNG verantwortlich gemacht werden.?.

Hingegen wurde in einigen Fallen eine gestdrte Zeitabstimmung (Dechronisation) zwischen der Keimes- und
Endometriumsentwicklung beobachtet, die Voraussetzung flir eine erfolgreiche Einnistung ist (fehlende
Phasenkonkordanz).=>

Folge davon wird der tubare Transport der Blastozyste verzdgert. Dieser Effekt ist im Kontext einer manifesten
Verklrzung der Lutealphase (vorzeitige Regelblutung) zu sehen. Es liegt nahe zu vermuten, dass der Blastozyste
letztlich nicht genug Zeit bleibt, sich im Endometrium einzunisten, auch dann nicht, wenn dessen Rezeptivitdt kaum
affiziert ist. Denn der mit Verzdégerung in die Gebarmutterhdhle eintreffende Keimling findet ein Eibett vor, das
bereits im Begriff ist, vorzeitig abgestoBen zu werden. Diese Wirkung muss indirekt erschlossen werden und ist

klinisch experimentell allein schon aus ethischen Grinden nicht fassbar.2 Die letzten empirischen Beweise

erbringen zu wollen, wirde namlich eine embryoverbrauchende und daher nicht vertretbare Forschung erfordern.

Gefahr der statistischen Verschleierung

Je spater die ,Pille danach" verabreicht wird, d. h. je langer eine Fertilisation zurtckliegt, desto weniger kommen
nachteilige Wirkungen von LNG zu tragen. Im Gegenteil: Es treten nunmehr die schwangerschaftschiitzenden
Attribute der Gestagenpille in den Vordergrund, namlich eine verléangerte Lutealphase und damit eine Verschiebung
der Menstruation nach hinten. Dadurch bekommen verspatete Keimlinge, die im Normalfall keine intakte
Gebarmutterschleimhaut mehr vorgefunden hatten, die Chance sich einzunisten.

Dem entspricht die Beobachtung, dass bei spaterer Einnahme der ,Pille danach"™ Schwangerschaften paradoxerweise

sogar haufiger auftreten kdnnen, als naturlicherweise zu erwarten ware.'3 In diesen Fallen kommt es sozusagen zu

einer Diskordanzumkehr: Die Natur wird diskordant, die ,Pille danach™ korrigiert. Aus diesem Grund mussen bei der
Berechnung der Schwangerschaftsraten diejenigen Patientinnen, die die ,Pille danach™ unmittelbar vor oder kurz
nach der Ovulation eingenommen haben, von solchen getrennt werden, die sie erst spat danach eingenommen
haben. Andernfalls kommt es zu einer statistischen Verschleierung der tatsachlichen Verhaltnisse: Wird die ,Pille
danach®™ namlich unmittelbar nach dem Eisprung eingenommen, iberwiegt deren nidationshemmender Effekt (durch
vorzeitige Regelblutung). Wird sie hingegen spat eingenommen, kommt die Schwangerschaft beglinstigende
Wirkung zum Tragen. In Summe ergibt dies eine durchschnittliche normale Schwangerschaftsrate, die aber in
Wirklichkeit nur den Nettoeffekt von kinstlich abgegangenen und kulnstlich , geretteten® Embryonen widerspiegelt,

wie im Fall der Studien von Noé G. et al.1?

Nidationshemmende Wirkung von Ulipristal

Ulipristal (EllaOne) ist im Gegensatz zu LNG ein Nachfolgepraparat der Abtreibungspille Mifepristone. Es hat
ovulationshemmende, aber - dosisabhdngig wie Mifepristone - auch abtreibende Wirkung. In einer Studie von

konnte gezeigt werden, dass es unter UPA auch in niedriger Dosierung zu einer Verdinnung des Endometriums und
zu Veranderungen der progesteronabhdngigen Rezeptormarker kommt. Die Autoren schlieBen aus den erhobenen
Befunden, dass UPA, wenn es nicht mehr ovulationshemmend wirken kann, liber diesen Mechanismus
nidationshemmend wirkt.

Im Vergleich mit LNG wirkt UPA nicht nur bis zum 9., sondern bis einen Tag vor dem Eisprung ovulationshemmend.

AnschlieBend gibt es ein Zeitfenster von héchstens 1-2 Tagen, wo noch eine Befruchtung stattfinden kann. Dennoch
ist UPA noch jenseits der 3-Tages-Frist bis zum 5. Tag nach ungeschitztem Geschlechtsverkehr zugelassen.
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Offenbar soll hier das nidationshemmende Potential von UPA ausgentitzt werden.
Somit kann gesagt werden, dass UPA gegenliber LNG eine insgesamt starkere Wirkung hat.

Mit UPA kénnen ca. 90%, mit LNG ca. 80% der zu erwartenden Schwangerschaften verhindert werden. Diese hohen
Prozentsatze kdnnen unmdglich alleine durch eine Ovulationshemmung bedingt sein, weil die Fertilitatsrate in einem

Zeitraum am hochsten ist, in dem die ,Pille danach™ nicht ovulationshemmend wirkt.18 Die ,Pille danach™ muss

daher auch einen zusatzlichen Effekt haben, der mit ihrem nidationshemmenden Potential erklarbar ist. Der Anteil
der nidationshemmenden Wirkung ist bei beiden Préparaten praktisch gleich groB.

Wahrscheinlichkeit

Eine statistische Wahrscheinlichkeitsrechnung kommt zu folgendem Ergebnis:~»1»7»

Die Wahrscheinlichkeit einer Schwangerschaft nach einmaligem Verkehr betréagt im Standardfall ca. 8%.18 Dieser

Wert ist natlrlich altersabhangig, wonach hier nicht differenziert wurde. Er liegt eher im oberen Bereich. Nach einer

[im Fall der Vergewaltigung 5%] der Falle findet der Geschlechtsverkehr in der fruchtbaren Periode statt. Von den
rund 8%/[5%] potentieller Fruchtbarkeit werden durch die ,Pille danach™ ca. 2,2% [1,4%] (=28% von 8%[5%])
mogliche Schwangerschaften durch Ovulationshemmung (bzw. Verschiebung) verhindert.

Bei ca. 1,8% [1,1] (=22% von 8%[5%]) ist die Pille in der fertilen Phase unwirksam, sodass eine Schwangerschaft
ungehindert stattfinden kann.

Die restlichen rund 4% [2,5%] (=50% von 8%[5%]) signalisieren denjenigen Prozentsatz potentieller
Schwangerschaften, der durch die nidationshemmende Wirkung der Pille verhindert wird.

Ein Praparat - zu verschiedenen Zykluszeiten verschiedene bis kontrare
Wirkungen

Interessanter Weise haben wir es bei diesen Praparaten mit einer hochst ungewdhnlichen Wirkungsweise zu tun.
Weil sie namlich zu verschiedenen Zeiten des Zyklus der Frau hdchst unterschiedlich, ja geradezu kontrar wirken.
Wir haben gesehen, dass diese Praparate, wenn sie ca. bis 2 Tage vor dem Eisprung gegeben werden, nur
antikonzeptiv wirken, wahrend die Wirkung kurz vor der Ovulation in eine nidationshemmende umschldgt und nach
der Ovulation verabreicht zunehmend unwirksam wird oder sogar schwangerschaftsschitzend wirkt. D. h. wir haben
aus dieser Perspektive zu verschiedenen Zykluszeiten verschieden wirkende Préaparate vor uns. Bis zwei Tage vor
der Ovulation (im Falle einer Vergewaltigung) ein unbedenkliches Praparat, unmittelbar vor dem Eisprung stellt es
ein Abtreibungsmittel dar, und nach dem Eisprung ist es wiederum unbedenklich.

Wichtiger Einsatz diagnostischer Methoden zur Feststellung der Eireifung

Aus medizinischer Perspektive sollte es heute mdglich sein, die drei geradezu kontraren Situationen voneinander zu
trennen. So kann man z. B. mit Hilfe der Vaginalsonographie sehr genau feststellen, ob ein Follikel am Ovar
vorhanden ist, und anhand der GréBe und Morphologie mit zuséatzlicher Beurteilung des Endometriums kann auch
ermittelt werden, wann der Eisprung stattfinden wird. Falls man dies mit einem LH Schnelltest erganzt, kann man
mit groBer Sicherheit erkennen, ob der Eisprung kurz bevor steht oder ob er erst in 2 oder mehr Tagen zu erwarten
ist.

Der Einsatz dieser Diagnostik kann sowohl flr diejenigen, die von der nidationshemmenden Wirkung der ,Pille
danach® Uberzeugt sind, als auch fiir diejenigen, die diese Wirkung abstreiten, hilfreich sein. Denn flr beide Seiten
sollte die Einnahme der ,Pille danach" spatestens, wenn die 48 (LNG) bzw. 24 (UPA)-Stundenfrist Uberschritten ist,
nicht mehr in Frage kommen. Fir die einen aus moralischen Griinden, fir die anderen, weil ihrer Meinung nach, die
»Pille danach™ ab diesem Zeitpunkt ohnehin unwirksam ist. Kein Arzt, der seiner Sorgfaltspflicht nachkommt, wird
mit Absicht ein unwirksames Praparat verschreiben wollen. Es wéare wiinschenswert, das diagnostische
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Instrumentarium auf dem Sektor der Eireifung zu verfeinern und weiter auszubauen (z. B. durch einen Schnelltest
zur Progesteronbestimmung).

Die Ergebnisse konnen wie folgt zusammengefasst werden:

1. Die Wahrscheinlichkeit einer Schwangerschaft nach einem Geschlechtsverkehr betrégt ca. 8% oder ca. 5%,
wenn es sich um eine Vergewaltigung handelt. Durch die ,Pille danach™ kann dieser Prozentsatz auf ca.
1,8%, bzw. 1,1% verringert werden.

2. Die ,Pille danach™ wirkt in ca. 2,2% der Anwendungsfalle ovulationshemmend bzw. in ca. 1,4% nach
Vergewaltigung (Das sind 28% der méglichen Schwangerschaften).

3. Die ,Pille danach™ wirkt in rund 4% der Anwendungsfalle bzw. 2,5% der Vergewaltigungsfalle als
Frihabortivum. Das sind 50% aller méglichen Schwangerschaften und 64% der von der ,Pille danach"
verhinderten Schwangerschaften.

4. Die Einnahme der ,Pille danach" ist in tGiber 90% der Falle unnétig (100%-8%[5%]1=92%[95%]).

Die abortive Wirkung, antikonzeptive Wirkung und Wirkungslosigkeit sind mit den heutigen medizinischen
Untersuchungsmethoden voneinander zeitlich abgrenzbar.

Welcher Evidenzstatus kommt diesen Ergebnissen zu?

Die Ergebnisse hinsichtlich des Zeitraumes der ovulationshemmenden Eigenschaften - sowohl der LNG- als auch der
UPA-Pille - sowie hinsichtlich des Zeitbereiches, ab dem die LNG-Pille nicht mehr wirksam ist, sind empirisch sehr
gut gesichert. Die Erklarungen hingegen fir die gut dokumentierte Wirksamkeit der LNG-Pille auBerhalb dieser
Zeitbereiche sind empirisch derzeit noch sehr wenig gesichert. Zur Debatte stehen Wirkungen auf die
Spermienfunktion (bis 12 Stunden nach Koitus<* Wirkungen auf die Eifunktion (dabei handelt es sich um
Analogieschliisse), Wirkungen auf die Tubenfunktion (ebenfalls Analogieschllisse) und Wirkungen auf die Ldnge der
Lutealphase. Letztere Wirkung - die Induktion einer kinstlichen Lutealinsuffizienz — ist am besten dokumentiert und
besitzt in Hinblick auf die daraus resultierende Nidationshemmung den Sicherheitswert einer gut begriindeten
Hypothese.

Einige wenige Studien, die scheinbar dieser Hypothese widersprechen, weisen methodische Fehler in den Pramissen

der Studie oder in der Interpretation der Ergebnisse auf.2!

Somit kann behauptet werden, dass die prasentierten Ergebnisse die hochste empirische Evidenz aufweisen, die in
diesem Fall mdglich sind.

Selbstverstandlich sind die Zahlenangaben als Mittelwerte zu betrachten, die nach oben und unten eine Unsicherheit
von ca. 10% aufweisen. Eine genaue statistische Erfassung ist angesichts der Komplexitét der Materie und der
unterschiedlichen Studienbedingungen nicht mdglich. Um genauere Intervalle angeben zu kénnen, misste man
konkrete Experimente durchfiihren, die im gegebenen Fall praktisch unmdglich und ethisch héchst bedenklich
waren.
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