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Stellungnahme zur rezeptfreien Abgabe der Notfallkontrazeption mit Levonorgestrel
von Dr. Julia Bartley, Charité Frauenklinik.

Deutschland ist eines der letzten drei Lander der EU, in denen die hormonelle
Notfallkontrazeption mit Levonorgestrel (LNG) 1.5mg rezeptpflichtig ist. Im Gegensatz zur
internationalen oder international anerkannten Fachgremien wie der WHO, dem ,Public Health
Commitee“ des Europarats oder der FDA, die sich schon vor Jahren fur eine Rezeptfreiheit von
LNG ausgesprochen haben, lehnen entscheidende deutsche Fachgesellschaften, wie der
Berufsverband der Frauenéarzte (BVF) und die Deutsche Gesellschaft fir Gynakologie und
Geburtshilfe (DGGG) und Herr Gesundheitsminister Gréhe eine Rezeptfreiheit fur LNG als
Notfallkontrazeptivum ab. Als Argumente gegen die Rezeptfreiheit fihren die deutschen
Fachgesellschaften sowie das Gesundheitsministerium u.a. an, dass (1) der Wirkstoff
Levonorgestrel in Einzelfallen zu schweren Nebenwirkungen fuhre, (2) die bessere Effizienz der
hormonellen Notfallkontrazeption mit Ulipristalacetat (UPA) die Verwendung von LNG
insgesamt in Frage stelle, (3) eine gute und wichtige Gelegenheit einer arztlichen Beratung tber
die zukinftige Kontrazeption und sexuell Ubertragbare Erkrankungen bei Aufhebung der
Rezeptpflicht wegfalle und diese von Apothekern nicht (ibernommen werden kénne, (4) nur ein
Arzt einschatzen kdnne, ob eine Notfallkontrazeption indiziert sei und dies in Einzelfallen eine
gynakologische Untersuchung erfordere, (5) auch infolge der Beibehaltung der Rezeptpflicht
von LNG die Abortraten in Deutschland zuriickgegangen sei und (6) desweiteren Deutschland

Uber eine so gute Gesundheitsstruktur verflige, die jeder Frau einen schnellen Zugang zur
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Notfallkontrazeption ermdgliche und einer Rezeptfreiheit daher in Deutschland nicht notwendig
sei [1,2].

Zu den sich aus dieser Argumentationslinie ergebenden Diskussionspunkten Sicherheit,
Effizienz, Nutzen und Risiken einer Rezeptfreiehen Vergabe von LNG ist Folgendes

anzumerken:

Sicherheit:

Internationale oder international angesehene Fachgesellschaften wie die WHO [3], das ,Public
Health Commitee“ des Europarats oder die FDA [4] haben sich schon vor Jahren flr eine
Entlassung von LNG als Notfallkontrazeptivum aus der Rezeptfreiheit ausgesprochen, da keine
schweren Nebenwirkungen durch LNG bekannt sind und nicht erwartet werden. Desweiteren
besteht fir LNG eine hohe teratogene Sicherheit und eine postkonzeptionelle Wirkung - sei es
durch Stérungen der Einnistung des Embryos oder einer Abortauslosung - ist fir LNG
weitgehend ausgeschlossen [5]. So hat sich auch der Sachverstandigenausschuss fir
Verschreibungspflicht beim Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) schon
2003 und in zweiter Prufung erneut 2014 fir die rezeptfreie Abgabe von LNG als
Notfallkontrazeptivum ausgesprochen [6]. Die vom BVF, der DGGG und dem
Gesundheitsministerium  gedufRerten  Bedenken zur  Sicherheit von LNG als
Notfallkontrazeptivum werden keiner wissenschaftlichen Argumentation mehr standhalten.

Effizienz:
Alle Effizienzdaten zur Notfallkontrazeption sind mit einer gewissen Vorsicht zu bewerten, da
sie auf Schatzungen einer angenommenen Schwangerschaftsrate im Vergleich zu der

tatsachlich beobachteten Schwangerschaftsrate beruhen.

Die Notfallkontrazeption mit LNG verhindert etwa die Halfte der erwarteten Schwangerschaften.
Allerdings weisen die meisten, aber nicht alle Studien bessere Wirkung von LNG auf, wenn es
rasch nach ungeschitztem Geschlechtsverkehr (GV) eingenommen wird und eine deutliche
Abnahme der Effizienz bei verzdgerter Einnahme [7,8,9]. Aus diesem Grund ist LNG nur flr ein
Zeitfenster von 72 Stunden nach ungeschitztem GV zugelassen, auch wenn eine gewisse
Wirkung auch danach noch angenommen wird [10]. Da die Wirkung von LNG wahrscheinlich
allein auf einer antiovulatorische Wirkung beruht, ist der zeitliche Wirkungsverlust durchaus
plausibel: je mehr Zeit bis zur Einnahme der Notfallkontrazeption vergeht, desto gréRRer ist das
Zeitfenster fur eine ungestorte Ovulation [11]. Desweiteren ist ein Effizienzverlust fir LNG bei

Ubergewichtigkeit mit einem BMI = 25 zu beobachten [12].
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An dieser Stelle ist ein kritischer Vergleich zu der hormonellen Notfallkontrazeption mit
Ulipristalacetat (UPA) zu ziehen, da der BVF und die DGGG eine Verwendung von LNG und
damit die Diskussion um die Rezeptfreiheit von LNG fir Gberholt halten und UPA allgemein
aufgrund der besseren Effizienz den Vorzug geben [1,2].

In zwei Vergleichsstudien lasst sich aus den absoluten Zahlen klar eine bessere Wirksamkeit
von UPA im Vergleich zu LNG feststellen und fiir UPA kein Effizienzverlust bei einer Einnahme
innerhalb von 120 Stunden nach ungeschitztem Geschlechtsverkehr erkennen [13,14].
Allerdings sind die Fallzahlen fur eine spate Einnahme 72-120 Stunden nach ungeschitztem
Geschlechtsverkehr so klein, dass man mit einer abschlieRenden Bewertung fir diesen
Zeitraum fir UPA noch vorsichtig sein sollte. Desweiteren sollten die Unterschiede, die sich in
den einzelnen Einnahme-Zeitfenstern von < 24, 24-48 und 48-72 Stunden zeigen mit grof3er
Zurtickhaltung bewertet werden: in der Zeiteinnahme von <24 Stunden war UPA dreimal so
effektiv wie LNG, eine Zahl, die von der Pharmafirma, aber auch vom BVF und der DGGG
gerne zitiert wird — ganz im Gegensatz zu der Autorin, Anna Glasier, die sich aufgrund der
geringen Fallzahlen auf eine Gesamtbewertung der Effizienz von UPA beschrankt: die
beobachteten Schwangerschaftsraten betrug bei den Frauen die UPA eingenommen hatten
1.4%, bei denen die LNG eingenommen hatten dagegen 2.2% bei einer erwarteten
Schwangerschaftsrate von 5.5% bzw. 5.4% in den beiden Gruppen. UPA verhindert nach den
Berechnungen etwa 60% der erwarteten Schwangerschaften, also etwa 10% mehr als LNG [9].
In einer Metaanalyse hat die bessere Wirkung von UPA gegenuber LNG statistische Signifikanz
erreicht [14], in einer nachfolgende Cochrane Metaanalyse dagegen nicht [15]. Aufgrund dieser
statistischen Ergebnisse die bessere klinische Wirksamkeit von UPA in Frage zu stellen — wie
es derzeit in der Diskussion um die Rezeptfreiheit von LNG in Deutschland getan wird — ist
wiederum wenig hilfreich: in den absoluten Zahlen zeigt sich ein so klarer Trend fir eine
bessere Wirksamkeit fir UPA, dass eine statistische Signifikanz bei hoheren Fallzahlen
wabhrscheinlich ist, eine Einschéatzung, die die Autoren der Cochrane Metaanalyse teilen. Auch
die nachweislich bessere Ovulationshemmung von UPA passt zu den klinischen Daten [16]. Ein
weiterer Vorteil von UPA ist, dass Ubergewichtigkeit erst bei einem BMI von = 35 zu einem
Wirkungsverlust zu flihren scheint [12].

Die etwas bessere klinische Effizienz von UPA gegentber LNG ist aber kein Argument, LNG als
Notfallkontrazeptivum fiir ,iberholt® zu bewerten. Denn die Unterschiede dieser beider
Substanzen sind so grof3, dass sie sich nicht gegenseitig ,ersetzen“ kénnen, sondern — im
Gegenteil — das Praparat UPA als eine Erweiterung der Behandlungsoptionen nach

ungeschitztem Geschlechtsverkehr anzusehen ist.
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Ulipristalacetat ist — im Gegensatz zu LNG - ein relativ neues Medikament aus der
Substanzklasse der Antigestagene, zu dem sehr viel weniger Daten zur Sicherheit und dem
Wirkungsmechanismus vorliegen. In einer erste Anwendungs-Beobachtungsstudie wurden zwar
keine ernsthaften Nebenwirkungen oder teratogene Wirkungen beschrieben, allerdings
beschrankt sich die Fallzahl einer nachweislichen Einnahme von UPA im ersten Trimenon auf
14 Frauen, von denen nur in 9 Fallen der Schwangerschaftsausgang bekannt ist [16]. Diese
Zahl ist viel zu gering fur eine abschlieRende Beurteilung der teratogenen Wirkungen, zumal
postkonzeptionelle Effekte von UPA nicht auszuschliel3en sind: die Einnahme von 10, 50 oder
100mg UPA in der frihen Lutealphase, kurz nach dem Eisprung, filhrte zu einer signifikanten
Reduktion der Endometriumdicke und einer dosisabhangigen Veranderung einiger, wenn auch
nicht aller untersuchten Progesteron-anhangigen Marker. Die Autoren dieser Studie kommen zu
der Schlussfolgerung, dass endometrielle Veranderungen mdoglicherweise zur kontrazeptiven
Wirkung beitragen [17]. Die DGGG und der BVF zitieren die gleiche Arbeit als Beleg, dass fir
UPA keine endometrielle Wirkung anzunehmen ist, kommen also zu einer gegenteiligen
Schlussfolgerung als die Autoren der Studie selbst [1,2, 17]. Die anzunehmende
postkonzeptionelle Wirkung von UPA ist aber langst Gegenstand einer kritischen Diskussion
geworden [18].

Ein weiterer grof3er Unterschied zwischen UPA und LNG ist, dass fir LNG eine abortive
Wirkung weitgehend ausgeschlossen ist [5], fur UPA aber eine abortive Wirkung in
verschiedenen Tiermodellen nachgewiesen wurde, vergleichbar mit der von Mifepriston, dem
fur medizinisch induzierte Aborte zugelassenen Antigestagen [19,20,21]. Diese ahnliche
abortive Wirkung von Mifepriston und UPA ist wissenschaftlich plausibel, da beide Substanzen
ein sehr &ahnliches antigestagenes Rezeptorbindungsprofil und Wirkungsprofil besitzen [22].
Somit ist fur UPA auch beim Menschen eine &hnliche abortive Wirkung anzunehmen wie
Mifepriston, aber sicher erst bei htheren Dosen, als sie fur die Notfallkontrazeption verwendet
werden. Eine Sicherheitsbewertung von UPA muss derzeit also mit grofdter Zurtickhaltung und
Vorsicht erfolgen. Desweiteren wird fiir einige Frauen die mdgliche postkonzeptionelle Wirkung
ein Grund sein, diese Form der hormonellen Notfallkontrazeption nicht einnehmen zu wollen.
Ein weiterer grof3er Unterschied zwischen UPA zu LNG ist, dass UPA mdglicherweise zu einer
Interaktion mit und einem Wirkungsverlust von hormonellen Kontrazeptiva fuhrt. Die ,Faculty of
Sexual and Reproductive Health Care“ empfiehlt daher Pillenanwenderinnen fir 2 Wochen
nach UPA Einnahmen zusatzlich zu verhiten, statt nur einer Woche nach LNG Einnahmen [23].
Diese zusatzliche Woche, die Frauen nach UPA Einnahme unter der Pille nicht geschitzt sind
erschwert den sogenannten ,Quick start‘, also unmittelbaren Beginn einer hormonellen

Kontrazeption und erfordert eine langere Abstinenz oder Verwendung von Barrieremethoden
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nach Einnahme der Notfallkontrazeption. Der DGG und die BVF gehen in ihre Stellungnahmen
auf diesen wichtigen Unterschied leider nicht ein. Klinische Studien zur Interaktion von UPA mit
hormonellen Kontrazeptiva laufen derzeit und Ergebnisse sind in den nachsten Jahren zu
erwarten. Solange sollte die Empfehlung der FSRHC auch in Deutschland bericksichtigt
werden. Desweiteren ist stillenden Frauen von einer Einnahme von UPA abzuraten, was fir
LNG ebenfalls nicht zutrifft [24].

Levonorgestrel und Ulipristal zeigen als Substanzen verschiedener Wirkstoffgruppen also so
groBe Unterschiede in ihrem Wirkungsspektrums und der Sicherheit, dass sie als
unterschiedliche Behandlungsoptionen hormoneller Notfallkontrazeption verstanden werden
sollten und es daher falsch erscheint Levonorgestrel aus der Anwendungsempfehlung

herauszunehmen.

Nutzen und Risiken einer Rezeptfreiheit von LNG

Nach Einfihrung der Rezeptfreiheit wurde in zahlreichen europdaischen Landern ein drastischer
Anstieg der Verschreibungshaufigkeit der Notfallkontrazeption verzeichnet. Trotz der haufigeren
und auch schnelleren Einnahmen konnte in den L&ndern kein Rickgang der Abortraten
nachgewiesen werden, ohne Frage eine Enttduschung, da dies ein erklartes und erhofftes Ziel
bei Einfihrung der Rezeptfreiheit war [25,26,27].

Diese Beobachtungen erlauben aber keineswegs die Schlussfolgerung, dass die Rezeptfreiheit
keinen positiven Nutzen habe. Fir die einzelne Frau kann sich aus der Rezeptfreiheit durchaus
ein Nutzen ergeben, wenn ihr der Zugang zur Notfallkontrazeption dadurch erst ermdglicht oder
vereinfacht wird, denn die bessere Wirkung von LNG bei schnellerer Einnahme sollte nicht
mehr in Frage gestellt werden (s.0.). Auch wenn die Arztdichte in Deutschland sehr hoch ist, ist
die Notfallkontrazeption nicht immer einfach zu erhalten. Es wird niemand in Fragen stellen, das
Wartezeiten in Apotheken deutlich kirzer sind als in Arztpraxen und in Kliniken. Allein dieser
Zeitgewinn kann im Einzefall schon entscheidend sein. Insbesondere am Wochenende werden
vor allem die Notfallstationen der Krankenhéuser aufgesucht, in denen zum Teil internistische
Kollegen die Verschreibung der Notfallkontrazeption tbernehmen. Es ist kaum zu erwarten,
dass in der Nacht eine ahnlich empathische kontrazeptive Beratung erfolgent, wie tagsiber in
einer gynakologischen Praxis. Es ist nicht Uiberraschend, dass in einer europaischen Studie
etwa 30% der Frauen angeben, sich unwohl, stigmatisiert und bevormundet gefiihlt zu haben,
wenn sie sich eine Notfallkontrazeption besorgen mussten. Die Ergebnisse sind fir
Deutschland nicht besser als in Landern, in denen die Rezeptfreiheit schon eingefuhrt wurde.
Der Arztkontakt garantiert also auch nicht, dass die Frau sich besser beraten fihlt [28]. In einer

retrospektiven Auswertung der Verschreibung von Notfallkontrazeptiva an der Charité zeigte
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sich die hdchste Verordnungshaufigkeit — wie zu erwarten — am Wochenende, aber schon eine
deutliche Abnahme am Sonntag, wahrend in den Praxen Notfallkontrazeption am haufigsten
montags verschrieben werden. Diese Daten lassen vermuten, dass Frauen sonntags eher auf
den Klinikbesuch verzichten und bevorzugen, ihren Gynakologen montags auszusuchen [29].
Da beide hormonellen Notfallkontrazeptiva aber (vor allem) durch die Hemmung der Ovulation
wirken, ist dieser Zeitverzug im Einzelfall verantwortlich fur das Versagen dieser Methoden. Die
Argumentation der DGGG, dass aufgrund der hoheren Wirksamkeit von UPA ein ,Produktvorteil
[...] zum Tragen [kommt], wenn der ungeschitzte GV, z.B. kurz vor einem Wochenende
erfolgte und ein Arztbesuch erst Anfang der nachsten Woche maoglich ist”, ist als eine aullert

bedenkliche Empfehlung zu bewerten.

Dass sich in der Abortstatistik verschiedener Lander der individuelle Nutzen einer schnelleren
Einnahme nicht abbildet, wird u.a. damit erklart, dass die Notfallkontrazeption nach wie vor zu
selten eingenommen wird und auch durch eine Rezeptfreiheit nicht diejenigen erreicht werden,
fur die die Einnahmen am wichtigsten ware [25]. So hat der rezeptfreie Zugang in Schottland
nicht dazu geftuihrt, dass mehr Frauen, die einen Schwangerschaftsabbruch durchfiihren lassen,
zuvor eine Notfallkontrazeption eingenommen héatten [30]. Ein Grund dafur ist eine
problematische, ja geféhrliche Unwissenheit Uber Fertilitat und Verhitung, wie eine jungste
Umfrage in 5 européischen L&ndern erneut gezeigt hat: nur 24% hatten eine
Notfallkontrazeption nach ungeschitztem GV in den letzten 12 Monaten genutzt, die Frauen
waren sich oft ihres hohen Risikos einer ungewollten Schwangerschaft nicht bewusst,
Uberschatzten dagegen die Effizienz einer hormonellen Notfallkontrazeption. Die Kenntnisse
deutscher Frauen waren im Vergleich nicht besser als von Frauen aus in Lander mit einer
weniger dichten Gesundheitsversorgung, aber Frauen in Deutschland nahmen deutlich spater
die Notfallkontrazeption ein als in Landern, in denen die Rezeptpflicht fur LNG als
Notfallkontrazeption schon aufgehoben ist [28]. Diese Daten lassen bezweifeln, dass die
Rezeptpflicht fir LNG in Deutschland ein entscheidendes Instrument fir eine effiziente
kontrazeptive Beratung und Versorgung ist. Ein umfassendes Angebot arztlicher kontrazeptiver
Beratung und Aufklarung ist dringend notwendig, denn der Wissensstand ist erschreckend
schlecht und Uber 80% der in der 0.g. Studie befragten Frauen wiinschen sich eine bessere
Aufklarung Gber Notfallkontrazeption. Nur sollte eine Beratung in einer Notfallsituation nicht als
ein entscheidendes Aufklarungsinstrument verstanden, ja missbraucht werden, in der sich
weder die Frau noch der Arzt auf ein klarendes Beratungsgesprach im Vorfeld einstellen
kénnen. Eine kontrazeptive Beratung sollte préaventiv erfolgen und eine Notfall-Situation

verhindern. Die Beflrchtung, dass der rezeptfreie Zugang zur Notfallkontrazeption zu einem
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Lunverantwortlichen® Umgang flhre lasst sich nicht belegen, denn in verschiedenen L&ndern
konnte nach Einfuhrung der Rezeptfreiheit weder eine Veranderung in der Verwendung
hormoneller Kontrazeptiva noch in der Pravalenz sexuell Ubertragbarer Erkrankungen
beobachtet werden [31].

Die vergleichsweise niedrigen Abortraten in Deutschland werden von dem BVF und der DGGG
auch auf die Rezeptpflicht von LNG zurtickgefiihrt. Es ist allerdings weder mdglich noch sinnvoll
einen kausalen Zusammenhang zwischen der Abortrate und Verschreibungspflicht der
Notfallkontrazeption herzustellen: bis zum Jahr 2002 gab es eine stetige Zunahme der
Abortraten in Deutschland, woflr keine zufriedenstellende Antwort gefunden werden konnte.
Seit 2002 ist wieder ein Rickgang der Abortrate in Deutschland zu verzeichnen, ohne dass sich
an der Rezeptpflicht, der Gesundheitsstruktur oder Aufklarungsangeboten Wesentliches
verandert hatte und UPA - das wirksamere Notfallkontrazeptivum — wurde erst 2010

zugelassen, also erst 8 Jahre nach der Trendwende in der Abortstatistik.

Vom BVF und der DGGG wird angefiihrt, dass nur ein Arzt sicherstellen kénne, ob eine
Notfallkontrazeption notwendig sei. Weder eine gynakologische Untersuchung noch eine
hormonelle Untersuchung kann in jedem Fall einen Zyklusstatus sicher definieren und auf das
Ergebnis einer hormonellen Diagnostik zu warten ware fahrlassig, da dadurch kostbare Zeit
verloren gehen konnte, um eine Ovulation durch das Notfallkontrazeptivum zu verhindern. Der
Arzt muss sich also inshesondere auf die Zyklus- und Zeitangaben der Frauen beziehen, um
zu beurteilen, ob eine Notfallkontrazeption indiziert erscheint [10]. Desweiteren ist durch keine
Untersuchung festzustellen, ob der ungeschiitzte Geschlechtsverkehr zu einer ausreichenden
Exposition von Spermien fur eine Befruchtung gefiihrt hat [10]. Im Zweifelsfall wird also jeder
Arzt — auch aufgrund der hohen Sicherheit von LNG - zu der Einnahme der Notfallkontrazeption
raten, so wie es auch mehrfach in der Empfehlung der DGGG formuliert ist, dass im Zweifelsfall

eine Notfallkontrazeption zu verordnen ist [2].

Fazit:

Die rezeptfreie Abgabe der Notfallkontrazeption mit LNG vereinfacht ohne Zweifel den Zugang
und kann im Einzelfall zu einer schnelleren Einnahme beitragen.

Es stellt sich aber die Fragen, wodurch mehr ungewollte Schwangerschaften verhindert werde
kénnen: durch eine rezeptfreie und damit schnellere Einnahme von LNG oder die
rezeptpflichtige Einnahme vom wirkungsvolleren UPA? Hier fehlen Beflrwortern und Gegnern
der Rezeptfreiheit fir LNG ,harte” Zahlen und Beweise und eine ,evidenzbasierte“ Antwort wird

es auf diese Fragen nicht geben.
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Dies wirft auch uns Arzte somit auf eine gesellschaftpolitische Frage zuriick, ob wir es Frauen
zutrauen verantwortlich, in einer Notfallsituation nach ungeschutztem Geschlechtsverkehr
verantwortungsvoll mit einer rezeptfreien Notfallkontrazeption umzugehen. Diese Frage
beantworte ich mit ja und sehe in der Aufrechterhaltung der Rezeptpflicht fir LNG eine nicht
mehr zeitgemalie kontrazeptive Kontrolle der Frau.

Sollte nun auch in Deutschland LNG als Notfallkontrazeptivum aus der Rezeptpflicht entlassen
werden, konnte man sich die vielfaltigen Erfahrungen anderer Lander zu Nutze machen, wie
Apotheker gut auf die Ausgabe der Notfallkontrazeption vorzubereiten sind und wie einer Frau,
die eine Notfallkontrazeption in Anspruch genommen hat am besten mit einer zukinftigen

Kontrazeption versorgt wird und eine kontrazeptive Beratung gewéahrleistet wird.

Dr. Julia Bartley
Leiterin der Hormonsprechstunde, Charité Frauenklinik, Campus Mitte.
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