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Ovulationshemmung

Levonorgestrel (LNG) kann den Eisprung hemmen, so lange das luteinisierende Hormon (LH) noch
nicht angestiegen ist (Durand et a, 2001). (LH dieses steigt bei einem bestimmten
Ostrogenschwellenwert an (das Ostrogen wird vom wachsenden Eibléschen gebildet) und fiihrt zum
Eisprung.) D.h., kurz vor dem Eisprung (Ovulation) bzw. bei einem Durchmesser des Eibldschens von
> 18 mm, hat LNG keine zuverldssige Eisprunghemmung mehr inne (Ovulationshemmung von
hochstens 50% bei Follikeldurchmessern von 12-20 mm; Croxatti et al, 2004).

In einer doppeltblinden, plazebokontrollierten Studie konnte Brache et al (2010) nachweisen, dass
UPA den Eisprung zu 100% hemmt, wenn es vor dem LH-Anstieg gegeben wird. Hat der sprungreife
Follikel einen Durchmesser von 18 mm erreicht, findet die Eisprunghemmung durch UPA nur noch in
knapp 60% statt. Bei Gabe nach dem LH-Gipfel tritt eine Ovulationshemmung nur noch in 8% auf.

Somit kann zusammengefasst werden, dass beide Substanzen den Eisprung nur in einem
bestimmten, sehr engen Zeitfenster hemmen kénnen.

Wirkung auf die Eileiterbeweglichkeit

Um den Embryo innerhalb von wenigen Tagen in die Gebarmutter zu transportieren, bendtigt der
Eileiter kleinste Muskelfasern flr die Beweglichkeit und Flimmerharchen (Zilien), die innerhalb des
Eileiters durch ihre ,,Flimmerrichtung - Zilienschlag” den Transport koordinieren. Ein optimales Milieu
im Eileiter, genannt ,,Microenvironment”, ist fir die Erhaltung des Embryos notwendig und wird u.a.
von Progesteron gesteuert. Progesteron beeinflusst den Zilienschlag und die Muskelaktivitdat im
Eileiter.

Levonorgestrel:

In vitro-Studien (in vitro= im Reagenzglas) konnten eine hemmende Wirkung auf die muskuldre
Eileiterbeweglichkeit durch LNG zeigen (Wanggran et al, 2008). LNG fiihrt zu einer Veranderung und
Hochregulierung des Progesteronrezeptorenbesatzes, was zu einem ,Zurlickhalten” des Embryos im
Eileiter durch Modulation der muskuldren Aktivitat fihrten kann (Wanggran et al, 2008).

Man wird in vivo, d.h. im Mutterleib, nicht messen kénnen, ob ein Embryo durch einen gestorten
Eileitertransport die Gebarmutterhohle nicht erreicht hat und deshalb abgestorben ist. Dies ist
faktisch/anatomisch nicht moglich. Man kann sich hier nur anhand der In-vitro-Daten Information
Uber die Levonorgestrelwirkung am Eileiter verschaffen.

Levonorgestrel kann anhand der vorliegenden Daten den Transport des Embryos durch den Eileiter
potentiell beeintrdchtigen und damit eine friihabtreibende Wirkung auf diesen kann haben.

Ulipristal:

Da der Embryotransport stark progesteronabhéangig ist, ist eine beeinflussende Wirkung durch UPA
als Progesteronrezeptormodulator nicht auszuschlieSen. Entsprechende Studien mussen folgen.



Wirkungen auf die Gebarmutterschleimhaut (lat. Endometrium)

Levonorgestrel:

Viele Studien konnten bisher keine Verdanderungen des Endometriums nach Gabe von LNG vor dem
Eisprung nachweisen (Gemzell-Danielsson et al 2013). In einer Studie von Vargas et al erhielten
Frauen einen Tag nach der Ovulation Levonorgestrel oder Placebo. Einige Tage spater wurden
genetische Analysen an Endometriumbiopsien durchgefiihrt. Hier wurden insbesondere Gene
untersucht, die eine Rolle bei der Einnististung spielen. Nach LNG-Gabe konnten im Vergleich zu
Plazebo signifikant verdnderte Gentranskriptionen von Genen, die die Nidation steuern, beobachtet
werden. Die Autoren fihren an, dass zumindest theoretisch ein potentieller Einfluss auf die
Embryoeinnistung durch Levonorgestrel nicht auszuschliefRen ist.

Auch in diesem Punkt kann niemand im Mutterleib direkt nachweisen, ob sich ein Embryo in der
Gebarmutterhohle befand und sich nicht einnisten konnte.

Die Einnistungshemmung durch LNG kann aufgrund dieser molekulargenetischen Erkenntnisse
nicht ausgeschlossen werden (Vargas et al, 2012).

Ulipristal:

UPA zeigt eine dosisabhdngige Wirkung auf das Endometrium mit Abnahme der Schleimhautdicke
und Veranderung progesteronabhangiger Faktoren, die die Einnistung beeinflussen. Wird UPA kurz
vor dem Eisprung eingenommen, so kommt es auch bei sehr niedrigen Dosen (niedriger als in
EllaOne®) zu Veranderungen des Endometriums im Sinne einer Reifungsverzégerung. Wird UPA nach
dem Eisprung eingenommen wird, kommt es zu einer dosisabhingigen Abnahme der
Schleimhautdicke und progesteronabhangiger Differenzierungsprozesse (Stratton et al 2010).

Ulipristalacetat zeigt somit potentiell einnistungsbehindernde Wirkungen auf das Endometrium.

Zusammenfassung:

Die aktuelle Datenlage zeigt, dass sowohl LNG als UPA neben der Eisprunghemmung auch andere,
frihabtreibende Wirkungen haben konnen. Somit kann man nicht mit letzter Konsequenz die
Postkoitalpillen als reine Ovulationshemmer bezeichnen. Es wird nie moglich sein, im Einzelfall zu
ermitteln, welche Wirkung bei versagter Ovulationshemmung nun eingetreten ist — gestorter
Embryotransport, Nidationshemmung oder — keine Wirkung und damit Versagen der Postkoitalpille?

Da UPA erst seit wenigen Jahren verfligbar ist, sind entsprechende Studien auch erst kirzlich
publiziert worden bzw. viele Studien zu LNG wurden in diesem Zusammenhang liberhaupt erst
durchgefiihrt. Einige der Studien weisen auch methodische Méangel, wie z.B. kleine Fallzahlen, auf.
Weitere, insbesondere In-vitro-Studien, erfordern ergdanzende klinische Untersuchungen.

Die verfiigbare Datenlage erlaubt es bei sorgfiiltiger Recherche nicht, eine nidationshemmende und
friihabortive Wirkung sowohl fiir Levonorgestrel als auch Ulipristalacetat auszuschliefen.
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