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Die Kombinationsmaglichkeiten der ART mit Praparaten zur hormonellen Kontrazeption habenssich
aufgrund zunehmender Studiendaten vergrofdert. Fiir die antiretroviralen Medikamente gibt es
differenzierte Empfehlungen zu verschiedenen Applikationsformen.

Eine 38-jahrige Patientin nimmt seit 5 Jahren
Atripla®. Ihre Viruslastist unter der Nachweis-
grenze. Die Gyndkologin mochte hr
Microgynon® (Ethinylestradiol (EE) 30 pg,
Levonorgestrel 150 ug) verschreiben, um einen
regelmafdigen Hormonzyklus herbeizufihren.
Die UnregelmafSigkeiten hatte sie schon vor
dem HIV-Therapiestart.

Ist eine Kombination mit Atripla® moglich?
Welche Alternativen gibt es? !

»Pille“ - orale Kontrazeption

€) VORTEILE:
- Sichere Verhitung
- Gute Steuerbarkeit der Verhitung (on/off-Verhalten)
- Gute Zykluskontrolle/-steuerbarkeit
- Erwiinschte Nebenwirkungen (regelmafiiger Zyklus,
weniger Dysmenorrhoe,
weniger Akne, Brustwachstum)

@ NACHTEILE:
- Erhéhtes Thromboserisiko (vor allemin den ersten
3 Monaten)
- Kein,eigener Zyklus“
- Gelegentlich Gewichtszunahme, Libidoverlust
- Erfordert ,Einnahmedisziplin“

Empfehlenswert fiir Frauen:
+ Die unter Blutungsstérungen oder Endometriose leiden

Efavirenz und Teratogenitat:

Efavirenz (EFV) istaufgrund seiner teratogenen Wirkung in Tier-
versuchen laut Fachinformationin der Schwangerschaft kontra-
indiziert 2. Ein systematischer Review und eine Meta-Analyse
von HIV-Kohortenin den Jahren 2010 und 2011 berichten Gber
Geburtsergebnisse bei Frauen, die wahrend des ersten Trimes-
ters EFV einnahmen. In dieser Analyse wurde keine erhohte
Gefahrvon Geburtsfehlern unter diesen Babys gefunden, wenn
man sie mit denen der Babys vergleicht, die einer anderen ART
ausgesetzt waren *“.In einem Review von Lebendgeburten
HIV-infizierter Frauen, die in England und Irland zwischen 1990
und 2007 EFVim 1. Trimester einnahmen, wurde auch kein
erhohtes Risiko von Abnormitdten festgestellt . Weitere
Untersuchungen sind notwendig, um sicher zu gewahrleisten,
dass eine prapartale ART kein erhchtes Risiko darstellt.

Bis dahinist die Datenlage mit der schwangeren HIV-Patientin
zudiskutieren . Weitere Informationen zu der iibrigen ART

sind in den Schwangeschaftsguidelines zu finden”.

Interaktionspotential von EFV mit Pillenpraparaten:

EFVin Atripla®ist schwierig mit der Pille zu kombinieren. Bei
Gabe von EE 35 pg/Norgestimat 25 ug mit EFV 600 mg Gber 14
Tage blieben die EE-Spiegel zwar unverandert, aber die Spiegel
der zwei aktiven Norgestimat-Metabolite sanken um 64% bzw.
83%8. Eine erhohte Norgestimat-Dosis ist zu diskutieren.

Auch die Ubrigen Gestagene wie Desogestrel°, Levonorgestrel 1°,
Norethindron !, Medroxprogesteron 2, Gestoden 3 und
Etonogestrel®werden iber CYP3A4 abgebaut und kénnen
deshalb theoretisch deninduktiven Effekt von EFV erfahren.
Drospirenon, z.B.in Yasmin® wird nicht ilber CYP3A4 abge-
baut!“und wdre somit theoretisch ein mogliches alternatives
Praparat, was fUr eine pharmakokinetische (PK)-Studie
interessantware.



Kombinationsmaglichkeiten mit der Gibrigen
antiretroviralen Therapie:

1. Keine Interaktionen:
NRTIs, Celsentri®, Edurant®, Intelence®, Isentress® und
Tivicay® .

2. Eingeschranktes Interaktionspotential:

Fur Reyataz®/Norvir®(ATV/r) und Stribild® (TDF/FTC/EVG/c)
wird eine ,Pille“ mit einem hohen EE-Anteil von 230 pg emp-
fohlen 618 Sowohlfir ATV/r als auch fir Stribild® sanken die
EE-Spiegelin zwei PK-Studien mit EE 25 pg unter ATV/rum 19%
und unter Stribild® um 25% ab. Die Norgestimat-Spiegel stiegen
um 68% bzw.126% an '*'. Die langfristigen Auswirkungen der
erhohten Norgestimat-Spiegel sind unbekannt. Auf Gestagen-be-
dingte Nebenwirkungen wie Akne, erniedrigtes HDL-Cholesterin
und erhohte Insulinresistenz bei Frauen mit Diabetes mellitus ist
zuachten>'8 Ob andere Pillenpraparate mitanderen Gestagen-
Anteilen (z.B. Levornogestrel, dem Metaboliten des Norgesti-
mat) moglich sind, ist letztlich nicht untersucht *°.

Handelsiibliche Praparate:

Ethinylestradiol 35pug/Norgestimat: Amicette®, Lysandrabeta®,
Cilest®und Pramino®sind aufgrund einer geringflgig
verlangsamten Freisetzung zurlickgerufen worden 2°.

Ethinylestradiol 30 ug/Levonorgestrel: Levostrol®, Microgynon®,
Madonella®, Ovranette®, Selina®

3. Erste Daten: Gestagen-haltige orale Kontrazeptiva:

In einer PK-Studie mit 15 Probandinnen unter einem HIV-PI-Re-
gime (ATV/r (n=10),ATV (n=1),LPV/r (n=3),DRV/r (n=2)) und
0,35 mg Norethindron wurden um 50% hohere Norethindron-
Spiegel gemessen als bei den Kontrollen. Die Halbwertszeit
anderte sich nicht. Die erhohten Spiegel werden durch den
primaren Abbau tiber CYP3A4 erklart, der von den HIV-Pls ge-
hemmt wird 2. Norethindron hat eine grofse therapeutische Brei-
te.In Pillenpraparaten mit EE sind teilweise 1,5 mg Norethindron
enthalten, mehrals 4-fach so viel wie in einer reinen Tablette
Norethindron mit 0,35 mg. Die Spannbreite der Norethindron-
Spiegelin dieser Studie war vergleichbar mit denen friiher
klinischer Studien 2%23. Damit scheint die Gestagen-haltige Pille
mit HIV-Pls eine Option zu sein.

Handelsiibliche Praparate:
Norethisteron 0,35 mg (Norethindron): Micronovum®, Noriday®

»3-Monats-Spritze“
Depo Clinovir®, Depo Provera®
(Depotmedroxyprogesteronacetat)

€) VORTEILE:
- Umgehung der Magen-Darm-Passage, da Injektion
inden Oberarm
- Das Risiko des Einnahmefehlersist reduziert
- Eine (meist erwiinschte) Hypo- bis Amenorrhoe

@ NACHTEILE:
- Gelegentlich Blutungsstérungen (unvorhersehbare Durch-
bruchsblutungen, die auch lange und stark sein kénnen)
- Lange sekundire Amenorrhoe/Zyklusunregelmaf3igkeiten
nach dem Absetzen (beinoch bestehendem Kinderwunsch
kontraindiziert)

Empfehlenswert fiir Frauen:

- Die einenabgeschlossenen Kinderwunsch haben

- Die haufig Zeitzonen wechseln

- Die Probleme mit der regelmafsigen Einnahme oraler
Kontrazeptiva haben

PK-Studien zeigen, dass Depotmedroxyprogesteronacetat
(DMPA) mit Kaletra®, Stocrin® und Viramune® moglich ist *°.

Bei 17 HIV-positiven Frauen mit Stocrin® (EFV) wurden keine
veranderten EFV-Spiegel 4 Wochen nach DMPA-Gabe gemes-
sen. 16 HIV-positive Frauen mit Viramune® (NVP) zeigten einen
geringen Anstieg der NVP-Spiegel unter DMPA-Gabe nach 4
Wochen. Nach 12 Wochen trat bei keiner Frau eine Schwanger-
schafteinund beikeiner Frau wurde eine Progesteron-induzierte
Ovulation festgestellt. DMPA hatte keinen Einfluss auf die
CD4-Zellzahlund HIV-RNA 2425, Auch Kaletra® (LPV/r) kann mit
DMPA kombiniert werden. 24 HIV-positive Frauen vertrugen die
Kombination gut. Es kam zu keiner Ovulation, die DMPA-Spiegel
lagen 46% tiber den historischen Kontrollen, doch die Nebenwir-
kungsart und-starke war vergleichbar. Auf Nebenwirkungen ist
zuachten 6. Beijungen und dlteren Patientinnen mit DMPA

ist die Knochendichte regelmafiig zu messen, dennreduzierte
Ostrogenspiegel von mehr als einem Jahr kénnen die Knochen-
dichte verringern %7,

Transdermales Hormonpflaster

Evra® (Ethinylestradiol und Norelgestromin)

() VORTEILE:
+ Umgehung der Magen-Darm-Passage
- Das Risiko des Einnahmefehlers st reduziert
- Kontrolle durch gut sichtbares Pflaster hoch

@ NACHTEILE:
- Pflaster sichtbar

Empfehlenswert fiir Frauen:

- Die orale Kontrazeptiva schlecht vertragen

- Die haufig Zeitzonen wechseln

- Die Probleme mit der regelmafsigen Einnahme oraler
Kontrazeptiva haben

Das Hormonpflaster (EE und Norelgestromin (NGMN)) wurde
bei 8 HIV-positiven Frauen unter LPV/r untersucht und mit 24
Frauen ohne ART verglichen. Aufserdem wurden die EE-Spiegel
nach oraler Einzelgabe der ,Pille“ (EE/Norelgestromin) vor
Anbringen des Hormonpflasters gemessen undin Folge mit den
EE-Spiegeln nach Applikation des Pflasters verglichen. Unter
LPV/rsankenim Vergleich zu Kontrollen ohne ART die medianen
Pflaster-EE-Spiegel um 45%, die ,Pillen“-EE-Spiegel um 55%. Die
Spiegel der Pflaster-Gestagen-Komponente (NGMN) stiegen
um 83%in der LPV/r-Gruppe gegeniiber den Kontrollen. Vogler
etal. zogen daraus die Schlussfolgerung, dass trotz veranderter
Kinetik von EE und NGMN unter LPV/r die kontrazeptive
Wirkung des Hormonpflasters erhalten blieb 2%,

Verhutungsring
NuvaRing® (Ethinylestradiol und Etonogestrel)

Der Kunststoffring wird in die Vagina eingefiihrt und nach drei
Wochen wieder entfernt. In den folgenden 7 Tagen ohne Ring
setzt eine menstruationsahnliche Blutung ein.

€) VORTEILE:
+ Umgehung der Magen-Darm-Passage
- Das Risiko des Einnahmefehlersist reduziert
- Teilweise positiver Einfluss auf Vita Sexualis beschrieben

@ NACHTEILE:
- Fremdkorperin der Scheide

- Gelegentlich vermehrter Fluor
* Kontrolle etwas schwierig



Empfehlenswert fiir Frauen:

- Die orale Kontrazeptiva schlecht vertragen, oder unter
Nebenwirkungen (wie z.B. zu geringer Lubrikation,
verminderte Libido) leiden

- Die hdufig Zeitzonen wechseln

- Die Probleme mit der regelmafsigen Einnahme oraler
Kontrazeptiva haben

Interaktionspotential:
Der Ringist mit der ART zu vermeiden 2°, da es keine Studien gibt
und Hormone theoretisch mit der ART interagieren kénnen.

Hormonimplantat

Implanon® (Etonorgestrel)

Implanon®wirkt tiber 3 Jahre und besteht aus einem kleinen
Kunststoffstabchen, das auf der Innenseite des Oberarmes unter
die Hautimplantiert wird. Das Gestagen kann soin kleinsten
Mengen gleichmaflig freigesetzt werden. Mit der Minipille
Cerazette®kann getestet werden, ob die Verhiitung mit diesem
Gestagen vertragen wird.

) VORTEILE:
- Hohe kontrazeptive Sicherheit
- Das Risiko des Einnahmefehlers fallt weg
- Eine (meist erwiinschte) Hypo- bis Amenorrhoe

@ NACHTEILE:
* Relativ hohe Kosten
- Gelegentlich Blutungsstorungen
* Entfernung manchmal mihsam

Empfehlenswert fiir Frauen:

- Dieindennachsten 3 Jahren keinen Kinderwunsch haben
(als Langzeitkontrazeption konzipiert, Entfernung aber
jederzeit moglich)

- Die haufig Zeitzonen wechseln

- Die Probleme mit der regelmafsigen Einnahme oraler
Kontrazeptiva haben

Interaktionspotential:

Aus Kenia gibt es eine Studie (iber 33 Frauen, die Viramune® unter
Implanon® einnahmen und nicht schwanger wurden 3. Uber das
Versagen der kontrazeptiven Wirkung von Implanon®unter EFV
wurde bereits berichtet. Fir die Gbrige ART gibt es keine Daten,
deshalb ist sie mit Implanon® zu vermeiden *°.

Intrauterinpessare
(Spirale)
€) VORTEILE:

* Hohe Sicherheit

- Kein hormoneller Einfluss (normaler ,eigener” Zyklus)
+ Kein Risiko eines Einnahmefehlers

@ NACHTEILE:
- Kleiner Eingriff*
- Fremdkorperin der Gebarmutter
* Kontrolle etwas schwierig
- Menstruation manchmal etwas starker/langer

Empfehlenswert fiir Frauen:

* Dieinden nachsten 3-5 Jahren keinen Kinderwunsch haben
(als Langzeitkontrazeption konzipiert, Entfernung aber
jederzeit moglich)

- Die Probleme mit der regelmafsigen Einnahme oraler
Kontrazeptiva haben

- Die keine Hormone einnehmen wollen/kénnen

- Die haufig Zeitzonen wechseln

Interaktionspotential:
Intrauterinpessare konnen mit der ART kombiniert werden, da
sie keine Hormone enthalten.

Hormonspirale
Mirena® (Levonorgestrel)
Sie wird v.a. bei Menstruationsbeschwerden eingesetzt.

€) VORTEILE:
- Hochste Sicherheit
- Kein Risiko eines Einnahmefehlers
- Eine (meist erwlinschte) Hypo- bis Amenorrhoe

@ NACHTEILE:
- Kleiner Eingriff*
- Fremdkorperin der Gebarmutter
* Manchmal unvorhersehbare Durchbruchsblutungen
(meistens sehr schwach)
* Kontrolle etwas schwierig
- Selten hormonell bedingte Nebenwirkungen

Empfehlenswert fiir Frauen:

- Dieindennachsten 5 Jahren keinen Kinderwunsch haben
(als Langzeitkontrazeption konzipiert, Entfernung aber
jederzeitméglich)

- Die unter Blutungsstérungen oder Endometriose leiden

- Die Probleme mit der regelmafsigen Einnahme oraler
Kontrazeptiva haben

- Die haufig Zeitzonen wechseln

Interaktionspotential:
Die Hormonspirale kann theoretisch mit der ART angewendet
werden, da die Spirale an sich schon kontrazeptiv wirkt.

Fir die Patientin in unserem Fall ist eine 3-Monats-Spritze
moglich, welche auch bei einem Wechsel zu Viramune®
und Kaletra® funktioniert. Weiter ist das Hormonpflaster
mit Kaletra® sinnvoll und die Pillenpraparate mit NRT]s,
Celsentri®, Edurant®, Isentress®, Intelence® und
Tivicay® moglich. Fir Reyataz®/Norvir® und Stribild®
ist ein Praparat mit Ethinylestradiol von mindestens 30 pg
und Norgestimat zu verwenden. Intrauterinpessare
(Spiralen) wirken an sich schon kontrazeptiv.

Was ist noch zu beachten?

,,Pille danach“
PiDaNa® (Levonorgestrel), Ellaone® (Ulipristal)

Eine Levonorgestrel-Gabe sollte bis spatestens 72 Stunden
nach dem Geschlechtsverkehrerfolgen. Unter HIV-Pls werden
erhohte Levonorgestrel-Spiegel erwartet, unter Stocrin® sanken
Levonorgestrel-Spiegel um 54%. Hier wird eine Dosiserhohung
von Levonorgestrel diskutiert 32,

Ulipristal wird iber CYP3A4 abgebaut. Beibestehender HIV-
Therapie mit Stocrin®und Viramune®konnen theoretisch die
Ulipristal-Spiegel sinken. Mit HIV-PIs konnen die Ulipristal-Spie-
gelansteigen, sodass mit vermehrten Neben-

wirkungen zurechnen ist 3334,

1) Leonie Meemken (Pharmazeutin) I
-~ \ )| Prof. Dr. med. Giinther Hausler (Gynakologe)
- Prof. Dr. med. Armin Rieger (HIV-Spezialist)

Bei weiteren Fragen wenden Sie sich bitte an unsere Experten. Den Newsletter
inklusive Literatur und das Anfrageformular finden Sie unter: www.meettheexperts.at




Ubersicht: Interaktionspotential zwischen der ART und hormonellen Kontrazeptiva

Hormone Pille Pille 3-Monatsspritze  Hormon- Nuva- Pille danach
Ostrogen/Gestagen Gestagen (DMPA) Pflaster Ring® PiDaNa®
Ellaone®
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(EE) Ethinylestradiol, (NED) Norethindron, (NGM) Norgestimat, (L) Levonorgestrel, (k.D.) keine Daten
1) keine Daten aber wahrscheinlich méglich auf Basis theoretischer Uberlegungen, 2) unzureichende Daten

¢ Kombination méglich x Kombination vermeiden Kombination evtl. méglich aufgrund von Datenlage oder theoretischen Uberlegungen
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