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Grundlagen

Das thromboembolische Risiko unter kombinierten hormonalen Kontrazeptiva (CHC) wurde in den letzten 30 Jahren
durch die Entwicklung der Mikropillen (<35 pg Ethinylestradiol = EE) gesenkt. Einige Studien lassen vermuten, dass
moglicherweise neben EE auch Gestagene die Hdmostase mit beeinflussen und daher beim Thromboserisiko eine
Rolle spielen konnten'®. Demnach koénnten Pillen mit einem Gestagen der sog. dritten Generation (Gestoden, Deso-
gestrel) im Vergleich zu solchen der zweiten Generation mit einem geringfigig hdheren Thromboserisiko assoziiert
sein’. Unter der Einnahme von Drittgenerationspillen kdnnten verschieden Faktoren (eine etwas vermehrte Resistenz
auf aktiviertes Proteln C ein Anstieg von Prothrombin und Faktor VII sowie ein Abfall des Faktors V) zu einer héheren
Koagulabilitat fiihren*® .Spatere Analysen derselben Daten sowie neuere Untersuchungen weisen dagegen darauf hin,
dass es sich bei den germgen Risikounterschieden auch um einen Bias durch eine unterschiedliche Verschrelbungs-
praxis handeln kénnte ®’. CHC mit dem Gestagen Drospirenon kamen erst etwa 10 Jahre spéater auf den Markt (siehe
unten).

Epidemiologische Daten

Die Inzidenz vendser thromboembolischer Erkrankungen (VTE)
+ st altersabhangig und Ilegt ohne CHC bei Frauen im Alter von 15-35 Jahren bei 1-2 un JaMren bei 3-8
|e

pro 10'000 Frauenjahre ®

+ verdoppelt sich im Durchschnitt unter CHC-Einnahme und liegt aItersabhan ig 05|erten kombinier-
ten hormonalen Kontrazephva bei 5.5-10 pro 10'000 Frauenjahre (20-2 0 30-34Jahre 7.2/10000;
40-44 Jahre 15.7/10000)*°

+ ist zum Vergleich in der Schwangerschaft resp. im Wochenb @e esunden nicht schwangeren Frauen
ohne CHC altersabhangig um den Faktor 4-8 erhdht ure r 10'000 Schwangerschaften

» wird entscheidend durch die genetische (?) Pradis ofaktoren der einzelnen Frau bestimmt. Das
VTE ist vor allem bei Erstanwendermnen dim entngsjahr (speziell in den ersten 3 Monaten) er-
hoht, was die Bedeutung der Préadispostti eigt. 0% der betroffenen Frauen entwickeln ein invalidisieren-
des postthrombotlsches Syndrom u % % erleiden eine Lungenembolie. Die Mortalitat wird bei VTE auf 1-

2% geschatzt'® .Die nlcht orgle ye icRung (Vaginalringe, Pflaster) einer Kombination von EE mit einem Ge-

stagen senkt das R|S|k “

Risiko fiir venbs lien (TVT) unter Kombinationspraparaten mit unterschiedlichen Gestagenen

zu Pr@parsfn rospirenon enthalten, wurden wegen verschiedener Probleme in der Studienmethodik ®'""® ange-
zweife E nisse lassen eine Erhdhung des Thromboserisikos (relatives Risiko 1.5-2) unter KHK mit Gestage-
nen der dritten Generation (Gestoden, Desogestrel) und solchen mit Drospirenon oder Cyproteronacetat gegeniber
Pillen der mit Gestagenen der zweiten Generation (Levonorgestrel) vermuten. Typische Probleme, die in einigen der
Studien nicht ausreichend berlcksichtigt wurden, waren:
+ Da im ersten Anwendungsjahr die Thrombosegefahr am héchsten ist, missen Neustarter und Anwendungsdauer
bei der Analyse beriicksichtig werden.
» Die Thrombose muss mit modernen Methoden gesichert sein oder in der Krankengeschichte muss eine Therapie
mit Antikoagulantien dokumentiert sein.
» Das Verschreibungsjahr ist wichtig, da sich die Diagnostik verbessert hat. Heute werden mehr Thrombosen diag-
nostiziert als friher.
+ Die Familienannamese muss berlcksichtigt werden (macht keine dieser Studien, auch keine der neueren).
+ Frauen mit Zustand nach Thrombose oder Krebs miissen ausgeschlossen, sowie Alter und Gewicht als wichtige
Risikofaktoren beriicksichtigt werden. Falle / Kontrollen missen diesbezliglich angepasst werden.

Die R te dér inYen Jahren 2007-2009 erschienen Studien zum Thromboserisiko unter COC, welche auch Daten
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Neue Studien

Im Jahr 2011 wurden 5 weitere Studien publiziert, die viele der genannten methodischen Probleme eliminieren konnten
und Auswertungen Uber fast 2 Millionen Frauenjahre zur Verfligung stellen: 2 Fall-Kontroll- und 3 Kohortenstu-
dien'*'®?°% |n diesen Studien wurden nur neuere Daten (ab 2001) beriicksichtigt und es wurden nur Falle mit gesi-
cherten Thromboembolien (meist aufgrund der folgenden Antikoagulantientherapie) eingeschlossen. Die Auswertung;
erfolgte meist fr alle Falle und fir Neustarter separat, da fiir letztere meist ein hoheres Risiko erwartet wird'*'®?
? Die Familienanamnese konnte in keiner dieser Studien beriicksichtigt werden.
Folgendes ergibt sich aus den Resultaten dieser Studien
» Die Thromboserate ist im ersten Anwendungsjahr eines CHC am hdchsten.
+ Das Thromboserisiko nimmt mit dem Alter zu und ist fur Frauen im Alter von 30-34 Jahren doppelt so hoch wie
bei Frauen unter 20 Jahren (6-10/10000 FJ) (Alter >40 Jahre Multiplikator 41)'*1620-22
+ KHK mit Desogestrel, Gestoden, Cyproteronacetat und Drospirenon sind mit einem um den Faktor 2 hdéheren re-
lativen Risiko fiir eine vendse Thromboembolie im Vergleich zu CHC mit Levonorgestrel'*'®??? assoziiert. Dies
gilt auch flr die transdermale und vaginale Applikationsweise der Hormone.
« Ubergewicht (BMI>30kg/m2) fiihrt zu einer Verdoppelung des Thromboembolierisikos'
* Mehrere Risikofaktoren haben einen kumulativen Effekt auf das TVT-Risiko
» Desogestrel-Monotherapie oder Hormonspiralen fihren nicht zu einem erhdhten Risiko far TVT.

Arterielle Risiken

Das arterielle Risiko ist tendenziell fur CHC mit Gestagenen der dritten Generation in alteren Studien niedriger als das
fiir solche der zweiten Generation 2*° . Die neueren Daten beziehen auch Drospirenon ein und zeigen keinen Unter-
schied fir arterielle Ereignisse ZW|schen den CHC mit verschiedenen Gestagenen. Gefahrdet fiir ein Ereignis smd vor
allem Neustarter mit Alter > 35 Jahre, Raucherinnen, aber auch Langzeitanwenderinnen in dieser Altersgruppe'®?

Klinische Bedeutung der Resultate

Die Verschreibung von CHC erhdht das Risiko nicht nur fir die vendsen thromboembolischen Ereignisse, sondern
auch die arteriellen Ereignisse. Risikofaktoren wie Alter > 35 Jahre, starkes Ubergewicht, Rauchen und eine positive
Familienanamnese missen erkannt werden und in die Kontrazeptionsberatung mit einbezogen werden. KHK haben
aber nicht nur Risiken, sondern fur viele Frauen auch ginstige Nebenwirkungen auf Organe wie Knochen, Ovar, En-
dometrium oder das allgemeine Wohlbefinden. Daraus ergeben sich folgende Konsequenzen:

1. Vendse Thromboembolien sind Teil der unerwlinschten, jedoch seltenen Nebenwirkungen kombinierter hormona-
ler Kontrazeptiva. COC mit Levonorgestrel (LNG) sind mit einem geringeren thromboembolischen Risiko assozi-
iert als solche mit Desogestrel, Gestoden Drospirenon und Cyproteronacetat (CPA). Die Patientin muss Gber die-
sen Umstand informiert werden®’. Bei Erstverschreibungen ist abzuwégen, ob andere Benefits die Verschreibung
eines Praparates mit einem hoheren Thromboserisiko rechtfertigen. Unter dieser Voraussetzung kdénnen diese
Praparate an Erstanwenderinnen verschrieben werden.

2. Es ist vor jeder Verschreibung von COC essentiell, die Familien-und Eigenanamnese flr alle bekannten Risiko-
faktoren, wie z.B. Thromboembolien, kardio- oder cerebrovaskulare Ereignisse, arterielle Hypertonie, Migréane, Ni-
kotinabusus, Hyperlipidamie oder 6strogenabhéngige Tumore zu erheben (siehe Check-Liste SGGG). Diese Risi-
kofaktoren sollten regelmassig re-evaluiert werden. Alter ist ein wichtiger Risikofaktor (s. Abschnitt Neue Studien).
Far Frauen mit erhéhten Risiken stehen als sichere Alternativen zu COC reine Gestagenpraparate oder IUP zur
Verflgung.

3. Frauen mit Alter > 35 Jahre, welche COC einnehmen, sollten auf das erhéhte Thromboembolie-Risiko hingewie-
sen und tber Alternativen zur Verhiitung informiert werden'*

4. Beim Vorliegen einer medizinischen Indikation zur Verschrelbung von COC sind die Risiken gegen den Nutzen
abzuwéagen.

5. Es gibt keinen Grund bei Frauen ohne Risiken, die bereits eine Drittgenerationspille oder eine Pille mit Drosplre-
non resp. Cyproteronacetat verwenden und sich damit wohl flihlen, auf ein anderes Préparat zu wechseln®’

6. Die Ostrogendosis einer Pille ist innerhalb des Spektrums der Mikropillen hinsichtlich des TVT-Risikos fur die
Ersteinstellung bei gesunden jungen Frauen weniger relevant. Insbesondere bei Adoleszentinnen und jungen
Frauen mit ungenligender endogener Ostrogenproduktion bleibt zudem offen, welche Dosis eine optimale Ent-
wicklung der Peak Bone Mass garantiert.

7. Das VTE- R|3|ko |st unter nicht oralen COC (Pflaster, Vaginalring) dasselbe wie unter einer kombinierten oralen
Kontrazeptlon

8. Fir Praparate mlt Estradiol/Estradiolvalerat liegen keine epidemiologischen Daten vor. Deshalb gelten zur Zeit die
gleichen Vorsichtsmassnahmen wie fir die konventionellen Praparate mit Ethinyl-Estradiol.

9. Bei Vorliegen von Risikofaktoren und bei Verdacht auf eine Thrombophilie sind reine Gestagenpréparate oder IUP
vorzuziehen.
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