Venose thromboembolische Erkrankungen unter Einnahme
eines kombinierten oralen Ovulationshemmers (OH) / 29.09.09

In diesem Jahr sind zwei schwere thrombo-embolische Ereignisse bei jungen Frauen
unter Einnahme einer Pille bekannt geworden. Die SGGG mochte daher die
untenstehenden Grundlagen zum Auftreten von thrombo-embolischen Ereignissen

unter OH in Erinnerung rufen.

Allgemein gilt, dass thromboembolische, kardiovaskulare und cerebrovaskulare
Ereignisse altersabhangig und bei gesunden junge Frauen ausserst selten sind (1,
18). Nach dem Esbjerg Consensus von 2002 (European Consensus Development
Conference, Ref. 18) betragt das absolute Basisrisiko einer thrombo-embolischen
Erkrankung bei gesunden nicht schwangeren Europaerinnen, die keinen
Ovulationshemmer (OH) einnehmen, mit 20 Jahren 5 Ereignisse auf 100'000
Frauenjahre, mit 30 Jahren 7 Ereignisse auf 100'000 Frauenjahre und mit 40 Jahren
10 Ereignisse auf 100'000 Frauenjahre.

Tab. 1. Inzidenz und Mortalitat kardiovaskularer Erkrankungen pro 100.000 Frauen
pro Jahr in der allgemeinen Bevolkerung ohne Medikamenteneinnahme (1).

Venose Thrombosen
Inzidenz Mortalitat
Alter (Jahre) pro 100°000 Frauenjahre
0-14 0,6 0
15-24 20,2 0,3
25 -39 39,3 0,4
40 - 54 74,2 1,1

1. kombinierte Ovulationshemmer und vendse thromboembolische
Erkrankungen

Im Gegensatz zu reinen Gestagen-Praparaten erhohen OH das Risiko vendser
Thrombosen, wobei der genetischen Pradisposition (familiar erhdhtes Thrombophilie-
risiko) oder einem erworbenen Risikofaktor die entscheidende Rolle zukommen. Die
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vorliegenden epidemiologischen Daten lassen den Schluss zu, dass OH - dazu
zahlen auch alle kontrazeptiven transdermalen und vaginalen Systeme - das relative
Risiko vendser thromboembolischer Erkrankungen auf das 3- bis 5-fache erhohen (4,
11, 12, 17). In absoluten Zahlen heisst dies, dass im Alter von 20 Jahren innerhalb
eines Einnahmejahres 15-25 Frauen auf 100'000 Frauen unter der Pille an einer
Thrombose erkranken, mit 30 Jahren 21-35 Frauen pro Jahr auf 100'000 Frauen und
im Alter von 40 Jahren 30-50 Frauen auf 100'000 Frauen pro Einnahmejahr. Im
Vergleich dazu wird die Inzidenz vendser Thrombomebolien auf 76 bis 172
Ereignisse auf 100'000 Schwangerschaften geschatzt (19). Obschon dies selten ist,
kann eine thrombo-embolische Erkrankung auch bei jungen Frauen zum Tode
fuhren. Dies geschieht bei circa 1-2% der Frauen, die unter OH eine
Thromboembolie erleiden. Nach englischen Daten (2, Tabelle 2) und nach
europaischen Erhebungen (18) sind dies unter OH im Alter von 20 Jahren 0,15- 0,5
Todesfalle auf 100'000 Frauenjahre, mit 40 Jahren 0,3-1,0 Todesfalle auf 100'000
Frauenjahre.

Das thrombo-embolische Risiko ist vor allem im ersten halben Jahr der Anwendung
und bei Erstanwenderinnen erhoht — wiederum ein Hinweis auf die Bedeutung der
Pradisposition. Innerhalb von 3 Monaten nach Absetzen sinkt das unter OH erhodhte
Risiko wieder auf das altersentsprechende Basisrisiko ab (4). Das thrombo-
embolische Risiko scheint bei der Anwendung von OH mit Desogestrel (DG) und
Gestoden (GSD) (sog. 3. Generations-Praparate) circa 1,5 - 2x hdher zu sein als bei
Einnahme von OH mit Levonorgestrel oder Norethisteron (sog. 2. Generations-
Praparate) (14). Fur Erstanwenderinnen ist das Verhaltnis zwischen dem
Thromboserisiko unter der Einnahme von Praparaten der dritten im Vergleich zu
denen der zweiten Generation ungunstigeres als bei Frauen, welche bereits friher
einen OH eigenommen hatten (3, 4). Allerdings ist nicht geklart, inwieweit
epidemiologischen Verzerrungen (z. Bsp. bevorzugte Gabe der neueren Praparate
an Risikogruppen) die Ergebnisse dieser Studien zur Untersuchung der unterschied-
lichen Risiken der 2.- und 3.-Generationspraparate beeintrachtigt haben (17).

Nach einer hollandischen Fallkontroll-Studie (12) und einer grossen danischen
nationalen  Kohortenstudie (13) mit 10447373 Frauenjahren ist das
thromboembolische Risiko auch fur OH mit Drospirenon ahnlich demjenigen der 3.-
Generationspraparate leicht erhoht. Diesen beiden 2009 publizierten Studien zu OH
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mit Drospirenon (12, 13 ) stehen zwei Arbeiten von 2007 gegenuber, die kein
erhohtes Risiko fur OH mit Drospirenon im Vergleich zu anderen Praparaten gezeigt
hatten, die European Active Surveillance Study (EURAS) bei 142’475 Frauenjahren
(15) und die Studie von Seegers et al. bei Erstanwenderinnen von OH mit
Drospirenon (16). Somit stellt sich auch bei Drospirenon die Frage nach einem

Selektions-Bias (praferentielle Verschreibung an Risikogruppen).

Tab. 2. Einfluss von OH auf die Inzidenz und Mortalitat von thrombo-embolischen
Erkrankungen in England (pro 1 Million Frauen jahrlich) (2). Siehe auch Ref. 18.

Inzidenz Mortalitat

Alter ohne OH | Nichtraucher | Raucher |ohne OH |Nichtraucher | Raucher
(Jahre) mit OH mit OH mit OH mit OH

Venose thromboembolische Erkrankung (pro 1 Million Frauen jahrlich)

20-24 32,2 96,7 96,7 0,64 1,9 1,9
30-34 45,8 137,0 137,0 0,92 2,7 2,7
40-44 59,3 178,0 178,0 1,20 3,6 3,6

Es gibt zahlreiche genetische und erworbene Thrombophilien. Eine Thrombose in
der Eigen- oder Familienanamnese bedeutet ein erhohtes Thromboserisiko. Mit den
heute verfugbaren Testmethoden kann ein Teil (aber nicht alle) der erworbenen und
familiaren Thrombophilien labortechnisch erfasst werden. Beispielsweise ist bei
Frauen mit der labormassig fassbaren heterozygoter Faktor V Leiden-Mutation unter
der Behandlung mit OH das Thromboserisiko — im Vergleich zu normalen Frauen
ohne OH - auf das 30- bis 35-fache erhoht, wobei die Mortalitat auf jahrlich 1,5 pro
100.000 Frauen geschatzt wird (6, 13). Diese Mutation hat bei weissen Europaern
eine Pravalenz von 5%. Somit muss in der Familienanamnese aktiv nach dem
eventuellen Vorliegen einer Thrombophilie gesucht und diese bei Vorliegen eines
Verdachts abgeklart werden. Eine Thrombophlebitis, Endokarditis und kunstliche
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Herzklappen zahlen zu den Risikofaktoren (Tabelle 3), wahrend eine Varikose und

das Rauchen keinen Einfluss haben. Das Thromboserisiko steigt mit der Zahl der

Risikofaktoren (Tab. 4). Trotzdem ist ein allgemeines Thrombophilie- Screening ohne

konkreten Verdacht auf eine erhdhtes Risiko wegen der ungunstigen Kosten-Nutzen-

Relation nicht zu empfehlen. Hingegen ist bei Vorliegen anamnestischer Hinweise

ein spezifisches Screening gerechtfertigt. Bei direkt Betroffenen ist eine hamostaseo-

logische Untersuchung obligat. Auch bei unauffalligem Laborergebnis muss bei

belasteter Eigenanamnese von einem erhohten Risiko ausgegangen werden.

Tab. 3. Risikofaktoren fur Schlaganfall, venose Thrombosen und Herzinfarkt (nach

Rosendaal 1997 [1]).

Zerebraler Infarkt

Venodse Thrombosen

Herzinfarkt

prim. Thrombophilien

sek. Thrombophilien

Bluthochdruck

APC-Resistenz

Lupus Antikoagulans

Bluthochdruck

Rauchen

Prothrombin-Mutation

Antikardiolipin-Antikorper

Rauchen

Diabetes mellitus

Antithrombin-Mangel

Malignome, nephrotisches

Syndrom

Diabetes mellitus

Hypercholesterinamie

Protein C-Mangel

Schwangerschaft,

postpartale Phase

Hypercholesterinamie

Adipositas Protein S-Mangel Thrombozytenabnormalitaten | Adipositas
Orale Kontrazeptiva Faktor XllI-Mangel Immobilisierung, Operation, |Orale Kontrazeptiva
Trauma
Hyperhomocysteinamie | Plasminogen-Mangel | Adipositas Hyperhomocysteinamie
Lupus Antikoagulans Heparin-Kofaktor II- Dehydratisierung Lupus Antikoagulans
Mangel
Erhohtes Fibrinogen Plasminogenaktivator- | Vaskulitis Erhohtes Fibrinogen

Mangel

Dysfibrinogenamie

Hyperhomocysteinamie

Prakallikreinmangel

Hyperviskositat des Blutes
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Besteht ein Hinweis auf Risikofaktoren, ist nach Abwagen der Vor- und Nachteile und
nach entsprechender Aufklarung bei jeder Frau individuell zu entscheiden, ob OH
angewandt werden konnen. Sofern dies vertretbar ist, sind hier als OH Praparate mit
bekannt niedrigem Risiko oder ein reines Gestagenpraparat zu wahlen. Durch die
Wabhl einer geringeren Dosis der Oestrogenkomponente (von 30 auf 20 microgramm
Ethinylestradiol/Tablette) kann das Risiko weiter gesenkt werden (11, 12).

Tab. 4. Pravalenz hereditarer Thrombophilien in der Bevolkerung und Einfluss von
OH auf das relative Risiko (RR) venoser Thrombosen (nach Kuhl & Jung-Hoffmann

[3])

Risikofaktor RR ohne OH |RR mit OH Pravalenz (%)
Normale Frauen 1 4 0,01-0,02
Schwangerschaft 5 0,05
Postpartale Phase 25 0,25

Belastete Familienanamnese 3 11

APC-Resistenz 8 30 8

Protein C-Mangel 4 15 0,4

Protein S-Mangel 8 8 0,2
Antithrombin-Mangel 4 32 0,05-0,4
Antiphospholipid-Antikorper 2-9

Hyperhomocysteinamie 2-3

Prothrombin-Mutation

Anwendung von Neuroleptika 7

2. Reine Gestagenpraparate

Die vorliegenden epidemiologischen Daten lassen vermuten, dass reine Gestagen-
Praparate zur Kontrazeption das Risiko vendser Thrombosen nicht erhdhen (4, 7, 8).
Dies scheint zumindest fur die Minipille und die oralen Gestagen-only-Praparate

zuzutreffen, wahrend fur die Dreimonatsspritze nur eine Fall-Kontroll-Studie vorliegt,
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die eine nicht-signifikante Risikoerhohung fand. Fir Gestagen-Implantate und das
LNG-haltige Intrauterinpessar gibt es keine Untersuchungen.

Im Gegensatz dazu scheinen hoch dosierte Gestagene, die therapeutisch, z.B. zur
Behandlung von Blutungsstorungen, und nicht kontrazeptiv eingesetzt werden, das
relative Risiko von vendsen Thromboembolien auf das 5- bis 6-fache zu erhohen (4).
Dabei durfte es sich um Norethisteron oder Norethisteronacetat handeln, welches
nach der Einnahme zu einem kleinen Anteil in der Leber zu Ethinyl-Estradiol (EE)
aromatisiert wird. Bei einer Dosis von 10 mg taglich entsprechen die gemessenen
EE-Serumspiegel denen unter einer Behandlung mit einem hoch dosierten
Ovulationshemmer (9). Dagegen fand eine Fall-Kontroll-Studie bei Frauen mit hohem
Thromboserisiko, die langfristig mit 10 mg Chlormadinonacetat taglich uber 18-20
Tage pro Zyklus behandelt worden waren, keine Erhdhung der Thromboseinzidenz
(10).

EMPFEHLUNGEN FUER DIE PRAXIS:

Ovulationshemmer (OH) durfen nicht verordnet werden bei thromboembolischen
Erkrankungen, Stoffwechselerkrankungen mit manifesten sekundaren Gefass-
schaden, schwer behandelbarem Bluthochdruck und ausgepragter
Hypertriglyzeridamie. OH erhdhen das relative Risiko thrombo-embolischer
Erkrankungen, insbesondere im ersten Einnahmejahr. Bei der Entstehung thrombo-
embolischer Erkrankungen spielen Risikofaktoren eine wichtige Rolle. Eine
sorgfaltige Eigen- und Familienanamnese ist vor jeder Verschreibung eines OH
Pflicht.

Bei jeder Frau mit Kontrazeptionswunsch muss die Wahl des Praparates
individualisiert erfolgen. Die Dosierung des Ethinylestradiols (EE) und die Wahl der
Gestagenkomponente (2. oder 3. Generation, allfallige erwlnschte gunstige
Partialwirkungen) hangen vom personlichen Risikoprofil jeder Frau und dem
angestrebten Behandlungsziel ab. Wenn no6tig kann durch die Wahl einer niedrigen
EE-Dosis (20 statt 30 microg EE /Tablette) das Risiko weiter gesenkt werden. Das
thrombo-embolische Risiko ist bei der Anwendung eines kontrazeptiven Pflasters

oder Vaginalrings im Vergleich zur kombinierten Pille nicht vermindert.
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Bei Frauen ohne erhohtes thromboembolisches Risiko durfen 3.-Generations-
praparate, Cyproteron-Acetat und Drospirenon nach genauer Information weiter
eingesetzt werden. Gesunde Frauen ohne erkennbare thrombo-embolische
Risikofaktoren sind Uber das bestehende geringe Restrisiko jedes OH aufzuklaren.
Vor geplanten Operationen mit erhdhtem Thromboembolierisiko sollten OH
rechtzeitig (4 bis 6 Wochen vorher) abgesetzt werden. Wenn dies nicht moglich ist,
sollten sie nur unter Thromboseprophylaxe weiter eingenommen werden; dies gilt
auch fur eine langerfristige Immobilisierung.

Das bei Langstreckenfluigen erhohte Thromboserisiko lasst sich durch geeignete
Praventivmassnahmen (z.B. Bewegung und ausreichende Flussigkeitsaufnahme)
reduzieren.

Bei Vorliegen einer Thrombophilie darf die Anwendung von Gestagen-
Monopraparaten (z.B. Mini-Pille, LNG-haltiges IUP) in Erwagung gezogen werden,

sofern eine nicht-hormonelle Methode ausser Betracht fallt.
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