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Wichtigste Anderungen:

e Esliegen nun ausreichend Daten zum VTE -Risiko der Pille mit Estradiol /Nomegestrolazetat (Zoely®) vor. Diese
kombinierte Pille scheint mit einem VTE-Risiko assoziiert zu sein, das nicht grdsser ist, als jenes mit EE/LNG

e Nunistin der Schweiz eine Gestagenpille mit 4mg Drospirenon auf dem Markt. Wie fiir die Gestagenpille
mit Desogestrel ist hier das VTE-Risiko nicht erhéht. Sie ist auch zugelassen fiir die Verschreibung an Jugendliche
unter Alter 18 Jahre.

e  Weiterhin ist die Kombinationspille mit Estetrol 14.2 mg/ Drospirenon 3mg neu zugelassen. Sie enthilt ein neues Ostrogen.
Das VTE Risiko bewegt sich nach bisherigem Wissen im Rahmen der nCHC mit Gestagenen der dritten Generation.
Kohortenstudien laufen.

Hintergrund und Informationen zum Verstandnis der Studienresultate Evidenz-
Das thromboembolische Risiko unter kombinierten hormonalen Kontrazeptiva (CHC) wurde in den letzten 35 Jahren level
durch die Entwicklung niedrigdosierter CHC (nCHC) (<35 ug Ethinylestradiol (EE)) gesenkt (1-3). Je nach Gestagenanteil

der CHC variiert das auch bei den niedrigdosierten Préaparaten noch gegenuber Nichtanwenderinnen gering erhdhte
Thromboembolierisiko (4-6). CHC mit Gestagenen der dritten und vierten Generation (Gestoden, Desogestrel,
Drospirenon), sowie Cyproteronacetat (CPA) sind im Vergleich zu solchen der zweiten Generation z.B. Levonorgestrel

(LNG) mit einem geringfiigig h6heren Thromboserisiko assoziiert. Eine etwas vermehrte Resistenz auf aktiviertes Protein

C, ein Anstieg von Prothrombin und Faktor VIl und ein Abfall des Faktors V kénnte unter Einnahme von Pillen mit
Drittgenerationsgestagenen zu einer hdéheren Koagulabilitdt fihren (6, 7). Da die absoluten Fallzahlen fiir vendse
Thromboembolien (VTE) bei gesunden jungen Frauen unter nCHC niedrig sind, erfordert die Erkennung eines
Risikounterschiedes in Abhangigkeit von der Gestagenkomponente,Studien mit sehr hohen Fallzahlen. Dies ist wichtig zu
beachten bei der Interpretation der Studienresultate generell, aber auch von Studien mit Praparaten die noch nicht so

lange auf dem Markt sind und deshalb nur mit einer niedrigen Zahl an Frauenjahren in vergleichenden Studien und
Datenbanken vertreten sind. Zu letzteren gehéren aktuell CHC mit Estetrol/Drospirenone (E4/DRSP) und das
Kombinationspréaparat Estradiolvalerat mit dem Gestagen Dienogest. Die Studienlage zum VTE-Risiko hat sich in den
letzten 20 Jahren verbessert, indem mehr Studien vorliegen welche nur noch Anwenderinnen von nCHC einschliessen,
differenzierte Subanalysen fiur einzelne Gestagenkomponenten und Applikationsweisen durchfuhren und inzwischen
erkannte besondere Risikofaktoren fur eine VTE bei nCHC Anwenderinnen in die Auswertung des Risikos mit einfliessen

lassen (8-10).

Aspekte, die in Studien vor 2009 nicht oder nur vereinzelt berticksichtigt wurden:
e Neustarterinnen haben ein hoheres Risiko
Alter erh6ht das VTE-Risiko
BMI erhoht das VTE-Risiko
Eine positive Familienanamnese erhoht deutlich das VTE-Risiko
Sicherung der Diagnose Thrombose: Nur Einschluss von Studien mit Dokumentation einer Antikoagulation oder
Phlebografie fur eingeschlossene Frauen.
e Patientinnen mit Tumorerkrankungen oder Zustand nach VTE missen ausgeschlossen werden.

Die verbesserte Diagnostik und hohere Awareness fir die mit CHC assoziierten kardiovaskuléren Ereignissen hat dazu
gefiihrt, dass insgesamt mehr Ereignisse, als in alteren Studien diagnostiziert werden (11-13).

Epidemiologische Daten
Die Inzidenz vendser thromboembolischer Erkrankungen (VTE)

e st altersabhangig und liegt ohne CHC bei Frauen im Alter von 15-34 bei 1-2 und von 35-44 Jahren bei 3-5 EL lla
pro 10'000 Frauenjahren (FJ) (2, 12, 14-17). In einer aktuellen finnischen Studie hoher Qualitat war das
Risiko deutlich h6her mit 9.4 Ereignissen/10000 FJ (Altersgruppe 15-49 Jahre)(13). EL lla

e ist um das 2-5fache erhoht im Durchschnitt unter CHC-Einnahme und liegt altersabhéngig unter
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niedrigdosierten kombinierten hormonalen Kontrazeptiva im Durchschnitt bei 5.5-13 pro 10'000 Frauenjahre
(2, 3, 6, 13, 14, 18-23).

e st in der Schwangerschaft resp. im Wochenbett gegeniiber gesunden nicht schwangeren Frauen ohne
CHC altersabhadngig um den Faktor 4-8 erhtht und liegt bei 8-30 Ereignissen per 10'000
Schwangerschaften (24)

e wird entscheidend durch die genetische Pradisposition und Risikofaktoren der einzelnen Frau bestimmt (25-
29).

Das Risiko fir eine VTE ist vor allem bei Erstanwenderinnen und im ersten Anwendungsjahr (speziell in den ersten 3
Monaten) erhoht, was die Bedeutung der Pradisposition zeigt. Etwa 20% der betroffenen Frauen entwickeln ein
invalidisierendes postthrombotisches Syndrom und etwa 10% erleiden eine Lungenembolie. Die Letalitat wird bei VTE
auf 1-2% geschéatzt (30). Die nicht orale Verabreichung (Vaginalringe, Pflaster) einer Kombination von EE mit einem
Gestagen senkt das Risiko nicht (11, 22, 31). Ebenso reduziert nach heutigem Wissen die weitere Reduktion von 30 pg
auf 20 ug EE das Risiko fir eine VTE nicht weiter (3, 10, 23).

Risiko fiir vendse Thromboembolien unter Kombinationspraparaten mit unterschiedlichen Gestagenen

Seit dem Jahr 2011 wurden 13 weitere Studien publiziert, die einige der genannten methodischen Probleme in Bezug
auf VTE eliminieren konnten und Auswertungen tber 10 Millionen Frauenjahre zur Verfugung stellen: 6 Fall-
Kontrollstudien und 6 Kohortenstudien, sowie eine Metaanalyse der WHO (11, 13, 21-23, 31-38). Die Starken dieser
Studien liegen einerseits darin, dass nur neuere Daten (ab 2001) beriicksichtigt wurden und nur Félle mit gesicherten
VTE (meist aufgrund der dokumentierten Antikoagulantientherapie) eingeschlossen wurden. Eine auf Registerdaten
basierende Studie beriicksichtigt nur junge Frauen im Alter von 10-19 Jahren, enthalt aber erstmals gréssere Zahlen zu
nCHC mit Chlormadinoazetat(38). Zwei Studien mit eher kleinen Fallzahlen geben einen Anhalt zum VTE-Risiko bei
Anwendung von E4/DRSP (35, 36). Neu ist eine grosse qualitativ hochstehende Kohortenstudiezum VTE-Risiko mit
Estradiol/Nomegestrolazetat im Vergleich zu EE/LNG.

Ausserdem wurde versucht bei der Auswertung die Neustarterinnen separat zu analysieren (13, 21, 22, 32-34, 37) und
Analysen in Abhéngigkeit vom Alter durchzufuhren (12, 22, 23, 34). Eine Limitation einiger dieser neuen Studien liegt
darin, dass die erhobenen Daten zumeist aus Datenbanken stammen, welche die Dauer der Anwendung nur indirekt
erfassen und keine standardisierte, alle Frauen betreffende Diagnostik als Grundlage der Erfassung von VTE haben.
Ausserdem konnte die Familienanamnese in nur einer dieser Studien bertcksichtigt werden (3).

Diese Studien kamen zu folgenden Resultaten:

o Die Thromboserate ist am hochsten im ersten Anwendungsjahr eines CHC. In den ersten 12 Monaten der
Anwendung ist sie um das 2-3fache héher im Vergleich zum jéhrlichen Risiko danach (2, 3, 10, 22, 23, 34).

e Das Thromboserisiko unter CHC nimmt mit dem Alter zu und ist fiir Frauen im Alter von 30-34 Jahren (6-
10/10000FJ) verdoppelt gegentuiber Frauen unter 20 Jahren (Alter > 40 Jahre Multiplikator 4!) (3, 13, 21, 22, 32, 34).

e Ethinylestradiolhaltige CHC mit Desogestrel, Gestoden, Cyproteronacetat, Chlormadinoacetat, Dienogest und
Drospirenon sind assoziiert mit einem um den Faktor 1.5-2 hdheren relativen Risiko fur eine VTE im Vergleich zu
CHC mit Levonorgestrel (3, 21-23, 31-34, 38). Dies gilt auch fiir die transdermale und vaginale Applikationsweise der
Hormone.

e Fur die Pille mit Estradiolvalerat/ Dienogest wurde in einer Studie, die gepowert war ein zweifach erhdhtes VTE-
Risiko dieser Pille im Vergleich zu EE/LNG Préaparaten zu finden, keine solche Risikoerh6hung gefunden (39). Offen
bleibt somit weiterhin, ob das relative Risiko (RR) eine Thrombose zu erleiden hoher ist als, oder gleich, wie mit
EE/LNG. In anderer neueren Studien sind die Fallzahlen zu klein, um eine solide Aussage zu machen (38).

Das VTE-Risiko mit Estradiol/Nomegestrolazetat war nicht erhdht im Vergleich zu EE/LNG Préparaten (37).

e Das VTE-Risiko fur E4/DRSP ist wahrscheinlich nicht héher als das Risiko mit Drittgenerationspillen. (35, 36, 40).

e Es gibt keine Evidenz dafiir, dass das VTE Risiko durch eine Reduktion des EE-Anteils von 30 pg auf 20 pg oder 15
pg weiter reduziert werden kann (2, 3, 10, 23).

e Adipositas (BMI > 30kg/m2) fuhrt zu einer Verdoppelung des VTE-Risikos bereits bei gesunden jungen Frauen , die
keine CHC einnehmen (21, 41).

e Mehrere Risikofaktoren haben einen kumulativen Effekt auf das VTE-Risiko (20).

Gestagen-Monopraparate, die nur Desogestrel,oder Drospirenon enthalten und Hormonspiralen fiihren nicht zu
einem erhdhten Risiko fur VTE (2, 13, 42, 43).

Arterielle thromboembolische Ereignisse (ATE)

Neben dem erhéhten VTE-Risiko darf nicht vergessen werden, dass CHC auch das Risiko fir die selteneren, aber haufig
folgenschweren arteriellen thromboembolischen Ereignisse, d.h. Schlaganfélle (ischdmische Insulte) und Herzinfarkte
erhbhen (11, 18, 22, 44).

Dieses Risiko steigt stark mit zunehmendem Alter an (Herzinfarktereignisse /100000 Frauenjahre: 0.7 fur 20-24jéhrige;
25.4 fur 40-44jahrige und 38.2 flur 45-49jahrige Frauen) (11). Gemass den aktuellsten Studien und einem Cochrane
Review von 2018 gibt es keine signifikanten Unterschiede, was das Risiko von CHC mit Gestagenen der 2. Generation
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und der 3. Generation anbelangt (45). Ob das Risiko fiir drospirenonhaltige CHC etwas héher liegt, ist aufgrund der
aktuellen Datenlage weiterhin nicht konklusiv zu beantworten (12, 46). Hingegen zeigt sich eine ATE-Risikozunahme mit
steigender Oestrogendosis (11, 47). Die vaginale und transdermale CHC-Applikation bieten keine Vorteile betreffend des
ATE-Risikos (12, 22, 47). Gefahrdet fir eine ATE sind vor allem Frauen im Alter > 35 Jahre, Neustarterinnen,
Raucherinnen und Frauen mit weiteren arteriellen Risikofaktoren (11, 22).

Klinische Bedeutung der Resultate

Die Anwendung von nCHC erhéht das Risiko nicht nur fiir VTE, sondern auch fiir ATE. Risikofaktoren wie Alter > 35

Jahre, Adipositas, Rauchen und eine positive Familienanamnese missen erkannt und in die Kontrazeptionsberatung mit

einbezogen werden. Dies erfordert eine sorgfaltige Erhebung der Anamnese. CHC haben aber nicht nur Risiken, sondern

fur viele Frauen giinstige Wirkungen auf Organe wie Knochen, Ovar, Endometrium oder das allgemeine Wohlbefinden.

Gestagenmonopréaparate  als Pille, Implantat, LNG-IUP, kupferfreisetzende Intrauterinpessare und

Unterbindung/Vasektomie sind sehr effiziente Verhutungsmethoden und nicht mit einer Risikoerh6hung assoziiert. Dies

gilt es in die Abwagung von Nutzen und Risiko mit einzubeziehen. Daraus ergeben sich folgende Konsequenzen:

1. VTE gehéren zu den seltenen unerwiinschten Nebenwirkungen kombinierter hormonaler Kontrazeptiva.
Ethinyl6stradiolhaltige nCHC mit Levonorgestrel und E2/Nomegestrolazetat sind geméss neuerer Kohortenstudien
und der Mehrzahl der Fall Kontrollstudien mit einem geringeren thromboembolischen Risiko assoziiert als solche mit
Ethinylestradiol und Desogestrel, Gestoden, Drospirenon, Dienogest, Chlormadinoacetat und CPA. Die Patientin
muss vor Verschreibung Uber diese Ergebnisse informiert werden (48). Bei Erstverschreibung oder Wechsel eines
CHC ist immer abzuwéagen, ob gewisse Benefits die Verschreibung eines Praparates mit einem geringfligig hoheren
Thromboserisiko rechtfertigen.

2. Eine ausfuhrliche Information der Erstanwenderin ist dringend erforderlich. Sie sollte neben versténdlichen
Informationen zum Thromboserisiko bei Anwendung des Préparates, welches verschrieben wird, auch dartber in
Kenntnis gesetzt werden, warum ein bestimmtes Gestagen gewahlt wird. Daneben ist es wichtig tber Frihsymptome
einer Thrombose oder Lungenembolie zu informieren, um eine schnell einsetzende Therapie zu gewahrleisten (s.
Patientinneninformation).

3. Es ist vor jeder Verschreibung von CHC essentiell, die Familien- und Eigenanamnese fiir alle bekannten
Risikofaktoren, wie z.B. Status nach VTE oder kardio- und cerebrovaskuléaren Ereignissen, arterielle Hypertonie,
Migréne, Nikotinabusus, Adipositas, Hyperlipidamie oder ¢strogenabhéngige Tumoren zu erheben (siehe Check-
Liste). Diese Risikofaktoren missen bei der jahrlichen Neuverschreibung regelméssig reevaluiert werden. Fir
Frauen mit erhdhten Risiken, mehreren relativen oder einer absoluten Kontraindikation stehen als sichere
Alternativen zu CHC reine Gestagenpraparate, Intrauterinpessare oder nach abgeschlossener Familienplanung
operative Methoden (Sterilisation/Vasektomie) zur Verfligung.

4. Frauen mit Alter > 35 Jahre sollten aufgrund der neuen Datenlage auf das mit dem Alter ansteigende Risiko flr eine
VTE oder einen arteriellen Verschluss hingewiesen und Uber Alternativen zur Verhitung informiert werden (13, 21,
22, 48). Dies gilt fir Neustarterinnen als auch fiur Langzeitanwenderinnen. Beim Vorliegen einer medizinischen
Indikation zur Verschreibung von CHC sind die Risiken gegen den Nutzen abzuwagen.

5.  Wenn keine neuen medizinischen Risikofaktoren aufgetreten sind, gibt es keinen Grund bei Frauen, die bereits eine
Drittgenerationspille oder eine Pille mit Drospirenon resp. CPA verwenden und sich damit wohl fuhlen, auf ein
anderes Préaparat zu wechseln (48).

6. Die Ostrogendosis von nCHC ist innerhalb des Spektrums der Mikropillen hinsichtlich des VTE-Risikos fiir die
Ersteinstellung bei gesunden jungen Frauen nach heutigem Wissen weniger relevant. Bei Adoleszentinnen und
jungen Frauen mit ungeniigender endogener Ostrogenproduktion bleibt zudem offen, welche Dosis noch eine
optimale Entwicklung der Peak Bone Mass garantiert.

7. Das VTE-Risiko ist unter nicht oralen CHC (Pflaster, Vaginalringe) dasselbe wie unter einer kombinierten oralen
Kontrazeption (22, 49).

8. Praparate mit Estradiol/Nomegestrolazetat sind mit einem &hnlich niedrigen VTE-Risiko assoziiert wie Préparate mit
EE/LNG und scheinen daher auch fur die Erstverschreibung geeignet

9. Fur das Kombinationspréaparat mit EE4/DRSP liegen fur diese Fragestellung keine ausreichenden epidemiologischen
Daten vor. Deshalb gelten bis auf Weiteres die gleichen Vorsichtsmassnahmen, wie fur Drittgenerationspillen.

10. Fur die Pille mit Estradiolvalerate+Dienogest gelten bis auf Weiteres die gleichen Vorsichtsmassnahmen, wie fir
Drittgenerationspillen, da die vorliegenden Daten nicht gepowered sind, um einen kleineren Unterschied als Faktor 2
zu levonorgestrelhaltigen CHC zu finden.

11. Bei Vorliegen von absoluten Kontraindikationen oder mehreren relativen Kontraindikationen und bei Verdacht auf
Thrombophilie sind orale Gestagenmonopraparate, das Gestagenimplantat oder Intrauterinpessare die Methoden
der Wahl.

12. Bei der Verschreibung eines CHC an Frauen < 18 Jahren fiir die Indikation Kontrazeption handelt es sich laut
Information von Swissmedic nicht um einen “offlabel use’. Gerade bei diesen jungen Frauen ist neben der Ublichen
Aufklarung Uber Risiken eine besonders sorgféltige Risikoevaluation erforderlich. Ausgenommen davon ist das
Praparat Zoely®, welches aufgrund einer noch ungentigenden Datenlage bezliglich des Einflusses auf die
Knochendichte nicht zugelassen ist fur Frauen unter 18 Jahren. Ebenso davon ausgenommen ist das Praparat
Drovelis®. Vorschrift Swissmedic

13. CHC mit EE/CPA sind nur zugelassen fiir die Behandlung von Frauen mit Androgenisierungserscheinungen bei
gleichzeitigem Kontrazeptionsbedarf. Vorschrift Swissmedic
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Evidenzlevel Empfehlungsgrad

la Evidenz durch die Meta-Analyse von randomisierten,
kontrollierten Untersuchungen

Es ist in der Literatur, die gesamthaft von guter Qualitat
und Konsistenz sein muss, mindestens eine
randomisierte, kontrollierte Untersuchung vorhanden, die
sich auf die konkrete Empfehlung bezieht (Evidenzlevel
la, Ib)

A

Ib Evidenz durch mindestens eine randomisierte,
kontrollierte Untersuchung

Es sind zum Thema der Empfehlung gut kontrollierte,
klinische Studien vorhanden, aber keine randomisierte
klinische Untersuchungen (Evidenzlevel lla, llb, III)

lla Evidenz durch mindestens eine gut angelegte,
kontrollierte Studie ohne Randomisierung

IIb Evidenz durch mindestens eine gut angelegte andere,
quasi-experimentelle Studie

o]

Es ist Evidenz vorhanden, die auf Berichten oder
Meinungen von Expertenkreisen basiert und / oder auf

Evidenz durch gut angelegte, beschreibende Studien,
die nicht experimentell sind, wie Vergleichsstudien,
Korrelationsstudien oder Fallstudien

Evidenz durch Expertenberichte oder Meinungen
und/oder klinische Erfahrung anerkannter Fachleute

N

der klinischen Erfahrung von anerkannten Fachleuten. Es
sind keine qualitativ guten, klinischen Studien vorhanden,
die direkt anwendbar sind (Evidenzlevel V)

Good Practice Punkt

Empfohlene Best Practice, die auf der klinischen
Erfahrung der Expertengruppe beruht, die den
Expertenbrief / Guideline herausgibt

Ubersetzt aus dem Englischen (Quelle: RCOG Guidelines Nr. 44, 2006)
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