SCHWERPUNKT

Thromboembolie

unter hormoneller Kontrazeption

Die wichtigen Fakten im Uberblick

Die hormonelle Kontrazeption erhoht das Risiko fiir vendse Thromboembolien (VTE). Neuere Studiendaten

liefern deutliche Hinweise darauf, dass sich das VTE-Risiko je nach Gestagenderivat des Kontrazeptivums

unterschiedlich prasentiert. In diesem Artikel werden die wichtigsten Fakten zum VTE-Risiko unter hormo-

neller Kontrazeption beleuchtet und die bisher verfiigbaren Daten zum VTE-Risiko unter verschiedenen

Kontrazeptiva besprochen.
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Die Tatsache, dass Frauen unter hormoneller Verhi-
tung vendse Thromboembolien (VTE) entwickeln kén-
nen, ist seit vielen Jahren bekannt, im Prinzip seit der
Markteinflhrung der Pille in der zweiten Hélfte des
letzten Jahrhunderts (1). Selbstverstandlich ist die
hormonelle Kontrazeption nicht die alleinige Ursache
fUr VTE bei jungen Frauen, sondern eine Vielzahl an-
derer Risikofaktoren fuhrt dazu, dass VTE ein grosses
Gesundheitsproblem darstellen. Es wird geschatzt,
dass im EU-Raum jahrlich rund 1 Million VTE auftreten
und dass auch viele Todesfalle durch VTE zu beklagen
sind (2). Nur ein kleiner Teil davon ist aber der Ein-
nahme hormoneller Kontrazeptiva zuzuschreiben, fur
den Grossteil der Falle zeichnen andere genetische
oder klinische Risikofaktoren verantwortlich.

VTE konnen subklinisch verlaufen, sich als tiefe Bein-
venenthrombose oder — besonders gefirchtet — als
Lungenembolie prasentieren, zum Teil mit tédlichem
Ausgang. Dazu wird auch immer wieder diskutiert,
ob hormonelle Kontrazeption auch das Risiko arte-
rieller Thrombosen erhéht (Myokardinfarkt, Schlag-
anfall). Basierend auf den wenigen vorliegenden Stu-
dien und aufgrund der geringen Fallzahlen wegen
der relativen Seltenheit dieser Endpunkte bei jun-
gen, gesunden Frauen, kann diese Antwort nicht ab-
schliessend gegeben werden. Auf diesen Aspekt
wird in diesem Artikel nicht eingegangen.

Die wichtigsten nicht gyndkologi-

schen VTE-Risiko-Faktoren
Aus zahlreichen, gross angelegten, epidemiologi-
schen Studien ist bekannt, dass das absolute Risiko,
eine VTE zu erleiden, fir Frauen ohne hormonelle
Kontrazeption bei rund 5 bis 10 Féllen pro 100 000
Frauenjahren liegt. Ein wichtiger Risikofaktor ist das
Alter; mit steigendem Alter steigt das VTE-Risiko an.
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Genetische Faktoren spielen ebenso eine grosse
Rolle und erhéhen das VTE-Risiko zum Teil stark.
Dazu zdhlen vor allem Thrombophilien, ausgeldst
durch Faktor-V-Leiden-Mutationen, verminderte Anti-
thrombinspiegel, Protein-S- oder Protein-C-Defizienz
und andere erbliche Krankheiten, welche per se, aber
vor allem auch in Kombination mit hormoneller Kon-
trazeption das VTE-Risiko stark ansteigen lassen (1, 3).
Weitere klinisch sehr relevante Risikofaktoren sind
Immobilitadt, beispielsweise durch Krankheit, nach
Operation oder auch beilangen Flugreisen, und Trau-
mata. Im Bereich von Lifestyle-Faktoren ist das Rau-
chen als Risikofaktor zu nennen, ebenso ist Uberge-
wicht mit einem Body-Mass-Index (BMI) Giber 30 kg/m?
mit einem erhohten VTE-Risiko assoziiert (1).

Schwangerschaft, Post-partum-

Periode und genetisch bedingte

Gerinnungsstérungen
Im Zusammenhang mit der Diskussion, ob man als
junge gesunde Frau Uberhaupt ein erhdhtes VTE-Ri-
siko durch hormonelle Kontrazeption riskieren soll,
darf nicht vergessen werden, dass eine Schwanger-
schaft sowie die postpartale Periode mit einem er-
hohten VTE-Risiko einhergehen, welches noch deut-
lich Gber dem Risiko liegt, eine VTE unter einer
hormonellen Kontrazeption zu erleiden. Wahrend
einer Schwangerschaft liegt das VTE-Risiko bei rund
60 Fallen pro 100 000 Frauenjahren und in den Wo-
chen nach Entbindung nochmals héher (4). Auch hier
spielen wieder genetische Risikofaktoren eine grosse
Rolle; Frauen mit genetischen Thrombophilien ha-
ben ein deutlich erhdhtes Risiko, wahrend oder nach
einer Schwangerschaft eine Komplikation in Form
einer VTE zu erleiden (4). So gesehen kénnte man sa-
gen, dass hormonelle Kontrazeption sogar VTE-Félle
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Tabelle 1:

Ubersicht iiber die in der Schweiz erhéltlichen hormonellen Kontrazeptiva

Praparate Ostrogen (mgq) Gestagen (mg) Generation
Ein-Phasen-Kontrazeptiva

Microgynon® 50 EE* 0,05 Levonorgestrel 0,125 2.

Cilest® EE 0,035 Norgestimat 0,25 2.

Desoren® 30, Marvelon®, Desiola® 30 EE 0,03 Desogestrel 0,15 3.

Estinette® 30, Femadiol-Mepha® 30, EE 0,03 Gestoden 0,075 3.

Gynera®, Gyselle® 30, Minulet®, Myvlar®,

Co Gestoden Orifarm® 30,

Liosanne® 30

Microgynon® 30, Ologyn micro®, EE 0,03 Levonorgestrel 0,15 2.

Elyfem® 30, Levomin®

Desoren® 20, Mercilon®, Desiola® 20 EE 0,02 Desogestrel 0,15 3.

Estinette® 20, Femadiol-Mepha® 20, EE 0,02 Gestoden 0,075 3.

Gyselle® 20, Harmonet®, Meliane® 21,

Meloden® 21, Co Gestoden Orifarm® 20,

Liosanne® 20

Miranova®, Elyfem® 20 EE 0,02 Levonorgestrel 0,1 2.

Minesse®, Mirelle® EE 0,015 Gestoden 0,06 3.

Zoely® Estradiolhemihydrat 1,5 Nomegestrolacetat 2,5 Neuere Generation
Zwei-Phasen-Kontrazeptiva

Gracial® EE 0,04/0,03 Desogestrel 0,025/0,125 3.
Drei-Phasen-Kontrazeptiva

Milvane® EE 0,03/0,04/0,03 Gestoden 0,05/0,07/0,1 3.

Trinovum® EE 0,035/0,035/0,035 Norethisteron 0,5/0,75/1,0 1.
Vier-Phasen-Kontrazeptiva

Qlaira® Estradiolvalerat Dienogest 0,0/2,0/3,0/0.0 Neuere Generation

3,0/2,0/2,0/1,0

Minipillen

Micronovum® = Norethisteron 0,35 =

Cerazette® = Desogestrel 0,075 =
Antiandrogene Kontrazeptiva

Diane-35®, Minerva®, Elleacnelle®, EE 0,035 Cyproteronacetat 2,0 =

Feminac® 35, Holgyeme®, Cypestra-35©®,

Cyprelle® 35, Cyproderm®

Belara®, Ladonna®, Madinette®, Tyarena® EE 0,03 Chlormadinonacetat 2,0 Neuere Generation

Belarina® EE 0,02 Chlormadinonacetat 2,0 Neuere Generation

Yasmin®, Mirjanne® 30, Yira® 30 EE 0,03 Drospirenon 3,0 Neuere Generation

Yasminelle®, YAZ®, Elenis®, Eloine®, EE 0,02 Drospirenon 3,0 Neuere Generation

Mirjanne® 20, Queenie®, Yira® 20
Pillen danach

NorLevo Uno® = Levonorgestrel 1,5 =

ellaOne® = Ulipristalacetat 30,0 =
Intravaginal

Nuvaring® EE 2,7 Etonogestrel 11,7 3.
Transdermales therapeutisches System

Evra® EE 0,6 Norelgestromin 6,0 3.

Subkutanes Implantat

Implanon NXT® =

Etonogestrel 68,0 =

Depotinjektion

Depo Provera® =

Medroxyprogesteronacetat 150

Sayana® - Medroxyprogesteronacetat 104 -
Intrauterinsystem
Mirena® = Levonorgestrel 52,0 =

* EE = Ethinylestradiol

verhindert, da die Schwangerschaft ein grosserer Ri-
sikofaktor fur VTE ist als die hormonelle Kontrazep-
tion. Diese Betrachtung ist aber natirlich nur richtig,
wenn man das Nichtanwenden hormoneller Kontra-
zeptiva mit einer sicher eintretenden Schwanger-

GYNAKOLOGIE 4/2013

schaft gleichsetzt, was natirlich so nicht stimmt. Den-
noch gibt die Tatsache, dass der natrliche Zustand
der Schwangerschaft das VTE-Risiko im Vergleich zur
Einnahme der Pille mehrfach erhoht, der ganzen, in
den Medien teilweise emotional gefihrten Diskus-
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sion Uber die Sicherheit von hormoneller Kontrazep-
tion eine interessante Dimension.

Verschiedene Typen hormoneller
Kontrazeptiva

Orale Kontrazeptiva (OK) werden anhand der Zusam-
mensetzung, des Ostrogengehaltes (meist Ethinyl-
estradiol) und der Gestagenkomponente in verschie-
dene Generationen eingeteilt. OK der ersten Gene-
ration haben einen relativ_hohen Ostrogengehalt
(50 pg EE) und enthalten meist das Gestagen Le-
vonorgestrel. OK der zweiten Generation enthalten
weniger Ostrogen (20-35 ug EE) und als Gestagen
auch Levonorgestrel. OK der dritten Generation ent-
halten ebenfalls tief dosiertes Ostrogen, aber neuere
Gestagenderivate wie Desogestrel, Gestoden oder
Norgestimat. Daneben existieren OK, welche nebst
tief dosiertem Ethinylestradiol das Gestagenderivat
Drospirenon enthalten, was manchmal als vierte Ge-
neration bezeichnet wird. Des Weiteren gibt es das
Gestagen Cyproteronacetat, welches nicht zwingend
der einen oder andern Generation zugerechnet wird.
Vor allem die Auswahl der Gestagenkomponente er-
moglicht es dem verordnenden Arzt, je nach klinischer
Situation ein Produkt auszuwahlen, das bei bestimm-
ten Frauen vorteilhaft sein kann. Drospirenon, welches
Uber gewisse antimineralokortikoide Effekte verfigt,
wird bevorzugt Frauen verordnet, die zu Odembil-
dung tendieren, und das antiandrogene Cyproteron-
acetat kann eingesetzt werden, wenn die Frau zu
Androgenisierung, Akne oder Seborrhd neigt. Eine
Ubersicht iiber die in der Schweiz erhaltlichen hormo-
nellen Kontrazeptiva gibt Tabelle 1.

In den letzten Jahren sind neue Produkte auf den
Markt gekommen, die auch auf hormoneller Basis zu
einer Hemmung der Ovulation fihren, welche aber
nicht oral eingenommen werden. Dazu z&hlen trans-
dermale hormonhaltige Pflaster auf Basis von Ethinyl-
estradiol und Norelgestromin (Evra®) sowie der intra-
vaginal einsetzbare hormonhaltige Ring mit Ethinyl-
estradiol und Etonogestrel (NuvaRing®).

Ebenso kdénnen reine Gestagenpraparate eingesetzt
werden, entweder in Form von parenteral applizierba-
ren Depotpraparaten oder als Spirale (Mirena®), oder
auch oral; letztere OK nennt man «Minipillen», welche
ihre Wirkung vermutlich in erster Linie durch eine Ver-
dickung des Zervixschleimes entfalten, wodurch die
Spermienpassage in die Gebarmutter behindert wird.

VTE-Risiko unter verschiedenen

hormonellen Kontrazeptiva
Wéhrend vieler Jahre wurde davon ausgegangen,
dass das schon in den frihen Jahren nach Einfihrung
der OK im Markt beobachtete erhdhte VTE-Risiko
primar mit der Ostrogenkomponente zu tun hat. Erst
Mitte der Neunzigerjahre begann man zu erkennen,
dass moglicherweise die Gestagenkomponente eine
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viel wichtigere Rolle spielt als bisher angenommen (1).
Grosse epidemiologische Studien haben gezeigt,
dass Frauen unter Drittgenerations-OK ein rund zwei-
fach hdheres VTE-Risiko haben als Frauen, die ein OK
der zweiten Generation einnahmen (5, 6). In absoluten
Zahlen bedeutet das, dass im Vergleich zu jungen
Frauen ohne hormonelle Kontrazeption (Inzidenzrate
5bis 10/100 000 Frauenjahre) das Risiko unter der Pille
der zweiten Generation auf rund 10 bis 20/100 000
Frauenjahre und unter Drittgenerations-OK auf rund
20 bis 40/100 000 Frauenjahren ansteigt (1, 7).
Insgesamt betrachtet bleibt eine VTE eine relativ sel-
tene Komplikation einer hormonellen Kontrazeption,
aber da es jeweils junge, sonst oftmals gesunde
Frauen trifft und es sich bei der Pille um ein Lifestyle-
medikament und nicht um ein lebenswichtiges
Praparat zur Bekémpfung einer geféhrlichen Krank-
heit handelt, ist die Messlatte bezilglich Sicherheits-
anforderungen natirlich besonders hoch anzusetzen.
Deshalb muss eine Verdoppelung des VTE-Risikos,
auch auf tiefem absolutem Niveau, kritisch beurteilt
werden. Im Lauf der letzten rund 15 Jahre haben sich
viele Epidemiologen des Themas der VTE-Risiken
unter verschiedenen hormonellen Kontrazeptiva an-
genommen, sodass eine Vielzahl an zum Teil guten
grossen Studien resultierte, die ein immer homoge-
neres Bild davon zeichnen, welche Kontrazeptiva mit
welchen VTE-Risiken assoziiert sind.

Aufféllig ist, dass Uber die Jahre die VTE-Inzidenz-
Raten in den diversen Studien tendenziell leicht an-
stiegen, sowohl bei nicht exponierten wie auch be-
sonders bei den OK-Anwenderinnen. Das l&sst sich
wohl am ehesten mit einer erhdhten Sensibilisierung
der Arzteschaft fiir dieses Thema erklaren. Verliefen
friher wohl einige mildere Félle noch subklinisch,
wird heute schneller und besser diagnostiziert, und
VTE-Falle werden eher erkannt und behandelt (8, 9).

Diskussionen in epidemiologischen Studien

Auch wenn seit Langerem bekannt ist, dass sich un-
terschiedliche Gestagene in einigen pharmakologi-
schen Eigenschaften unterscheiden (1, 10), kamen
die damaligen Erkenntnisse der ersten grossen epi-
demiologischen Studien doch ein wenig Uberra-
schend, dass OK mit den Drittgenerations-Gesta-
genen Desogestrel und Gestoden gegeniiber den
Zweitgenerations-OK mit Levonorgestrel mit einem
rund zweifach erhohten VTE-Risiko assoziiert sind.
Neben dem Kampf um Marktanteile war es doch auch
das Bestreben der Hersteller von OK, mit neuen Ges-
tagenen die Vertraglichkeit der Produkte zu verbes-
sern und interessante pharmakologische Nebenef-
fekte wie antimineralokortikoide oder antiandrogene
Eigenschaften gewisser Gestagene auszunutzen und
fur die Frauen gewinnbringend einzusetzen. Man er-
hoffte sich zudem ein geringeres VTE-Risiko mit dem
Einsatz neuer Gestagene.
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Tabelle 2:

Hamostatische Parameter unter kombinierten oralen
Kontrazeptiva und unter Gestagenen allein (adaptiert nach [11])

Hamostatische Parameter K

x

Gestagene allein

Protein S

Prothrombinfragment 1.2

Factor VIII

tPA

APC-Ratio

HDL-Cholesterin

LDL-Cholesterin

Blutdruck

=|=|—|—=|<|=|-|~|0
—|—=|=|-

KOK = kombinierte, orale Kontrazeption
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Die ersten Studien dazu flhrten zu einem grossen
Presseecho und zu Konfusion, da Tausende Frauen
quasi Uber Nacht aus Angst vor VTE ihre OK absetz-
ten oder das Praparat wechseln wollten. Dazu kam
eine erbittert gefihrte Diskussion in Gang, in welcher
sich zwei Lager bildeten: Die einen waren der Uber-
zeugung, dass die beobachteten VTE-Risiken real
sind und dass die Studien ein tatsdchlich erhohtes
VTE-Risiko der Dritt- versus die Zweitgenerations-OK
abbilden, wahrend Vertreter des anderen Lagers al-
les daran setzten, diese Ergebnisse zu diskreditieren
und zu behaupten, dass die Resultate nur das Ergeb-
nis von Verzerrungen (Biases, Confounder) und se-
lektiven Einschlusskriterien sind und dass in Tat und
Wahrheit die Sicherheit der Drittgenerations-OK
gleich gut, wenn nicht sogar besser ist (1). Mittler-
weile, nach zahlreichen veroffentlichten Studien von
unterschiedlichen Forschungsgruppen aus vielen
Landern, zeichnet sich ab, dass sich die ersten Beob-
achtungen immer wieder bestatigten, namlich dass
das rund zweifach erhéhte VTE-Risiko gewisser Dritt-
generations-OK gegenlber Levonorgestrel-haltigen

OK durchaus real zu sein scheint und dass es nicht
das Ergebnis von methodologischen Verzerrungen
der diversen Studien ist (1).

Zudem flhrten vor allem niederlandische Forscher
interessante Studien durch, in denen sie nachweisen
konnten, dass gewisse Gestagene der dritten Gene-
ration (Gestoden, Desogestrel) mehr als Levoner-
gestrel die Gerinnung beeinflussen kdnnen, und zwar
vor allem durch eine Verminderung der Fibrinolyse
und durch eine vorlbergehende Aktivierung von
prokoagulatorischen Faktoren (1, 3) (Tabelle 2).

Konsistente Resultate

In praktisch allen Studien zeigte sich zudem ein kon-
sistentes Bild: Das VTE-Risiko ist in der Startphase ei-
ner OK-Einnahme am héchsten und flacht nach rund
einem Jahr leicht ab. Die Frihphase der Pillenein-
nahme ist die Phase, in der die vulnerablen Frauen
aussortiert werden, und wenn die Anfangsphase ein-
mal Uberstanden ist, ist die Wahrscheinlichkeit einer
spater auftretenden VTE etwas kleiner, bleibt aber
gegenlber der Nichtanwendung von OK deutlich er-
hoht (1). Es zeigte sich auch, dass die Kombination
von OK mit Rauchen zu einem starker erhohten VTE-
Risiko fuihrt als die Anwendung von OK allein, sodass
diese Kombination vermieden werden sollte.
Beinahe exponentiell steigt zudem das VTE-Risiko
an, wenn hormonelle Kontrazeption bei vorbeste-
hender genetischer Thrombophilie angewandt wird
(1) (Abbildung). Das fuhrt unweigerlich zur Frage, ob
junge Frauen, bevor sie mit einer hormonellen Kon-
trazeption beginnen, nicht ein Thrombophilie-Scree-
ning machen sollten, um diese sehr relevante Risiko-
konstellation zu vermeiden. Aus 6konomischer Sicht
rechnet sich ein solches umfassendes Screening wohl
nicht, da insgesamt die Anzahl der VTE unter hormo-
neller Kontrazeption recht tief ist und die Kosten flr
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Abbildung: Hormonelle Kontrazeption, Faktor-V-Leiden und Inzidenz venéser Thromboembolien (VTE)

(adaptiert nach [1]).

GYNAKOLOGIE 4/2013



SCHWERPUNKT

ein Screening aller Neuanwenderinnen insgesamt
viel héher waren. Aus medizinischer und ethischer
Sicht stellt sich die Frage aber durchaus, denn jeder
durch ein vorheriges Thrombophilie-Screening ver-
miedene schwere VTE-Fall wiirde aus Sicht der be-
troffenen Frauen durchaus sinnvoll erscheinen.

VTE-Risiko von Prdparaten

mit unterschiedlichen

Gestagenkomponenten
Zweitgenerations-OK mit Levonorgestrel
Gegenuber Frauen, die keine hormonelle Kontrazep-
tion anwenden, haben Anwenderinnen von Levonor-
gestrel-haltigen Praparaten ein rund vierfach erhoh-
tes Risiko, eine VTE zu erleiden. Diese Zahlen sind
seit Langem bekannt und wurden immer wieder in
zahlreichen Studien belegt (1, 11).

Drittgenerations-OK mit Desogestrel

oder Gestoden

In diversen epidemiologischen Studien wurde das
VTE-Risiko unter Drittgenerations-OK direkt mit
demjenigen unter Zweitgenerations-OK verglichen,
und in den meisten methodologisch gut gemachten
Studien fand sich konsistent ein rund zweifach erhoh-
tes Risiko unter den Desogestrel- oder Gestoden-
haltigen OK der dritten Generation verglichen mit
den Levonorgestrel-haltigen OK der zweiten Genera-
tion. In all diesen Studien wurde grosser Wert darauf
gelegt, dass der magliche Einfluss von verzerrenden
Faktoren (Confoundern) wie Alter, BMI, Rauchen,
Dauer der Einnahme von OK und andere Faktoren
sorgfaltig erfasst und analysiert wurde (1, 7).

Drospirenon

Verschiedene neuere Studien haben untersucht, ob
auch die in der Schweiz sehr populdre hormonelle
Kontrazeption mit Ethinylestradiol und dem Gesta-
gen Drospirenon zu einem erhdhten VTE-Risiko fihrt.
Wahrend Studien, die mit gewissen methodologi-
schen Méngeln behaftet waren, wenig Hinweise auf
ein erhdhtes Risiko fanden (12), haben neuere, gut ge-
machte Studien gezeigt, dass das relative VTE-Risiko
gegeniber den Zweitgenerations-OK mit Levonor-
gestrel ebenfalls rund zweifach erhoht ist, analog zu
den Drittgenerations-OK (8, 9, 13-15).

Cyproteronacetat

Das antiandrogene Cyproteronacetat wird vor allem
bei jungen Frauen mit Akne und einem relativen
Androgenlberschuss gerne eingesetzt, da es das
Hautbild verbessert. Nachdem diese Kombination
seit vielen Jahren auf dem Markt gewesen war, ohne
dass man sich besonders um Sicherheitsaspekte
gekimmert hétte, nahmen sich die Autoren verschie-
dener grosser Studien im Zuge der VTE-Studien zu
Drospirenon auch dieser Fragestellung an und fan-
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den ebenfalls konsistent eine 2- bis 3-fache Er-
hohung des relativen VTE-Risikos im Vergleich zu Le-
vonorgestrel-haltigen OK (9, 16, 17).

Gestagene allein ohne Ostrogene

Der Einfluss der oralen Einnahme von Gestagenen
ohne Ostrogen («Minipille») auf das VTE-Risiko
wurde weniger untersucht als die Einflussgrosse un-
ter kombinierten OK. Es gibt aber Hinweise, dass das
VTE-Risiko gegenlber Nichtanwendung von hormo-
nellen Kontrazeptiva nur marginal anzusteigen
scheint. Eine Studie mit injiziertem Depotmedroxy-
progesteronacetat hat Hinweise darauf geliefert, dass
gegeniber der Nichtanwendung von Hormonen das
VTE-Risiko um das 3- bis 4-Fache ansteigt (18). Be-
schrankte Daten liegen fur Levonorgestrel-haltige Im-
plantate (Implanon®) vor, die aber darauf hinweisen,
dass das VTE-Risiko nicht merklich erhdoht zu werden
scheint, und dasselbe gilt fur ein intrauterines, Le-

vonorgestrel-abgebendes System (Mirena®) (17-20).

Transdermale hormonelle Kontrazeption

und Intravaginalring

Noch eher wenige Daten zum VTE-Risiko liegen be-
zliglich des transdermal applizierten Ethinylestra-
diols mit dem Gestagenderivat Norelgestromin vor
(Evra®). Bisherige epidemiologische Studien lieferten
kontroverse Hinweise, mit VTE-Risiken zwischen 1
und 2 im Vergleich zu Levonorgestrel (21, 22). Die als
Intravaginalring applizierte Kombination von Ethinyl-
estradiol und dem Gestagen Etonogestrel (Nuva-
Ring®) wurde bisher auch eher schlecht untersucht,
sodass abschliessende Aussagen zum VTE-Risiko
noch schwierig sind; das Risiko scheint im Bereich
des Pflasters zu liegen, mit einem héchstens leicht er-
hohten VTE-Risiko (21, 22).

Wichtige offene Fragen

Es gibt zwei grosse offene Fragen bezlglich VTE-Ri-

siko unter hormoneller Kontrazeption, die man sich

momentan stellen sollte:

1. Ist es sinnvoll, junge Frauen vor der Erstexposition
mit einer hormonellen Kontrazeption auf geneti-
sche Mutationen des Gerinnungssystems untersu-
chen zu lassen?

Eine rein 6konomische Betrachtungsweise, wonach
flachendeckende Screenings landesweit teurer zu
stehen kommen als ein paar wenige VTE-Falle pro
Jahr (inklusive ein paar tédlicher Lungenembo-
lien) greift zu kurz. Bei der hormonellen Kontrazep-
tion nehmen junge, oftmals weitgehend gesunde
Frauen aus Lifestylegriinden ein Medikament ein,
und das Uber viele Jahre. In so einem Fall ist die
Toleranzgrenze betreffend Sicherheitsanforderun-
gen tief anzusetzen. Es wirde wohl eher Sinn er-
geben, wenn mehr Frauen solche Screenings ma-
chen wirden und man dabei ein paar VTE-Falle
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vermeiden konnte, als dass bei jedem weiteren
VTE-Fall ein Aufschrei durch die Presse geht und
dann jeweils beim Hersteller der betreffenden
Pille der Schuldige gesucht wird. Sinnvoller ware,
wenn man die bekannten biologischen Risikokon-
stellationen ernst nehmen wiirde und wenn Frauen
entsprechende Abklarungen machen wiirden. Das
musste in den Augen des Autors durchaus nicht
von den Krankenversicherungen bezahlt werden,
sondern von der Konsumentin der hormonellen
Kontrazeption selber, da es sich nicht um eine
Krankheit, sondern um eine Lifestylesituation han-
delt, und da ja die Kontrazeption auch (zu Recht)
von der Konsumentin selber bezahlt werden muss.
2. st es sinnvoll, in regelméssigen Abstdnden epide-
miologische Studien zu publizieren, die dann leb-
haft diskutiert und zum Teil — trotz oftmals solider
Methodik und korrekter Durchfihrung nach den
Regeln der Kunst pharmakoepidemiologischer
Studien — heftig infrage gestellt werden, oder
wére es nicht sinnvoller, einmal eine grosse ran-
domisierte Studie durchzufihren, welche die
wichtigsten offenen Fragen beantworten wiirde?
Eine solche gross angelegte Studie konnte ab-
schliessend beantworten, welche Gestagene in
welcher Situation welches VTE-Risiko bergen. Der
Aufwand wére betrachtlich, der Wissensgewinn
aber sicherlich auch. Sinnvollerweise misste eine
solche Studie industrieunabhdngig, beispiels-
weise durch die WHO, finanziert werden, da die
Erkenntnisse auch zum Nutzen vieler Frauen auf
der ganzen Welt wéren. |
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Merkpunkte

B Alle hormonellen Kontrazeptiva erhéhen das Risiko,
dass eine junge, sonst gesunde Anwenderin eine VTE
entwickelt, um das 4- bis 8-Fache gegeniiber Frauen,
die keine hormonelle Kontrazeption verwenden.

B Neuere epidemiologische Studiendaten legen den
Schluss nahe, dass Praparate der dritten Generation
sowie Drospirenon- und Cyproteronacetat-haltige
Kontrazeptiva das VTE-Risiko rund 2-fach starker er-
hdhen als Levonorgestrel-haltige Praparate.

B Die Kombination aus der Einnahme von hormonel-
len Kontrazeptiva und dem Bestehen genetisch be-
dingter Gerinnungsstérungen erhdht das VTE-Risiko
sprunghaft. Es sollte im Einzelfall erwogen werden,
ob man nicht eine Thrombophilie vor Beginn der
Kontrazeption ausschliessen sollte; zudem ist auch
die Kombination Pille und Rauchen nicht unbedenk-
lich.

B Spannend und informativ ware, wenn man die Frage
nach dem relativen VTE-Risiko verschiedener Prdpa-
rate mit unterschiedlichen Gestagenkomponenten in
einer grossen randomisierten Studie abschliessend
beantworten kdnnte; bisher vorliegende Daten stam-
men aus epidemiologischen Studien.




