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Zusammenfassung

Etwa 20 Millionen Frauen befinden sich aktu-
ell im reproduktiven Alter. Ein Drittel von ih-
nen wendet kombinierte hormonelle Kontra-
zeptiva an (KHK), welche meist aus Ethiny-
lestradiol und einem synthetischen Gestagen
bestehen. Das Grundrisiko fiir vendse Throm-
boembolien (VTE) fiir Frauen im reprodukti-
ven Alter ist gering, steigt aber deutlich an
durch Anwendung von KHK oder auch in der
Schwangerschaft/Wochenbett. Dies gilt auch
fir nichtorale KHK. Hierdurch haben junge
Frauen ein merklich hoheres VTE Risiko als
Manner bis zum Alter von 35 Jahren, danach
gleicht sich das VTE-Risiko zwischen den Ge-
schlechtern an. Die Erhdhung des VTE Risikos
héngt vom verwendeten KHK ab. Altere KHK
mit Norgestimat oder Levonorgestrel als Ge-
stagen haben ein niedrigeres VTE-Risiko als
neuere KHK. In vielen internationalen Leitlini-
en gelten daher mittlerweile die alteren KHK
als erste Wahl. Neuere KHK sollten daher nur
noch verordnet werden, wenn besondere
Griinde hierfiir vorliegen. Das VTE-Risiko von
KHK mit Estradiol bzw. Estradiolvalerat statt
EE ist noch unklar durch fehlende Datenlage.
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Die Anwendung von rein gestagenhaltiger
Kontrazeption erhoht das VTE-Risiko nicht
signifikant mit Ausnahme von Depot-Medro-
xyprogesteronacetat (DMPA). Die Notfallkon-
trazeption (,,Pille danach”), welche keine Os-
trogene enthalten, sondern nur Levonorge-
strel bzw. Ulipristalacetat erhohen das VTE-
Risiko nicht. Orale reine Gestagenkontrazep-
tiva (mit Desogestrel oder Levonorgestrel), In-
trauterine Kontrazeption und Etonogestrel
Implantate sind die Verhiitungsmittel der
Wahl bei Frauen mit erhéhtem VTE-Risiko. Ein
Thrombophilie-Screening ist nicht bei jeder
Frau indiziert mit Kontrazeptionswunsch. Die-
se Testung sollte limitiert werden z.B. auf
Frauen mit positiver VTE Eigenanamnese oder
auf Frauen mit VTE-Fallen in jungen Jahren
unter 50 in der nachsten Verwandtschaft.

Keywords

Venous thromboembolism (VTE), thrombosis,
combined contraception, gestagen, gestagen-
only contraception, emergency contracep-
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Summary

In Germany approximately 20 million women
are in their reproductive age. One third of
them are taking combined oral contracep-
tives (COC), which consists mostly of Ethiny-
lestradiol (EE) and a synthetic gestagen. Basic
risk for venous thromboembolism (VTE) in
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women of this age is low, but rises during
pregnancy or when combined hormonal
contraceptives (CHC) are used. Therefore,
women have a higher risk than men for VTE
until the age of 35, after that time point the
risk remains equal. Elevation of the throm-
botic risk depends on the selected contracep-
tive. Older COC with norgestimat or levonor-
gestrel have a lower risk than newer COC.
This is also true for nonoral KHK. Conse-
quently, these older COC are the first choice
in many international guidelines. Newer gen-
erations of contraceptives should only be pre-
scribed, if a secondary reason other than
contraception exists. The risk of newer COC
containing Estradiol and not Ethinylestradiol
instead of EE is not clear due to missing data.
The use of gestagen only hormonal contra-
ception with does not contain any significant
increase of the risk for VTE with the exception
of depot depot medroxyprogesterone acetate
(DMPA). Emergency contraception, which do
not contain ee, but only contains Levonorges-
trel or Ulipristalacetat does not result in a
higher risk for VTE. Oral desogestrel or levo-
norgestrel only contraceptives, intrauterine
device (IUD) and Etonogestrel implants are
the contraception of choice in women with a
history of VTE or suffering from thrombophi-
lia. These safe contraceptives should be of-
fered to women with high risk of VTE due to
the much higher VTE risk in pregnancy. The
screening for thrombophilia is not indicated
in every woman with the wish for contracep-
tion. This should be restricted to certain cases,
e. g. to women with a positive history for VTE
or with close relatives suffering from VTE in
young age under 50 years.
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Systematik der
Kontrazeptiva

Kombinierte hormonelle
Kontrazeptiva (KHK)

Die oralen kombinierten Kontrazeptiva
(KOK) sind die am héufigsten verordneten
Kontrazeptiva und stellen also den weitaus
grofiten Teil der ,klassischen Antibabypil-
le“ dar. KOK bestehen aus einem Ostrogen-
anteil und einem synthetischen Gestagen.
Das verwendete Ostrogen ist ganz iiber-
wiegend das Ethinylestradiol (EE), ein syn-
thetisches Ostradiol mit verlingerter Halb-
wertszeit. Nur 2 neuere KOK verwenden
das natiirliche Ostradiol (Zoely®) oder Ost-
radiolvalerat (Qlaira®).

Kombinierte Kontrazeptiva kénnen
auch transdermal als Pflaster (Evra®) oder
vaginal als Ring (Nuvaring®) angewendet
werden.

Man unterscheidet bei den KOK die
Gruppe der alteren KOK mit den Gestage-
nen Levonorgestrel, Norgestimat oder No-
rethisteron von den neueren KOK mit den
Gestagenen Desogestrel, Gestoden, Dros-
perinon sowie auch Diengest, Chormadi-
non und Nomegestrol. Eine Sonderstellung
nehmen Praparate mit 35 ug EE und Cy-
proteronacetat ein. Diese sind nicht als
Kontrazeptiva zugelassen (obwohl sie eine
kontrazeptive Wirkung besitzen), sondern
nur zur Behandlung von Akne und Hirsu-
tismus.

Die Bezeichnung KHK = kombinierte
hormonelle Kontrazeptiva umfasst auch
die nicht-oralen kombinierten Kontrazep-
tiva.

Gestagenmonopraparate (GM)

Deutlicher seltener werden GM verordnet,
hier fehlt der Ostrogenanteil. GM kénnen
auf den unterschiedlichsten Wegen ange-
wendet werden. Zum einen gibt es die orale
Anwendung (z.B. Cerazette®, Microlut®), es
gibt aber auch Préparate fiir die intraute-
rine Anwendung (z.B. Mirena®, Jaydass®,
Kyleena®), die intramuskuldre Anwendung
als sog. 3-Monatsspritze (z.B. Depot-Clino-
vir®, Sayana®), als Verhiitungsstabchen zur
Implantation in den Oberarm (z.B. Impla-
non®) oder als orale Notfallkontrazeption
(z.B. EllaOne®, PiDaNa®).
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Statistische Daten

In Deutschland befinden sich ca. 20 Millio-
nen Frauen im reproduktiven Alter, ca. 1/3
von ihnen verhiiten mit KOK. Andere hor-
monelle Kontrazeptiva werden deutlich
seltener angewendet (1). Je nach Lebensal-
ter verhiiten bei den bis zu 20jdhrigen
Frauen bis zu 74 % mit hormonellen Kon-
trazeptiva (P Abb. 1). Die deutlich seltene-
re Verordnung von Gestagenmonoprapara-
ten konnte mit der besseren Menstruati-
onskontrolle der KOK sowie erwiinschten
Nebenwirkungen der KOK wie Besserung
von Akne und Hirsutismus zusammen-
hangen.

Es handelt sich also um einen Massen-
markt. Es werden insbesondere bei den
jungen Frauen immer noch vorwiegend
neuerer KOK mit erhohtem VTE-Risiko
verordnet (P> Abb. 2).

Allgemeines VTE-Risiko bei
jungen Frauen

Das Risiko von VTE ist bei Frauen im ge-
barfahigen Alter eher niedrig bei etwa 2 -
5/10.000 pro Jahr (2). Die Schwangerschaft
ist mit einem deutlich erhohten VTE-Risi-
ko etwa um den Faktor 6 verbunden, das
Wochenbett sogar mit einem um den Fak-
tor 22 erhohten VTE-Risiko (3, 4).

Junge Frauen erleiden aufgrund der
Verordnung von KOK wesentlich haufiger
Lungenembolien als junge Manner. Dieser
geschlechtsspezifische Unterschied ver-
schwindet etwa ab dem Lebensalter von
32-33 Jahren, also dem Alter, in dem viele
Frauen wegen Erfiillung des Kinderwun-
sches i.d.R. die Anwendung von Kontra-
zeptiva beenden (5) (P Abb. 3).
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Abb. 3 Absolutzahlen stationdr behandelter Lungenembolien bei jungen Patienten in Deutschland

der Jahre 2005 — 2011 nach Geschlecht (5)

VTE-Risiko unter
kombinierten hormonellen
Kontrazeptiva (KHK)

Das VTE-Risiko fiir KHK ist am hochsten
im ersten Anwendungsjahr (OR 4,1 in den
ersten 3 Monaten und OR 2,1 in den ersten
12 Monaten), bleibt aber auch nach 12 Mo-
naten auf erhohtem Niveau (OR 1,9 in den
ersten 4 Jahren) (6). Dies gilt auch fiir den
Neubeginn nach einer Pillenpause. Ursach-
lich fiir das erhhte VTE-Risiko ist der An-
stieg von Prokoagulatoren wie z.B. Faktor
VIII und Fibrinogen sowie ein Abfall der
Antikoagulatoren, z.B. Protein S (7, 8).
Dieser prokoagulatorische Effekt ist noch
einmal deutlich ausgeprigter bei {iberge-
wichtigen Frauen mit einem BMI tiber 25
(9). Pillenpausen sind also bzgl. des VTE-
Risikos kontraproduktiv.

Die hyperkoagulatorische Wirkung der
KOK halt bis zu ca. 6 — 8 Wochen nach Ab-
setzen an (z.B. die Protein S-Verminde-
rung). Eine kurzfristige Pillenpause vor
operativen Eingriffen ist also in jeder Hin-
sicht zwecklos und ebenfalls wg. der erneut
erh6hten VTE- Risikos nach Wiederbe-
ginn eher schadlich als niitzlich (10).

Dass die Einnahme von KHK einen we-
sentlicher VTE-Trigger bei Frauen dar-
stellt, zeigt sich auch am deutlich vermin-
derten VTE-Rezidivrisiko fiir Frauen, die
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unter KHK ihr Erstereignis erlitten und die
fortan keine KHK mehr einnahmen (11).

Werden Frauen mit Z.n. TVT aber ge-
geniiber KHK reexponiert, haben sie ein
hohes Rezidivrisiko (12).

KOK erhéhen abhingig von der Ostro-
gendosis und der Art des verwendeten Ge-
stagens das VTE-Risiko deutlich. Die meis-
ten heute gebrauchlichen KOK haben eine
Ostrogendosis von 20 - 35 pg. Je hoher die
Ostrogendosis, umso héher das VTE-Risi-
ko. Auch das verwendete Gestagen variiert
das VTE-Risiko erheblich. So haben neue-
re KOK im Vergleich zu élteren KOK mit
Levonorgestrel ein mindestens verdoppel-

Tab. 1

tes VTE-Risiko (6, 13). Hierauf hat bereits
ein Rote-Hand-Brief vom 30.04.2014 auf-
merksam gemacht (https://www.akdae.de/
Arzneimittelsicherheit/RHB/Ar-
chiv/2014/20140130.pdf) (» Tab. 1)

Auch fiir KOK mit Drospirenon und
Cyproteronacetat konnte in Studien ein
doppelt so hohes VTE-Risiko im Vergleich
zu KOK mit Levonorgestrel nachgewiesen
werden (14).

Als mogliche Ursache wird hier die un-
terschiedliche Hemmwirkung verschiede-
ner Gestagene auf Ethinylestradiol disku-
tiert, die wiederum zu unterschiedlichen
Effekten auf Pro- und Antikoagulatoren
fiihrt (z. B. fithren Desogestrel-KOK zu ei-
nem stirkeren Anstieg einiger Gerin-
nungsfaktoren und zu einem stérkeren Ab-
fall von Protein S) (13) (15).

Eine Sonderstellung nehmen die KOK
mit Estradiol/Nomegestrolacetat (,,Zoe-
ly*)  bzw.  Estradiolvalerat/Dienogest
(-Qlaira®) ein. Der Verzicht auf Ethinylest-
radiol fithrt zu einer verminderten Rezir-
kulation des Ostrogens in der Leber und
sollen damit zu einer geringeren Aktivie-
rung der Gerinnung fithren, vergleichbar
mit den alteren KOK (16, 17). Klinische
Daten fehlen hierzu aber noch.

Die transdermalen (Ethinylestradiol +
Norelgestromin = ,,Evra®) bzw. transvagi-
nalen KOK (Ethinylestradiol + Etonoge-
strel = ,Nuvaring®“ bzw. ,,Circlet*) fithren
ebenfalls zu einer Verdoppelung des VTE
Risikos im Vergleich zu alteren KOK mit
Levonorgestrel oder zu KOK mit Norgesti-
mat (18, 19).

VTE-Risiko KOK in Abhéngigkeit vom verwendeten Gestagen. 'Um aussagekraftige Daten fiir

das Risiko dieser Préparate erheben zu kdnnen, werden weitere Studien durchgefiihrt oder sind geplant.

E2=Estradiol

Gestagen, welches im KHK enthalten
ist (kombiniert mit Ethinylestradiol,

Relatives Risiko im Ver-
gleich zu Levonorgestrel

Geschatzte Inzidenz
(pro 10000 Frauen

sofern nicht anders angegeben und Anwendungsjahr)
Nichtschwangere Nichtanwenderinnen ~ — 2

Levonorgestrel Referenz 5-7
Norgestimat/Norethisteron 1,0 5-7
Gestoden/Desogestrel/Drospirenon 1,5-2,0 9-12
Etonogestrel/Norelgestromin 1,0-2,0 6-12

Chlormadinonacetat/Dienogest/Nomoge-
strolacetat (E2)

Noch zu bestatigen’

Noch zu bestatigen'
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In Frankreich wurden KOK mit Deso-
gestrel und Drospirenon 2013 aus der Er-
stattung durch die Krankenkassen heraus-
genommen, was zu einem Einbruch der
Verordnungszahlen dieser KOK um 45%
fithrte, wogegen die KOK der 1. und 2. Ge-
neration um ca. 30% héufiger verordnet
wurden. Gleichzeitig sank die Zahl der Kli-
nikaufenthalte bei 15-49-jahrigen Frauen
wegen Lungenembolie um 11,2%, bei den
15-19-jahrigen sogar um 27,9%. Die Ein-
weisungsraten von gleichaltrigen Mannern
und von lteren Frauen dnderten sich da-
gegen nicht. Dies wertete die franzésische
Arzneimittelbehorde als Bestdtigung, dass
sich die VTE-Morbiditat durch die Aus-
wahl weniger risikotrachtiger KOK redu-
zieren lasst (20).

VTE-Risiko unter Gestagen-
monopraparaten

Die Mehrheit der GM erhoht das VTE-Ri-
siko nicht. Einzige Ausnahme stellen die
3-Monatsspritzen dar (DMPA, z.B. Depo-
Clinover °), fiir die eine Studie ein erhohtes
VTE-Risiko von 3,6 fach gefunden hat
(21). Die WHO kommt aber zu dem
Schluss, dass bei Anwendung dieses Prépa-
rates bei VTE-Patientinnen der Nutzen das
Risiko iiberwiegt (22). Trotzdem ist eine
Zuriickhaltung der Verordnung bei Frauen
mit erhéhtem VTE-Risiko gerechtfertigt.

Aller anderen GM diirfen aber ohne
Probleme bei Frauen mit Z.n. VTE bzw.
mit erhohtem VTE-Risiko angewendet
werden, da diese das VTE-Risiko nicht er-
héhen (22, 23). Es gibt also keinen Grund,
Frauen mit VTE bzw. erhéhtem VTE-Risi-
ko grundsitzlich eine hormonelle Kontra-
zeption vorzuenthalten. Dies ist umso
wichtiger zur Vermeidung ungewollter
Schwangerschaften, zumal die Schwanger-
schaft selbst ja auch mit deutlich erh6htem
VTE-Risiko vergesellschaftet ist, s.o.

Dies steht bedauerlicherweise im Ge-
gensatz zu den Beipackzetteln bzw. Fachin-
formationen der GM, die in Deutschland
leider immer noch VTE als Kontraindikati-
on auffithren, obwohl klinisch langst er-
wiesen ist, dass mit fast allen GM (Ausnah-
me 3-Monatsspritze) kein erhohtes VTE-
Risiko vorliegt (»> Tab. 2).

© Georg Thieme Verlag KG 2018

Tab. 2 Ubersicht hormonelle Kontrazeptiva und VTE-Risiko

Kontrazeptivum Ostrogen Gestagen Handelsmarke TVT-Risiko
Beispiel
Kombinierte hormonolle Priparate (Ostrogen und Gestagen)
Altere KOK EE Levonorgestrel Leios® 1
Norgestimat Cilest®
Norethisteron Conceplan M®
Neuere KOK EE Desogestrel Marvelon® 11
Gestoden Femovan®
Drosperinon Yasmin®
Dienogest Maxim®
Chlormadinon Enriga®
Neuere KOK Estradiol oder ~ Nomegestrol Zoely® 1-11 1?
Estradiolvalerat Qlaira®
Mittel gegen Akne/  EE Cyproteronacetat Diane 35® 11
Hirsutismus
Vaginalring EE Nuvaring® "
Verhiitungspflaster ~ EE Evra® 11
Gestagenmonopraparate
Ostrogenfreier Ovu- Desogestrel Cerazette®
lationshemmer
Minipille Levonorgestrel Microlut®
Intrauterinsystem Levonorgestrel Mirena®
Jaydess®
Kyleena®
Stébchen Oberarm Etonogestrel Implanon®
3-Monatsspritze Medroxyprogesteron-  Depo-Clinovir® 12
acetat Sayana®
Noftallkontrazeption - Ulipristalacetat EllaOne®
Levonorgestrel PiDaNa®

VTE-Risiko unter KHK bei
Frauen mit Thrombophilie

Das VTE-Risiko unter KHK ist noch ein-
mal deutlich erh6ht bei Frauen mit Throm-
bophilie (24) um das ca. 7-fache im Ver-
gleich zu Frauen ohne Thrombophilie und
KOK-Einnahme.

So konnte fiir Frauen mit Faktor-V-Lei-
den Mutation unter KHK eine OR von 20,6
fir VTE nachgewiesen werden (25). Eine
andere Untersuchung konnte fiir Frauen
mit KOK und Thrombophilie folgenden
VTE-Assoziationen nachweisen: Faktor
V-Leiden Mutation OR 15,62, Antithrom-
bin-Mangel OR 12,60, Protein-C-Mangel
OR 6,33, Protein-S-Mangel OR 4,88 und
fir die Kombination von Faktor V-Leiden
Mutation und Prothrombin-Mutation
G20210A eine OR von 7,5 (26)

Offensichtlich spielen nicht nur heredi-
tare Thrombophilien eine Rolle. Auch
Frauen, die aus verschiedenen Griinden
(Rauchen, Ubergewicht u.a.) bereits vor
Verordnung von KHK erhéhte Spiegel ver-
schiedener Gerinnungsfaktoren (Faktoren
11, V,VIIL, XI) aufweisen, haben ein erhéh-
tes VTE-Risiko unter KHK (27) (28).

Auch konnte bei Frauen mit Faktor-
V-Mutation Leiden das erhohte VTE-Risi-
ko von KOK mit Drospirenon oder Cypro-
teronacetatgegen gegeniiber KOK mit Le-
vonorgestrel oder Norgestimat gesichert
werden (29).
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Einschatzung des VTE-
Risikos vor Verordnung von
KHK

Eine individuelle VTE-Risikoabschétzung
ist vor jeder KHK-Verordnung zwingend
erforderlich. In jedem Fall ist eine sorgfalti-
ge Erhebung der Eigen- und Familien-
anamnese hinsichtlich VTE und Risikofak-
toren durchzufithren. Wichtig ist auch die
Frage nach Komorbidititen, Rauchen,
BMI, Lebensalter und ggf. anstehende OPs
oder Immobilisationen.

Die grundsitzliche Durchfithrung einer
Thrombophilie-Diagnostik  wird nicht
empfohlen. Ggf. sollte durch Hinzuziehen
eines Himostaseologen die Indikation fiir
eine solche Diagnostik abgewogen werden.
Auf jeden Fall ist eine Thrombophilie-Di-
agnostik zu empfehlen bei jungen Frauen
mit positiver Eigenanamnese fiir VTE und
auch bei Frauen, deren direkte Blutsver-
wandte unter 50 Jahren oder unter Einfluss
von Ostrogenen/Schwangerschaft —eine
VTE erlitten haben.

Zudem ist jede Patientin vor Verord-
nung von KHK iiber typische Symptome
einer VTE aufzukldren und darauf hinzu-
weisen, dass sie Arzten im Falle einer OP
oder Immobilitat die Einnahme des KHK
mitteilt (30).

Aktuelle Empfehlungen
offizieller Stellen zur
Kontrazeption und VTE-
Risiko, Leitlinie

Das Paul-Ehrlich-Institut und das BfArM
weisen im Bulletin zur Arzneimittelsicher-
heit (Ausgabe 4/2011) darauf hin, dass bei
der Verordnung von KOK das unterschied-
liche VTE-Risiko der verschiedenen Gesta-
gene mehr Beachtung finden sollte. Es wird
auch darauf hingewiesen, dass einige euro-
péische Staaten (Niederlande, Belgien, Di-
nemark, England, Norwegen) bereits na-
tionale Empfehlungen zur grundsitzlichen
Verordnung von KOK mit Levonorgestrel
bzw. Norethisteron als Mittel der ersten
Wahl herausgegeben haben.

Mittlerweile wurden in den Fachinfor-
mationen fiir KOK ein spezieller Warnhin-
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weis tiber das erhohte VTE-Risiko anderer
KOK im Vergleich zu KOK mit Norethiste-
ron, Norgestimat und Levonorgestrel hin-
zugefiigt.

Ein Rote-Hand-Brief vom 30.01.2014
(30) weist nochmals auf das niedrigere
VTE-Risiko von KOK mit Levonorgestrel,
Norethisteron und Norgestimat im Ver-
gleich zu moderneren KOK hin. Es wird
empfohlen, diese Unterschiede individuell
zu beriicksichtigen.

Die neue S3-Leitlinie ,Empfingnisver-
hiitung®, deren Veréffentlichung fiir 2018
geplant ist, rit grundsitzlich zur sorgfalti-
gen Erhebung des individuellen VTE-Risi-
kos vor Verordnung einer hormonellen
Kontrazeption, insbesondere bei Erstan-
wenderinnen. Die Leitlinie rit von der Ver-
ordnung von KHK bei erhohtem VTE-Ri-
siko ab und empfiehlt in diesen Féllen bei
gewiinschter hormoneller Kontrazeption
die Verordnung von GM.

Kontrazeption bei Frauen
mit frischer VTE unter
Antikoagulation

Immer noch wird bei Auftreten einer fri-
schen VTE oft reflexhaft die hormonelle
Kontrazeption beendet, oft wg. fehlender
Datenlage oder veralteten Empfehlungen.
Eine prothrombotische Gerinnungsaktivie-
rung durch KOK ist aber bei suffizienter
Antikoagulation i.d.R. nicht gegeben. In ei-
ner Studie aus 2016 mit 475 Frauen unter
Antikoagulation und hormoneller Kontra-
zeption konnte gezeigt werden, dass unter
Antikoagulation weder die Anwendung
von KHK noch von GM das Rezidivrisiko
fiur VTE erhohte (27).

Weitere wichtige Aspekte sind hierbei
die Vermeidung einer Hypermenorrhoe
unter Antikoagulation, die im Extremfall
auch lebensbedrohliche Ausmafle anneh-
men kann (31). Die Fortfithrung einer
KHK reduziert unter Antikoagulation das
Risiko eienr Hypermenorrhoe deutlich. Es
ist aber darauf zu achten, dass ca. 6 - 8 Wo-
chen vor Beendigung der Antikoagulation
auch die KHK beendet wird wg. des hyper-
koagulatorischen Uberhanges dieser Pri-
parate.

Der zweite wichtige Aspekt ist natiirlich
die Verhinderung einer Schwangerschaft

unter laufender Antikoagulation, da nicht
nur die Vitamin-K-Antagonisten, sondern
auch die neuen direkten Antikoagulantien
in einer Schwangerschaft kontraindiziert
sind. Die Patientin ist auch It. der bald er-
scheinenden S3-Leitlinie ,,Empfingnisver-
hiitung® hieriiber explizit aufzuklaren und
zu beraten, ggf. sollte die Patientin dazu
gynikologisch vorgestellt werden.
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