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Eine unerwlnschte Nebenwirkung

Risiko venoser Thromboembolien
unter hormonalen Kontrazeptiva

Arzt/Arztin und Patientin miissen sich beide immer bewusst
sein, dass ein CHC (kombiniertes orales Kontrazeptivum) ein
Medikament und kein Lifestyle- oder Komfort-Praparat ist
und immer bestimmte Risiken besitzt. Fiir die Verschreibung
von Ovulationshemmern (OH) ist aber nicht nur das Risiko fiir
venose thromboembolische Ereignisse (VTE) entscheidend,
wie dies aufgrund der hohen Publizitdt dieser einzelnen
Nebenwirkung in den letzten Jahren erscheinen mag, sondern
die Summe aller giinstigen und ungiinstigen Nebenwirkun-
gen. Nachdem in Laienmedien iiber die letzten Jahre mehre-
re nicht Evidenz-basierte Berichte zu den Gefahren von
bestimmten CHC erschienen sind, stiitzt sich dieser Artikel
auf die neueren epidemiologischen Studien. Hier sei speziell
auf die aktualisierte Version des Expertenbriefes No 35 der
SGGG vom 21.05.2012 verwiesen (1).

Médecin et patient doivent a la fois étre toujours conscients
qu'un CHC (contraceptif hormonal combiné) est un médica-
ment et non pas un produit de mode ou de confort et qu’il est
toujours accompagné de certains risques potentiels. Pour la
prescription d’inhibiteurs d‘ovulation, cependant, non seule-
ment le risque d’événements thromboemboliques veineux est
essentiel, comme cela puisse paraitre en raison de la publicité de
cet effet individuel défavorable dans ces derniéres années, mais
la somme de tous les effets secondaires favorables et défavo-
rables. Ayant paru dans les médias laics au cours des derniéres
années plusierus rapports sur les dangers de certains CHC, non
fondés sur des preuves d’évidence, cet article s’appuie sur des
études épidémiologiques récentes. Ici nous nous référons sur-
tout sur la version actualisée de la lettre d’experts n° 35 en date
du 21.05.2012 de la SGGG (1).

Heutige Datenlage

Zunichst darf festgehalten werden, dass das thromboembolische
Risiko unter kombinierten OH in den letzten 30 Jahren durch die
Entwicklung der Mikropillen (<35 ug Ethinylestradiol = EE pro
Tag) im Vergleich zu den dlteren CHC (=50 Mg EE/Tag) signifikant
gesenkt worden ist. Neben EE beeinflussen allerdings auch die Ges-
tagene die Himostase, so dass neben EE auch die Gestagenkompo-
nente beim VTE-Risiko eine Rolle spielt. Die dlteren Gestagene mit
starkerer androgener Partialwirkung (sog. zweite Generation, v.a.
Levonorgestrel) beeinflussen die Himostase weniger als die neu-
eren weniger androgenen Gestagene der sog. dritten (Gestoden,
Desogestrel) und vierten Generation (Drospirenon) sowie das An-
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ti-Androgen Cyproteron-Acetat. Diese neueren CHC fiihren iiber
ihren stérkeren Einfluss auf bestimmte Gerinnungsfaktoren (leicht
vermehrte Resistenz auf aktiviertes Protein C, geringer Anstieg von
Prothrombin und Faktor VII sowie Abfall des Faktors V) zu einer
leicht erhohten Koagulabilitit.

Somit weisen die dlteren Gestagene einerseits ein etwas gerin-
geres VTE-Risiko, andererseits ein geringfiigig hoheres Risiko fiir
Androgenisierungserscheinungen wie Akne und andere Nebenwir-
kungen auf. Fiir den klinischen Entscheid zahlt immer das absolute
und nicht das relative Risiko (siehe Tab. 1). Das individuelle Risiko
wird aber fiir alle erwiinschten und unerwiinschten Nebenwirkun-
gen immer entscheidend durch die genetische Pridisposition und
personliche Risikofaktoren bestimmt.

Neben dem Gestagentypus sind vier weit unterschitzte zusétz-
liche Risikofaktoren fiir VTE und fiir arterielle Ereignisse, naimlich
das Alter und das Gewicht der Patientin, der Abstand zum Beginn
der CHC-Einnahme sowie ein allfilliger Nikotinkonsum am indi-
viduellen Gesamtrisiko beteiligt (Tabelle 2). Aufgrund der neueren
Literatur, die bis heute bei iiber 2 Millionen Frauenjahre tiberblickt
(1, 2,5-7), kann fiir die neueren Gestagene (Desogestrel, Gestoden,
Drospirenon) im Vergleich zum é&lteren Levonorgestrel schema-
tisch ein doppelt so grosses Risiko fiir VTE angenommen werden
(Tabelle 2), Dabei spielt die Verabreichungsform (peroral, transder-
mal, vaginal) keine Rolle.

Im Gegensatz dazu fithren eine perorale Desogestrel-Mono-
therapie oder eine Hormonspirale zu keinem erhohten VTE-Risi-
ko (7).

Fiir das VTE-Risiko unter den neuen CHC mit Estradiol/Es-
tradiolvalerat anstelle von Ethinyl-Estradiol liegen bis jetzt keine
epidemiologischen Daten vor, so dass heute noch keine Aussa-
ge moglich ist. Somit gelten auch hier bis auf weiteres die gleichen
Vorsichtsmassnahmen wie fiir die konventionellen CHC mit Ethi-
nyl-Estradiol.

Herzinfarkte und CVI sind bei gesunden jungen Nichtrau-
cherinnen so selten, dass die verfiigbaren Studien aufgrund der
geringen statistischen Signifikanz keine definitiven Schlussfolge-
rungen hinsichtlich eines eventuellen Unterschiedes zwischen den
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verschiedenen Gestagenen auf das arteri-
elle Risiko erlauben. Bei Nichtraucherin-
nen scheint das Risiko nicht erhoht zu sein.

Konsequenzen fiir die Praxis
Fiir die Verschreibung von CHC sind nicht
nur die venésen thromboembolischen und
die arteriellen Ereignisse massgebend, son-
dern die Summe aller erwiinschten und
unerwiinschten Nebenwirkungen auf den
Metabolismus und auf verschiedene Orga-
ne wie Knochen, kardiovaskuldres System
inkl. Blutdruck, Ovar (Karzinom-Risiko),
Endometrium (Blutungsstarke, Karzinom-
Risiko), Haut und allfillige Endometri-
ose oder primenstruelles Syndrom. Bei
Adoleszentinnen und jungen Frauen mit
ungeniigender endogener Ostrogenpro-
duktion muss die Entwicklung der maxi-
malen Knochenmasse (Peak Bone Mass)
beachtet werden. Allerdings ist noch offen,
bis zu welcher minimalen EE-Dosis noch
eine optimale Peak Bone Mass garantiert
ist. Fiir venose thrombo-embolische Ereig-
nisse gilt:

B Venose Thromboembolien sind Teil

der unerwiinschten, jedoch seltenen
Nebenwirkungen kombinierter hor-
monaler Kontrazeptiva.
Das dusserst geringe Risiko fiir arte-
rielle Thromboembolien, Herzinfark-
te und CVI fillt bei jungen gesunden
Nichtraucherinnen nicht ins Gewicht.
Hingegen ist ein Zigarettenkonsum
von > 15 Zig./Tag bei Frauen > 35 Jah-
ren eine absolute Kontraindikation fiir
CHC (3).

E cHC mit Levonorgestrel (LNG) be-
sitzen ein geringeres thromboemboli-
schen Risiko als solche mit Desogestrel,
Gestoden, Drospirenon und Cyprote-
ronacetat (CPA). Die Patientin muss
tiber diesen Umstand informiert wer-
den (4). Bei Erstverschreibungen ist
abzuwégen, ob nicht-kontrazeptive
Benefits die Verschreibung eines Pra-
parates mit einem um den Faktor 2

Risiko fiir vendse thrombo-embolische und arterielle
TAB. 1 Ereignisse bei Frauen im fertilen Alter

A) Risiko vendser thrombo-embolischer Ereignisse bei fertilen Frauen (absolutes Risiko)

1. Bei Frauen unter 35 Jahren

gesunde junge Frauen

ohne Hormoneinnahme 1-2 Ereignisse / 10°'000 Frauenjahre

gesunde junge Schwangere

h 8-12 Ereignisse / 10'000 Schwangerschaften
am Termin

gesunde junge Frauen

Unmittelbar postpartal 200-400 Ereignisse / 10‘000 Schwangerschaften

gesunde junge Frauen unter OH*
- 20-24 Jahre ca. 3,5 Ereignisse pro 10‘000 Frauenjahre
- 25-34 Jahre ca. 7,2 Ereignisse pro 10°‘000 Frauenjahre

2. Bei Frauen von 35 bis 44 Jahre

gesunde Frauen ohne

. 3-5 Ereignisse / 10°000 Frauenjahre
Hormoneinnahme

gesunde Schwangere am Termin 8-40 Ereignisse / 10°‘000 Schwangerschaften

gesunde Frauen unmittelbar postpartal | bis >400 Ereignisse / 10°‘000 Schwangerschaften

gesunde unter OH* ca, 15,7 Ereignisse / 10°000 Frauenjahre

3. Risiko von Lungenembolien und Mortalitatsrisiko bei Frauen im fertilen Alter

- etwa 10% der Frauen mit tiefer Venenthrombose erleiden eine Lungenembolie

- Die Mortalitat wird bei VTE auf 1 — 2% geschatzt

- absolutes Risiko bei Frauen ohne Hormoneinnahme:
ca. 5 Todesfélle auf eine Million Frauen

- absolutes Risiko bei OH*-Anwenderinnen:
15 - 20 Todesfélle auf eine Million Frauen

* niedrigdosierte kombinierte hormonale Kontrazeptiva (<35mg EE)

B) Risiko arterieller Ereignisse bei Frauen bis zum Alter von 45 Jahren
(Nichtraucherinnen, absolutes Risiko)

1. Risiko von Herzinfarkten

gesunde Frauen ohne OH ca. 0.1 Ereignis / 10‘000 Frauenjahre
gesunde Schwangere ca. 0.62 Ereignisse / 10‘000 Schwangerschaften
gesunde Frauen unter OH ca. 0.2 Ereignisse / 10'000 Frauenjahre

2. Risiko von cerebrovaskularen Insulten

gesunde Frauen ohne OH ca. 1 Ereignis / 10°'000 Frauenjahre
gesunde Schwangere 3-4 Ereignisse / 10‘000 Schwangerschaften
gesunde Frauen unter OH ca. 1 Ereignis / 10‘000 Frauenjahre

Weiterfiihrende Literatur mit Quellenangaben: siehe Referenzen 1 und 2

hoheren Thromboserisiko rechtfertigen. Unter dieser Voraus- nisse mit. Diese Faktoren haben u.U. einen grosseren Einfluss

setzung konnen diese Praparate weiterhin an Erstanwender- auf das individuelle Gesamtrisiko als der Typus der Gestagen-

innen verschrieben werden.

komponente (siehe Tab. 2).

B8 Das Risiko einer Thrombose ist im ersten Anwendungsjahr und Es ist daher vor jeder Verschreibung von CHC essentiell, die

insbesondere in den ersten drei Monaten am hochsten. personliche und die Familienanamnese fiir alle bekannten Ri-
5. o8 gibt daher keinen Grund bei Frauen ohne Risiken, die bereits sikofaktoren, wie z.B. Thromboembolien, kardio- oder cereb-
eine Drittgenerationspille oder eine Pille mit Drospirenon resp. rovaskuldre Ereignisse, arterielle Hypertonie, Migrdne (v.a. mit
Cyproteronacetat verwenden und sich damit wohl fiihlen, auf Aura), Nikotinabusus, Diabetes mellitus (v.a. mit Angiopathi-
ein anderes Préparat zu wechseln. en), Hyperlipiddmie oder 6strogenabhidngige Tumore zu er-
6. Veranlagung, Alter, Gewicht, und Nikotinkonsum bestimmen heben. Diese Risikofaktoren miissen regelmissig re-evaluiert
das individuelle Gesamtrisiko fiir venése und arterielle Ereig- werden.
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8. ] Frauen im Alter von > 35 Jahren, welche CHC einnehmen, soll-

ten auf das erhohte Thromboembolie-Risiko hingewiesen und
tiber Alternativen zur Verhiitung informiert werden.

9. ] Das VTE-Risiko ist unter nicht-oralen kombinierten hormo-

nalen Kontrazeptiva (Pflaster, Vaginalringe) nicht geringer als
unter einer kombinierten oralen hormonalen Kontrazeption.
Auch fiir Praparate mit Estradiol/Estradiolvalerat gelten zur
Zeit die gleichen Vorsichtsmassnahmen wie fiir die konventio-
nellen Préparate mit Ethinyl-Estradiol.

iﬂ Fiir Frauen mit erhohten Risiken stehen als sichere Alternativen

zu CHC reine Gestagenpréparate oder IUP zur Verfiigung. Bei
Verdacht auf eine Thrombophilie ist ein Thrombophiliescree-
ning und allenfalls eine Gerinnungsabklarung durch den Spezia-
listen einzuleiten.
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Take-Home Message

seltenen Nebenwirkungen kombinierter hormonaler Kontrazeptiva
(CHC). Das Risiko einer Thrombose ist im ersten Anwendungsjahr und
insbesondere in den ersten drei Monaten am hdchsten

Gewicht, der Abstand vom Beginn der Einnahme sowie personliche
Risikofaktoren

lutes VTE-Risiko als die neueren Gestagene Desogestrel, Gestoden
und Drospirenon sowie als Cyproteron-Acetat. Bei einer Erstverschrei-
bung sind die nicht-kontrazeptiven Benefits der neueren Gestagene
gegen das zweifache relative VTE-Risiko abzuwégen, wobei die abso-
luten und nicht die relativen Risiken massgebend sind. Die Patientin
muss Uber die Nutzen-Risikoabwagung informiert werden

razeptiva (Pflaster, Vaginalringe) dasselbe wie unter CHC

philie sind reine Gestagenpraparate vorzuziehen.

1/:\:372 VTE-Risiko

Bedeutung von Alter, Gewicht, Typus des Gestagens, Nikotinkon-
sum und Abstand zum Beginn der CHC-Einnahme fiir das Risiko,
eine VTE zu erleiden.

1. venose Risiken

e Das VTE-Risiko ist im ersten Anwendungsjahr und v.a. in den ersten
3 Einnahmemonaten eines CHC am hochsten.

e Das VTE-Risiko nimmt mit dem Alter zu und ist fir Frauen von 30-34
Jahren mit 6-10/10'000 Frauenjahren doppelt so hoch wie bei Frauen
unter 20 Jahren

e Das VTE-Risiko ist im Alter von >40 Jahren um das vierfache erhoht

e Das VTE-Risiko ist unter CHC mit Desogestrel, Gestoden, Cyproteron-
acetat und Drospirenon im Vergleich zu Levonorgestrel um das zweifa-
che erhoht

o Ubergewicht (BMI>30kg/m2) fiihrt zu einer Verdoppelung des
Thromboembolierisikos

e Die transdermale oder vaginale kombinierte (EE+Gestagen) hormonale
Kontrazeption besitzt die gleichen VTE-Risiken wie die orale Form

e Mehrere Risikofaktoren haben einen kumulativen Effekt auf das
VTE-Risiko

2. arterielle Risiken

e fiir das Risiko fur arterielle Ereignisse (Herzinfarkt, cerebrovaskularer
Insult) besteht kein Unterschied zwischen allen heute in alteren und
neueren CHC eingesetzten Gestagenen.

e das Risiko fur arterielle Ereignisse betrifft vor allem Neustarterinnen
im Alter von > 35 Jahre, aber auch Langzeitanwenderinnen in dieser
Altersgruppe

e Rauchen potenziert die arteriellen Risiken. Bei Frauen > 35 Jahren
stellt ein Cigarettenkonsum von > 15 Cig./Tag eine absolute Kontra-
indikation gegen CHC dar.

e die transdermale oder vaginale kombinierte (EE+Gestagen) hormonale

Kontrazeption besitzt auch fur das arterielle Risiko die gleichen
VTE-Risiken wie die orale Form

Weiterfuhrende Literatur mit Quellenangaben: siehe Referenzen 1 und 2

Message a retenir

@ La thromboembolie veineuse fait partie des effets secondaires indési-
rables, mais rares des contraceptifs hormonaux combinés (CHC).
Le risque de thrombose est le plus grand dans la premiere année et
particulierement dans les trois premiers mois.

@ Critique pour le risque de TEV sont la prédisposition, I‘age, le poids, la
distance du début du traitement ainsi que les facteurs de risque per-
sonnels

@ Le progestatif Iévonorgestrel montre un risque absolu de TEV légere-
ment plus faible que les progestatifs les plus récents, le désogestrel, le
gestodeéne et le drospirénone ainsi que I‘acétate de cyprotérone. Dans
une premiere prescription les bénéfices non contraceptifs des proges-
tatifs les plus récents doivent étre pesés contre le risque relatif d‘évé-
nements thromboemboliques deux fois plus haut. Les risques absolus
et non les risques relatifs sont essentiels. La patiente doit étre informé
du rapport bénéfice-risque

@ Le risque de TEV avec les contraceptifs non orales combinés (pavages,
des anneaux vaginaux) est le méme qu’avec le CHC

@ En présence de facteurs de risque et chez les personnes soupgonnées

d’une thrombophilie des préparations purement progestatifs sont pré-
férables
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