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Grundlagen  
 
Das thromboembolische Risiko unter kombinierten hormonalen Kontrazeptiva (CHC) wurde in den letzten 30 Jahren 
durch die Entwicklung der Mikropillen (≤35 µg Ethinylestradiol = EE) gesenkt. Einige Studien lassen vermuten, dass 
möglicherweise neben EE auch  Gestagene die Hämostase mit beeinflussen und daher beim Thromboserisiko eine 
Rolle spielen könnten1-3. Demnach  könnten Pillen mit einem Gestagen der sog. dritten Generation (Gestoden, Deso-
gestrel) im Vergleich zu solchen der zweiten Generation mit einem geringfügig höheren Thromboserisiko assoziiert 
sein2. Unter der Einnahme von Drittgenerationspillen könnten verschieden Faktoren (eine etwas vermehrte Resistenz 
auf aktiviertes Protein C, ein Anstieg von Prothrombin und Faktor VII sowie ein Abfall des Faktors V) zu einer höheren 
Koagulabilität führen4,5 .Spätere Analysen derselben Daten sowie neuere Untersuchungen weisen dagegen darauf hin, 
dass es sich bei den geringen Risikounterschieden auch um einen Bias durch eine unterschiedliche Verschreibungs-
praxis handeln könnte 6,7. CHC mit dem Gestagen Drospirenon kamen erst etwa 10 Jahre später auf den Markt (siehe 
unten).  
 
Epidemiologische Daten 
 
Die Inzidenz venöser thromboembolischer Erkrankungen (VTE)  

• ist altersabhängig und liegt ohne CHC bei Frauen im Alter von 15-35 Jahren bei 1-2 und von 35-44 Jahren bei 3-8 
pro 10'000 Frauenjahre 8,9,29-32 

• verdoppelt sich im Durchschnitt unter CHC-Einnahme und liegt altersabhängig unter niedrigdosierten kombinier-
ten hormonalen Kontrazeptiva bei 5.5-10 pro 10'000 Frauenjahre (20-24 Jahre 3.5/10000; 30-34Jahre 7.2/10000; 
40-44 Jahre 15.7/10000)4,5,8-14 

• ist zum Vergleich in der Schwangerschaft resp. im Wochenbett gegenüber gesunden nicht schwangeren Frauen 
ohne CHC altersabhängig um den Faktor 4-8 erhöht und liegt bei 8-30 per 10'000 Schwangerschaften  

• wird entscheidend durch die genetische (?) Prädisposition und Risikofaktoren der einzelnen Frau bestimmt. Das 
VTE ist vor allem bei Erstanwenderinnen und im ersten Anwendungsjahr (speziell in den ersten 3 Monaten) er-
höht, was die Bedeutung der Prädisposition zeigt. Etwa 20% der betroffenen Frauen entwickeln ein invalidisieren-
des postthrombotisches Syndrom und etwa 10% erleiden eine Lungenembolie. Die Mortalität wird bei VTE auf 1-
2% geschätzt15 .Die nicht orale Verabreichung (Vaginalringe, Pflaster) einer Kombination von EE mit einem Ge-
stagen senkt das Risiko nicht 16 . 

 
Risiko für venöse Thromboembolien (TVT) unter Kombinationspräparaten mit unterschiedlichen Gestagenen 
 
Die Resultate der in den Jahren 2007-2009 erschienen Studien zum Thromboserisiko unter COC, welche auch Daten 
zu Präparaten mit Drospirenon enthalten, wurden wegen verschiedener Probleme in der Studienmethodik

 
8,17-19 ange-

zweifelt. Ihre Ergebnisse lassen eine Erhöhung des Thromboserisikos (relatives Risiko 1.5-2) unter KHK mit Gestage-
nen der dritten Generation (Gestoden, Desogestrel) und solchen mit Drospirenon oder Cyproteronacetat gegenüber 
Pillen der mit Gestagenen der zweiten Generation (Levonorgestrel) vermuten. Typische Probleme, die in einigen der 
Studien nicht ausreichend berücksichtigt wurden, waren: 

• Da im ersten Anwendungsjahr die Thrombosegefahr am höchsten ist, müssen Neustarter und Anwendungsdauer 
bei der Analyse berücksichtig werden.  

• Die Thrombose muss mit modernen Methoden gesichert sein oder in der Krankengeschichte muss eine Therapie 
mit Antikoagulantien dokumentiert sein.  

• Das Verschreibungsjahr ist wichtig, da sich die Diagnostik verbessert hat. Heute werden mehr Thrombosen diag-
nostiziert als früher.  

• Die Familienannamese muss berücksichtigt werden (macht keine dieser Studien, auch keine der neueren).  
• Frauen mit Zustand nach Thrombose oder Krebs müssen ausgeschlossen, sowie Alter und Gewicht  als wichtige 

Risikofaktoren berücksichtigt werden. Fälle / Kontrollen müssen diesbezüglich angepasst werden.  
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Neue Studien  
 
Im Jahr 2011 wurden 5 weitere Studien publiziert, die viele der genannten methodischen Probleme eliminieren konnten 
und Auswertungen über fast 2 Millionen Frauenjahre zur Verfügung stellen: 2 Fall-Kontroll- und 3 Kohortenstu-
dien14,16,20-22.In diesen Studien wurden nur neuere Daten (ab 2001) berücksichtigt und es wurden nur Fälle mit gesi-
cherten Thromboembolien (meist aufgrund der folgenden Antikoagulantientherapie) eingeschlossen. Die Auswertung 
erfolgte meist für alle Fälle und für Neustarter separat, da für letztere meist ein höheres Risiko erwartet wird14,16,20-

22.Die Familienanamnese konnte in keiner dieser Studien berücksichtigt werden.  
Folgendes ergibt sich aus den Resultaten dieser Studien  

• Die Thromboserate ist im ersten Anwendungsjahr eines CHC am höchsten.  
• Das Thromboserisiko nimmt mit dem Alter zu und ist für Frauen im Alter von 30-34 Jahren doppelt so hoch wie 

bei Frauen unter 20 Jahren (6-10/10000 FJ) (Alter >40 Jahre Multiplikator 4!)14,16,20,22 
• KHK mit Desogestrel, Gestoden, Cyproteronacetat und Drospirenon sind mit einem um den Faktor 2 höheren re-

lativen Risiko für eine venöse Thromboembolie im Vergleich zu CHC mit Levonorgestrel14,16,20-22 assoziiert. Dies 
gilt auch für die transdermale und vaginale Applikationsweise der Hormone.  

• Übergewicht (BMI>30kg/m2) führt zu einer Verdoppelung des Thromboembolierisikos14 
• Mehrere Risikofaktoren haben einen kumulativen Effekt auf das TVT-Risiko  
• Desogestrel-Monotherapie oder Hormonspiralen führen nicht zu einem erhöhten Risiko für TVT.  

 
Arterielle Risiken 

 

Das arterielle Risiko ist tendenziell für CHC mit Gestagenen der dritten Generation in älteren Studien niedriger als das 
für solche der zweiten Generation 23-25 . Die neueren Daten beziehen auch Drospirenon ein und zeigen keinen Unter-
schied für arterielle Ereignisse zwischen den CHC mit verschiedenen Gestagenen. Gefährdet für ein Ereignis sind vor 
allem Neustarter mit Alter > 35 Jahre, Raucherinnen, aber auch Langzeitanwenderinnen in dieser Altersgruppe16,26. 
 
Klinische Bedeutung der Resultate  
 
Die Verschreibung von CHC erhöht das Risiko nicht nur für die venösen thromboembolischen Ereignisse, sondern 
auch die arteriellen Ereignisse. Risikofaktoren wie Alter > 35 Jahre, starkes Übergewicht, Rauchen und eine positive 
Familienanamnese müssen erkannt werden und in die Kontrazeptionsberatung mit einbezogen werden. KHK haben 
aber nicht nur Risiken, sondern für viele Frauen auch günstige Nebenwirkungen auf Organe wie Knochen, Ovar, En-
dometrium oder das allgemeine Wohlbefinden. Daraus ergeben sich folgende Konsequenzen: 

1. Venöse Thromboembolien sind Teil der unerwünschten, jedoch seltenen Nebenwirkungen kombinierter hormona-
ler Kontrazeptiva. COC mit Levonorgestrel (LNG) sind mit einem geringeren thromboembolischen Risiko assozi-
iert als solche mit Desogestrel, Gestoden, Drospirenon und Cyproteronacetat (CPA). Die Patientin muss über die-
sen Umstand informiert werden27. Bei Erstverschreibungen ist abzuwägen, ob andere Benefits die Verschreibung 
eines Präparates mit einem höheren Thromboserisiko rechtfertigen. Unter dieser Voraussetzung können diese 
Präparate an Erstanwenderinnen verschrieben werden.  

2. Es ist vor jeder Verschreibung von COC essentiell, die Familien-und Eigenanamnese für alle bekannten Risiko-
faktoren, wie z.B. Thromboembolien, kardio- oder cerebrovaskuläre Ereignisse, arterielle Hypertonie, Migräne, Ni-
kotinabusus, Hyperlipidämie oder östrogenabhängige Tumore zu erheben (siehe Check-Liste SGGG). Diese Risi-
kofaktoren sollten regelmässig re-evaluiert werden. Alter ist ein wichtiger Risikofaktor (s. Abschnitt Neue Studien). 
Für Frauen mit erhöhten Risiken stehen als sichere Alternativen zu COC reine Gestagenpräparate oder IUP zur 
Verfügung.  

3. Frauen mit Alter > 35 Jahre, welche COC einnehmen, sollten auf das erhöhte Thromboembolie-Risiko hingewie-
sen und über Alternativen zur Verhütung informiert werden14,16. 

4. Beim Vorliegen einer medizinischen Indikation zur Verschreibung von COC sind die Risiken gegen den Nutzen 
abzuwägen.  

5. Es gibt keinen Grund bei Frauen ohne Risiken, die bereits eine Drittgenerationspille oder eine Pille mit Drospire-
non resp. Cyproteronacetat verwenden und sich damit wohl fühlen, auf ein anderes Präparat zu wechseln27. 

6. Die Östrogendosis einer Pille ist innerhalb des Spektrums der Mikropillen hinsichtlich des TVT-Risikos für die 
Ersteinstellung bei gesunden jungen Frauen weniger relevant. Insbesondere bei Adoleszentinnen und jungen 
Frauen mit ungenügender endogener Östrogenproduktion bleibt zudem offen, welche Dosis eine optimale Ent-
wicklung der Peak Bone Mass garantiert.  

7. Das VTE-Risiko ist unter nicht oralen COC (Pflaster, Vaginalring) dasselbe wie unter einer kombinierten oralen 
Kontrazeption16,28. 

8. Für Präparate mit Estradiol/Estradiolvalerat liegen keine epidemiologischen Daten vor. Deshalb gelten zur Zeit die 
gleichen Vorsichtsmassnahmen wie für die konventionellen Präparate mit Ethinyl-Estradiol.  

9. Bei Vorliegen von Risikofaktoren und bei Verdacht auf eine Thrombophilie sind reine Gestagenpräparate oder IUP 
vorzuziehen. 
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