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Kombinierte orale hormonale Kontrazeptiva (KOK):
zwischen Nutzen und Risikobewertung — Ethinyl-
estradiol (EE)/Chlormadinonacetat (CMA) und
Thromboserisiko

H. P. Zahradnik

KOK verhindern indikationsgerecht sehr sicher Schwanger-
schaften. Ihre Nutzen/Risiko-Bewertung unterliegt be-
sonders strengen Kriterien, fillt insgesamt betrachtet aber
sehr positiv aus. Eines der Risiken, iiber das gerade in letz-
ter Zeit viel diskutiert wird, ist die VTE unter KOK. Be-
stimmte Analysen haben Gestagen-abhdngig unterschied-
liche Auftretens-Wahrscheinlichkeiten fiir VTE bei KOK
erbracht, andere Auswertungen allerdings nicht.

Das VTE-Risiko bei Einnahme von EE/CMA ist sehr ge-
ring, wie die zusammenfassende Analyse aus 11 klinischen
und 8 Nicht-Interventionsstudien bei iiber 400.000 Ein-
nahmezyklen mit 33,51 Ereignissen/100.000 Frauen pro
Jahr ergab. Alle verfiigharen Informationen zusammen-
genommen, besteht beziiglich des VTE-Risikos kein Unter-
schied zwischen CMA und LNG enthaltenden oder ande-
ren KOK. Erhebliche Unterschiede kann man allerdings
Gestagen-abhingig beim Zusatznutzen unterschiedlicher
KOK erkennen. EE/CMA wirkt nachgewiesenermafien
gegen Akne und weitere durch eine Hyperandrogendmie
bedingte Symptome, ebenso wie gegen andere zyklusab-
hiingige Beschwerden, insbesondere Dysmenorrh.
EE/CMA-KOK sind in Europa seit iiber 30 Jahren auf
dem Markt. Ihre kontrazeptive Sicherheit bei geringer
Nebenwirkungsrate ist bekannt. Der hohe Zusatznutzen
dieser Kombination ist sicherlich mit verantwortlich fiir
die hohe Akzeptanz (Compliance) und die weltweite Ver-
breitung.

Da KOK hochwirksame Medikamente sind, die vordergriin-
dig betrachtet nicht unbedingt zur Behandlung lebensbedroh-
licher Zustidnde eingesetzt werden miissen, wird richtigerwei-
se eine besonders strenge Nutzen/Risiko-Erhebung gefordert.
Der Nutzen durch Verhinderung einer Schwangerschaft ist be-
deutend und sollte immer wieder hervorgehoben werden. In
Abhingigkeit von spezifischen Wirkungen bestimmter Gesta-
gene kann noch ein bedeutender zusétzlicher Nutzen bei zy-
klischen Besonderheiten ausgenutzt werden. Demgegeniiber
stehen Risiken, die bei Betrachtung der absoluten Zahlen zwar
sehr selten vorkommen und den Nutzen quantitativ betrachtet
nie iiberwiegen, die aber im Bewusstsein der Offentlichkeit,
der veroffentlichten Meinung und teilweise auch der Institu-
tionen gerade in letzter Zeit einen unverhiltnisméfBig hohen
Stellenwert einnehmen. Besonders hervorzuheben in diesem
Zusammenhang ist die vendse Thromboembolie (VTE), de-
ren Auftretens-Wahrscheinlichkeit bei KOK mit unterschied-
lichen Gestagenen bei widerspriichlichen Studien verschieden
sein kann. Eine ausgezeichnete Analyse und objektive Bewer-
tung dieser bemerkenswerten Bewusstseinsbildung wurde vor
Kurzem von einem hochrangigen internationalen Gremium
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vorgenommen und im Juli 2013 im Journal of Family Plan-
ning and Reproductive Health Care veroffentlicht [1]. Positiv
anzumerken sind in diesem Zusammenhang die letzten Ver-
offentlichungen offizieller Gremien im deutschsprachigen
Raum. Sie weisen zwar klar und unzweideutig auf das be-
kannte erhohte Risiko fiir das Auftreten vendser Thromboem-
bolien (VTE) unter der Einnahme kombinierter hormonaler
Kontrazeptiva (KOK) hin. Gleichzeitig machen sie aber auch
deutlich, dass die Auftretens-Wahrscheinlichkeit der VTE un-
ter allen niedrig dosierten KOK gering ist! Dies insbesondere
im Vergleich zu einer Schwangerschaft. Hervorgehoben wird
ferner, dass vermutlich KOK mit unterschiedlichen Gestage-
nen unterschiedliche Risiken aufweisen konnten, was aber
noch weiter abgeklért werden miisse. Ebenfalls wird betont,
dass bei den meisten Frauen der Nutzen der Einnahme von
KOK das Risiko tiberwiegt [2—4].

Kombinierte orale hormonale Kontrazep-
tiva und VTE-Risiko

Risikofaktoren fiir die Entstehung von VTE sind vielfiltig [5].
Das Alter spielt eine wesentliche Rolle: Vor dem 40. Lebens-
jahr betrégt das jédhrliche Risiko 1/10.000, mit 60-69 Jahren
1/1000 und > 80 1/100. Ferner sind Rauchen, ﬁbergewicht,
mit Thrombosen belastete Eigen- wie auch Familienanamne-
se, Varizen, Thrombophilie, aber auch andere, z. B. maligne
Erkrankungen Risiken fiir thromboembolische Ereignisse.
KOK und HRT sind Faktoren, die fiir ein ca. 2—4-fach erhoh-
tes Risiko fiir eine VTE verantwortlich sind, aber auch Ralo-
xifen und Tamoxifen sind mit einem 3-fach erhohten VTE-
Risiko verbunden [5]. Immobilitit, Langstreckenreisen und
Hospitalisation sind bekannte Ursachen, die zu einer erhohten
Rate an VTE fiihren, weshalb in diesen Situationen auch kon-
sequent eine Privention durchgefiihrt werden sollte. Jiingste
Erkenntnisse deuten aber auch darauf hin, dass die VTE-Aus-
gangsraten sich in letzter Zeit erhoht haben konnten. Ursa-
chen hierfiir konnten die verbesserte Diagnostik, ein besseres
Meldesystem oder eine allgemeine Gewichtserhohung sein
[3]. Extrem schwer abschitzbar, aber sicherlich nicht von der
Hand zu weisen, ist gerade in diesem spezifischen Zusam-
menhang zwischen VTE und KOK ein so genannter Nocebo-
effekt. Bei diesem Effekt konnen durch verbale Suggestion,
durch mannigfache Informationen, aber auch durch unbeglei-
tetes Lesen der Beipackzettel Nebenwirkungen ausgelost oder
verschlimmert werden, die doch deutlich ins Gewicht fallen,
ohne dass dies immer offensichtlich wiirde. Dies muss {ibri-
gens bei jeglicher Form der Behandlung einkalkuliert werden
[6]! Schwangerschaft, vor allem aber das Wochenbett, stellt
ein 10-fach erhohtes Risiko fiir das Auftreten einer VTE dar.
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Tabelle 1: Klassifikation der Gestagene nach biochemischen Gesichtspunkten mit Angaben Uber ihre Einteilung nach ,, Genera-
tionsziigehorigkeit” Dunkelgriin: unbenannte Generationszugehorigkeit; hellgriin: 1. Generation; blau: 2. Generation; orange: 3.
Generation; rot: 4. Generation; andere: Gestagene nicht in KOK. In Anlehnung an R. Druckmann 2000 [7].

Progesteron-Derivate

Testosteron-Derivate Spironolacton-

Derivat
17-OH-Progesteron- 19-Norprogesteron- 19-Nortestosteron-Derivate
Derivate Derivate
Pregnan Nor-Pregnan Estran Gonan 170~
Spironolacton
Hydroxyprogesteroncaproat Nomegestrolacetat Lynestrenol Norgestrel Drospirenon
Hydroxyprogesteronheptenoat Demegeston Levonorgestrel
Gestonoroncaproat Promegeston
Chlormadinonacetat Nestoron Norethisteronacetat Norgestimat
Medrogeston Trimegeston Ethinodioldiacetat
Medroxyprogesteronacetat Norgestrienon
Cyproteronacetat Dienogest

Wie bereits erwihnt, werden unterschiedliche Gestagene mit
unterschiedlich hohen Risiken fiir eine VTE in Verbindung
gebracht. Nach chemisch/biochemischen Gesichtspunkten
unterscheidet man zwischen 19-Nortestosteron-Derivaten, die
durch eine gute bis sehr gute gestagene Wirkung charakteri-
siert sind. In hoheren Dosen konnen sie allerdings gering an-
drogen wirken. Eine Ausnahme bilden Dienogest, das anti-
androgen wirkt, sowie 19-Norprogesteron-Derivate, die gute
gestagene Wirkungen aufweisen. Eine weitere Gruppe bilden
die 17-Hydroxyprogesteron-Derivate mit guter gestagener
Aktivitdt und bedeutender antiandrogener Wirkung bei gerin-
ger bis sehr geringer glukokortikoider Wirkung. Drospirenon
ist ein Derivat des 170-Spironolacton mit guter gestagener,
geringer antiandrogener und messbarer mineralokortikoider
Wirkung. Ferner teilt man die Gestagene auch nach rein histo-
rischen Gesichtspunkten noch in unterschiedliche Generatio-
nen ein, die mit chemisch/biochemischen Parametern nichts
zu tun haben, aber im Zusammenhang mit der VTE stidndig
genannt werden.

Klassifikation der Gestagene (Tab. 1)

Gestagene der 1. Generation sind teilweise nicht mehr zuge-
lassene Priparate aus der Reihe der 19-Nortestosteron-De-
rivate mit der angeblich niedrigsten Rate an VTE. Aus der
gleichen Reihe stammen aber auch die Gestagene der 2. Ge-
neration, mit dem Hauptvertreter Levonorgestrel (LNG), des-
sen Rate an VTE genauso niedrig sein soll wie die der Gesta-
gene der 1. Generation und heutzutage als Richtschnur fiir die
erstrebenswerte Grofenordnung von VTE unter KOK gilt. In
die gleiche chemisch/biochemische Reihe gehoren aber auch
die Gestagene der 3. Generation, die als Nachfolger der 2.-Ge-
nerations-Gestagene zur Vermeidung gewisser androgener
Partialwirkungen, aber auch zur Verringerung kardiovaskuld-
rer Risiken eingefiihrt wurden. In bestimmten Studien weisen
sie allerdings ein hoheres VTE-Risiko auf, wobei die Griinde
hierfiir vielfaltig sind [8§—12]. In anderen Studien sind solche
Unterschiede nicht beobachtet worden [13—16]. Das 17c-Spi-
ronolacton-Derivat Drospirenon wird als 4. Generation einge-
stuft und ist in angreifbaren epidemiologischen Studien mit
einer erhohten Rate an VTE vergesellschaftet [17], weist in

anderen methodologisch hervorragenden Untersuchungen
aber eine mit anderen Gestagenen absolut vergleichbare Gro-
Benordnung von VTE auf [16]. Dies unterstreichen auch die
im August 2013 online erschienenen Ergebnisse einer deut-
schen Untersuchung in gynikologischen Praxen, die keiner-
lei signifikante Unterschiede der VTE-Inzidenzen im ersten
Jahr nach Verschreibung der gingigsten KOK ergab [18]. Die
17-Hydroxyprogesteron-Derivate wie zum Beispiel Chlor-
madinonacetat (CMA) oder Cyproteronacetat (CPA) miissten
eigentlich historisch betrachtet in die 1. oder 2. Gestagen-
Generation eingeordnet werden, werden aber immer wieder
wenig konsequent gesondert betrachtet und teilweise sogar
filschlicherweise als neue Gestagene bezeichnet. Beispiels-
weise ist CMA in KOK schon seit iiber 30 Jahren auf dem
Markt. Die Wertigkeit der Einteilung nach Generationen ist
somit eher infrage zu stellen.

VTE-Risiko unter Chlormadinonacetat

CMA ist in einer Dosis von 2 mg/Tag in den KOK Belara® und
Balanca® (21 Tage 30 ug EE + CMA/7 Tage Pause) enthalten.
Die kontrazeptive Effektivitit von Belara® war bei typischer
Einnahme in einer Phase-III-Studie mit einem Pearl-Index von
0,698 [19] und in einer nicht-interventionellen Post-Marketing-
Studie mit 0,34 hervorragend [20] bei sehr geringer Neben-
wirkungsrate [21]. Ferner ist mit der Einnahme dieses KOK
ein beachtlicher Zusatznutzen zu erreichen, wie z. B. eine Ver-
besserung der Haut und der Haarqualitidt durch eine vielfach
nachgewiesene antiandrogene Wirkung von EE/CMA [22-
25], eine deutliche Verbesserung der zyklischen Stimmungs-
schwankungen [26, 27] und eine eindrucksvolle Reduktion
der Schmerzen bei Dysmenorrho [19, 28-31].

EE/CMA wurde im Hinblick auf ihr Thromboembolie-Risiko
intensiv untersucht. Bei Abkldrung des hidmostatischen Sys-
tems wurde wie bei allen Pillen eine Verschiebung in Rich-
tung vermehrte Koagulation und Fibrinolyse beobachtet. Dies
erhirtet die These, dass bei pradisponierten Frauen ein erhoh-
tes Thromboembolie-Risiko besteht. Nach 6 Monaten EE/
CMA-Einnahme entsprachen, wie auch bei den Vergleichs-
préparaten, alle Labor-Surrogatparameter wieder dem Norm-
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bereich [32-34]. In einer Studie mit alleiniger CMA-Anwen-
dung ohne EE konnte sogar bei Hochrisikopatientinnen nach
einer VTE keinerlei erhohte VTE-Rate gesehen werden [35].

Im Rahmen einer Untersuchung durch die europidische Arz-
neimittelbehérde EMA wurden die gepoolten neuesten Daten
aller 11 klinischen und 8 nicht-interventionellen Studien ana-
lysiert. Sie zeigen im Vergleich zu den aus der Literatur erhilt-
lichen Informationen iiber LNG enthaltende Pillen, dass die
Rate an VTE mit 33,51/100.000 Frauen pro Jahr unter Belara®
vergleichbar zu identisch dosierten LNG-Priparaten ist. Bei
jiingeren Frauen scheint ein Trend zu einer hoheren VTE-Rate
zu bestehen im Vergleich zu iiber 18-Jdhrigen. Dies ist nicht
verwunderlich, da unter 18 Jahren sicherlich héufiger Pillen-
anfiangerinnen zu verzeichnen sind und da bei der bekannten
antiandrogenen Wirkung von Belara® sicherlich hdufiger jun-
ge Frauen mit z. B. Polyzystischem Ovarialsyndrom (PCOS)
oder sogar einem Metabolischen Syndrom dieses Priparat be-
vorzugen. Beides sind auch bekannte Risikofaktoren fiir eine
erhohte VTE-Rate [36]. In Ubereinstimmung mit den Ergeb-
nissen bei praktisch allen Pillen, insbesondere mit Drospire-
non- und LNG-haltigen Préparaten, war auch mit EE/CMA
die Rate an VTE bei Pillen-Anféngerinnen hoher als bei Frau-
en, die von einer anderen Pille zu EE/CMA gewechselt sind
[26, 37].

Aufgrund der neuesten Veroffentlichung der der EMA zur Ver-
fiigung stehenden Daten iiber KOK mit Gestagenen der so ge-
nannten 2. Generation wird die Rate an VTE mit 50-70/100.000
Frauen pro Jahr angegeben [38]. Dieser Wert ist fiir CMA-
haltige Priparate keineswegs hoher; man muss allerdings be-
denken, dass die Frage des VTE-Risikos bei der Mehrzahl der
Studien nicht unbedingt als primérer Endpunkt bei der Studi-
enplanung bestand.

Antiandrogenizitat und VTE-Risiko

Vor ca. 10 Jahren wurde aufgrund von Literaturanalysen pos-
tuliert, dass die Erhohung des ,,Sexualhormon-bindenden
Globulin“- (SHBG) Spiegels durch bestimmte, vor allem an-
tiandrogen wirkende KOK fiir ein erhohtes Risiko fiir VTE
verantwortlich gemacht werden konnte [39]. Die Interpreta-
tion der Ergebnisse durch diese Autoren war sehr zuriickhal-
tend und sie betonten, dass SHBG ein Surrogatparameter ist,
von dem aus nur Analogieschliisse gezogen werden konnen.
Grofle und umfangreiche Analysen relativierten das Postulat,
dass antiandrogen wirksame Gestagene, die ja am stirksten
den SHBG-Spiegel erhohen, wegen des erhohten SHBG mit
einem vermehrten VTE-Risiko verbunden wiren. Sie lieen
erkennen, dass die Indikationen, die der Verschreibung von
z. B. EE/Cyproteronacetat- (CPA) Priparaten zugrunde lagen,
namlich Akne, Hirsutismus etc., fiir die erhohte VTE-Rate
verantwortlich zu machen sind [40]. Konsequenterweise hat
die Internationale Gesellschaft fiir Thrombose und Hémosta-
se im Journal of Thrombosis and Haemostasis auch ausge-
fiihrt, dass erhohte SHBG-Spiegel zwar mit einem erhShten
Risiko fiir VTE assoziiert sein konnen, dies aber durch ein
bestimmtes ,,Confounding* erkldart werden muss. Die Relati-
vitdt der Aussagekraft der SHBG-Spiegel im Zusammenhang
mit VTE wird auch durch folgende Ergebnisse unterstrichen.
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Die SHBG-Spiegel werden durch SNP (,,single-nucleotide
polymorphism*) im SHBG-Gen beeinflusst, die Rate an VTE
aber nicht. Ferner waren die SHBG-Spiegel in den Kontrol-
len nicht mit einer APC- (aktiviertes Protein C) Resistenz
korreliert [41]. Damit ist klar, dass erhohte SHBG-Spiegel
nicht kausal fiir eine erhohte Rate an VTE verantwortlich
sind, aber als Marker auch fiir KOK benutzt werden kdnnten
[42]. Speziell was CMA anbetrifft, konnte in der ESTHER-
Studie gezeigt werden, dass Pregnan-Gestagene ebenso wie
transdermale Applikationen eine Odds Ratio (OR) von 0,9
fuir das VTE-Risiko aufweisen, im Gegensatz zu Norpregnan-
Gestagenen, die eine OR von 3,9 zeigen [43]. Man darf beto-
nen, dass CMA ein Progesteron-Derivat ist, das zur Pregnan-
Gruppe gehort.

Ein weiteres Argument, das fiir die relative Unbedenklich-
keit der Anwendung von CMA-haltigen KOK im Hinblick auf
kardiovaskulidre Risiken spricht, soll nicht unerwihnt bleiben:
In einer randomisierten Vergleichsstudie zwischen EE/CMA
und EE/LNG wurden Frauen iiber 6 Monate beziiglich kar-
diovaskuldrer Parameter engmaschig kontrolliert. Gemessen
wurden: systolischer bzw. diastolischer Blutdruck, aber auch
ultrasonographische Werte, die Aufschluss tiber die endothe-
liale Funktion geben, wie flussvermittelte arterielle Dilatation
(FMD) in der Arteria brachialis, Intima-media-Dicke (IMD)
und Steifheit der Arteria carotis. Es zeigte sich, dass es unter
EE/CMA zu einer signifikanten Reduktion des diastolischen
Blutdrucks kam, sowohl relativ zum Ausgangswert als auch
im Vergleich zu EE/LNG. Probandinnen, die EE/LNG-KOK
nahmen, wiesen eine signifikant gesteigerte IMD und eine
signifikante Reduktion der FMD auf. Die FMD-Reduktion
war 3x ausgeprigter als bei den Probandinnen, die EE/CMA
bekamen. Im Vergleich zu den Ausgangswerten war die FMD
unter EE/LNG sogar 7,5x ausgeprégter. Diese Ergebnisse zei-
gen, dass arterielle/endotheliale Parameter, die bei der Entste-
hung kardiovaskuldrer Erkrankungen eine Rolle spielen, unter
der Einnahme von EE/CMA wenn iiberhaupt deutlich weniger
beeinflusst werden als unter EE/LNG [44]. Zu bedenken ist al-
lerdings, dass viele der genannten Informationen auf der Mes-
sung von Surrogatparametern bzw. der Festlegung von Surro-
gatendpunkten beruhen. Genau dies ist aber fiir nationale und
internationale Behorden zulassungsrelevant, aber keineswegs
mit den vom Arzt geforderten und den Patienten erwarteten
Behandlungsstandards gleichzusetzen. Die Vorstellungen und
Entscheidungen von Behorden decken sich somit nicht immer
mit dem, was Patienten und Arzte berechtigterweise von Si-
cherheit und Wirksamkeit einer Therapie erwarten [45, 46]!
Eine emotionslose und ausschlieB3lich patientenorientierte Ab-
gleichung der Meinungen ist angebracht und tiberfillig.

Zusammenfassend kann man feststellen, dass alle KOK das
hidmostatische System so beeinflussen, dass prokoagulatori-
sche und fibrinolytische Aktivititen vor allem in der Anfangs-
phase ansteigen, dann allerdings wieder in den Normbereich
zurlickkehren. Dementsprechend ist bei vorgegebener Pridis-
position das Risiko fiir VTE erhoht. Weder Surrogatparame-
ter zur Gerinnung noch die Ergebnisse klinischer oder Beob-
achtungsstudien deuten auf unterschiedliche Risiken fiir das
Auftreten einer VTE bei unterschiedlichen KOK hin, insbe-
sondere ist zwischen CMA- und LNG-haltigen KOK keinerlei
Unterschied zu erkennen.
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