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  Einleitung

Wie keine andere Medizin hat die Antibabypille das gesell-
schaftliche Leben verändert, jedoch nicht ohne seinen Preis. 
Die Entwicklung der Pille zur Lifestyle-Behandlung brachte 
zunehmendes Risiko für thromboembolische Ereignisse mit 
sich. Bereits kurze Zeit nach Einführung der kombinierten 
oralen Kontrazeptiva (KOK) beobachtete man ein gehäuftes 
Auftreten von thromboembolischen Ereignissen. Mit der Wei-
terentwicklung der Kontrazeptiva durch Dosisänderung der 
Estrogenkomponente sowie durch Einführung neuer Gestagene 
konnte zwar teilweise eine Optimierung des Nebenwirkungs-
profi ls erreicht, das Thromboserisiko jedoch nicht reduziert 
werden. 

Die Vielfalt der vorhandenen Produkte an kombinierten Kom-
ponenten und Dosierungen erlaubt keine einheitliche Gruppie-
rung in klaren Kategorien. Die meisten Produkte beinhalten das 
Estrogen Ethinylestradiol in Kombination mit Norethisteron 
(KOKs der 1. Generation), mit Levonorgestrel (KOKs der 2. 
Generation), mit Gestoden oder Desogestrel (KOKs der 3. Ge-
neration) oder mit Drospirenon und Cyproteron. Letztere zei-
gen sowohl eine antiandrogene als auch eine antimineralokor-
tikoide Wirkung und werden deswegen als separate Kategorie 
angesehen, manchmal auch als KOKs der 4. Generation er-
wähnt. Als separate Gruppe kommen Produkte mit modifi zier-
ter Estrogenkomponente (Estrogenvalerat, mikronisiertes Es-
trogen) dazu, welche näher dem natürlichen Estrogen liegen 
(Tab. 1). Im Folgenden werden Mechanismen, Erkennungs-
möglichkeiten und Behandlung dieser Risiken aus hämatolo-
gischer Sicht diskutiert.

  Hormonwirkung auf die Gerinnung – 

Thrombogenität

Aus der Sicht der Gerinnungsphysiologie hat die kombinierte 
orale Kontrazeption keine direkte Wirkung auf die Gerinnungs-
kaskade, bewirkt aber eine Veränderung in der Konzentration 
und Funktion der prokoagulatorischen und fi brinolytischen 
Gerinnungsfaktoren [1]. Diese Veränderungen werden durch 
das Estrogen vermittelt (vor allem durch das synthetische 
Ethinylestradiol), indem estrogensensitive, hepatisch synthe-
tisierte Proteine beeinfl usst werden [2]. Dabei zeigt sich eine 
Erhöhung von Fibrinogen, Faktor VII, Plasminogen, Plasmin-
Antiplasmin-Komplex, Protein-C-Aktivität und eine Erniedri-
gung von Antithrombin, Gewebsplasminogenaktivator (t-PA) 
und Plasminaktivator-Inhibitor (PAI). 

Eine durch diese Effekte hervorgerufene Erhöhung der APC-
Resistenz, als fehlende Funktionalität des aktivierten Proteins 
C, wurde auch als thrombogene Veränderung beschrieben. 
Dazu fand sich eine Erhöhung des Sexualhormon-Bindungs-
globulins (SHBG), welches durch das Estradiol erhöht und 
durch das Gestagen erniedrigt wird. Eine Erhöhung des SHBG 
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Abstract: Combined Oral Contraceptives and 
Thrombotic Risk. The development of the com-
bined oral contraceptives (COC) to a lifestyle 
medicine introduced increasing risks for thrombo-
embolic events. Current combinations of ethinyl 
estradiol with progestins, which show antian-
drogenic properties (drospirenone, cyproterone), 
have made   contraception more comfortable but at 

the expense of a higher risk for thromboembolic 
complications. Gestagens of earlier generations, 
especially levonorgestrel, can partially compen-
sate for the adverse effect of ethinyl estradiol on 
coagulation proteins and can keep the risk of 
thrombosis markedly lower. However, levonor-
gestrel shows a slight androgenic effect and is 
thus considered to have an unfavourable profi le 
compared to newer COCs. Mono-progestin prod-
ucts (oral or intrauterine) are associated with 
clearly lower thrombosis rates than combined 
products. In this paper, mechanisms, prognosis, 
and treatment possibilities of these risks are fur-
ther discussed. J Gynäkol Endokrinol 2015; 
25 (2): 7–9.
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Tabelle 1: Kombination Estrogen/Gestagen der verschiede-
nen kombinierten oralen Kontrazeptiva (KOK).

KOK-Gruppe Gestagen

1. Generation (Ethinylestradiol) Norethisteron

2. Generation (Ethinylestradiol) Levonorgestrel
  Norgestimat

3. Generation (Ethinylestradiol) Desogestrel
  Gestoden

Antiandrogene Wirkung Chlormadinonacetat
(4. Generation, Ethinylestradiol) Cyproteronacetat
  Drospirenon

Estradiolvalerat Dienogest
Estradiol (mikronisiert) Nomegestrolacetat

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH. 
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würde einen überwiegenden Estradioleffekt implizieren und 
wurde somit als Surrogatmarker des Estrogeneffekts beschrie-
ben [3]. 

Die Bilanz dieser Änderungen ergibt gerinnungsphysiologisch 
einen prokoagulatorischen Effekt, wie die parallele Erhöhung 
der Gerinnungsaktivierungsmarker D-Dimere und Prothrom-
binfragmente 1+2 zeigt (Tab. 2). 

Interessant ist hier, dass die älteren Gestagene mit androgenen 
Eigenschaften diesen ungünstigen Effekt von Ethinylestradiol 
modulieren bzw. relevant aufheben können, wobei die Gesta-
gene der 4. Generation diesen protektiven Effekt nicht zeigen 
[2]. Eindeutig weniger Einfl uss auf die Gerinnung haben die 
Monogestagenprodukte in oraler oder intrauteriner Applikation. 
Hingegen ginge die Depot-Applikation von Methoxyproges-
teron mit erhöhtem Thromboserisiko einher [4]. Im Moment 
noch unklar sind die Daten für das natürliche Estrogen Estra-
diolvalerat in Kombination mit dem Gestagen Dienogest oder 
für das mikronisierte Estradiol kombiniert mit Nomegestrol-
acetat. Obwohl der im Labor gemessene Effekt auf die Gerin-
nung geringer zu sein scheint als beim Ethinylestradiol in 
Kombination mit Levonorgestrel, ist es noch nicht sicher, ob 
dieser Vorteil sich auch in vivo in weniger Thrombosen über-
setzen lässt [2]. 

  Thromboembolierisiko und Pillen – die 

Studienlage

Zahlreiche kleine und große Studien haben versucht, das 
Thromboserisiko der Kontrazeptiva zu defi nieren. Als Faust-
regel muss bei der Kontrazeption mit einem KOK mindestens 
von einer Verdoppelung des Thromboserisikos ausgegangen 
werden [5]. Zudem wird auch ein erhöhtes Risiko für arterielle 
Thromboembolien (ATE) vermutet bzw. gezeigt, jedoch ein-
deutig geringer als für venöse Thrombosen [6].

Für venöse Thromboembolien hängt das Risiko nicht von der 
oralen Applikationsform ab, da ein ähnlicher Risikoanstieg 
auch für die transdermale oder vaginale Applikation berichtet 
wurde [4, 7].

Das individuelle Thromboserisiko bei der KOK-Einnahme wird 
bei zusätzlichen Risikofaktoren relevant erhöht. Diese Risiko-
faktoren sind insbesondere Nikotinabusus, Alter > 35 Jahre, 
Operationen mit prolongierter Immobilität, Übergewicht 
(BMI > 29 kg/m2), persönliche Anamnese für tiefe Beinvenen-
thrombosen oder Lungenembolien, hereditäre Thrombophilie, 
Einnahme von KOKs < 21 Tage post partum oder das Vorlie-

gen von systemischen Erkrankungen wie chronisch entzündli-
che Darmerkrankungen oder systemischer Lupus erythemato-
des [8].

Bereits kurz nach der Markteinführung der KOKs der 4. Ge-
neration vor > 10 Jahren wurde in Sicherheitsanalysen ein 
 erhöhtes Thromboserisiko im Vergleich zu den KOKs der 2. 
Generation vermutet. Diese Beobachtungen wurden in einer 
großen niederländischen Fall-Kontroll-Studie [9] und einer 
dänischen Kohortenstudie [10] reproduziert. Auch 2 Fall-
Kontroll-Studien aus den USA [11] und UK [12] zeigten ein 
in ähnlichem Umfang erhöhtes VTE-Risiko für KOKs der 4. 
Generation.

Es wurde jedoch im gleichen Zeitraum auch eine ganze Reihe 
von Studien publiziert, welche kein erhöhtes Risiko der KOKs 
der 4. Generation im Vergleich zu den übrigen KOKs nach-
wiesen [13–16]. In einer kürzlich publizierten, sehr großen 
Kohortenstudie, welche > 835.000 Frauen einschloss, wurde 
nun jedoch wieder ein rund 2-fach erhöhtes Risiko für VTE 
und ATE bei KOKs der 4. Generation im Vergleich zu den üb-
rigen KOKs und auch im Vergleich zum transdermalen Patch 
(mit Norelgestromin) und zum Vaginalring (mit Etonogestrel) 
gezeigt [17]. 

Alle aufgelisteten Studien haben allerdings gewisse methodi-
sche Schwächen. Unter anderem waren die Kohorten teilweise 
sehr inhomogen, die Risikofaktoren der Frauen waren teilwei-
se nicht deklariert, die Nachweismethoden für venöse Throm-
bosen waren nicht einheitlich und insbesondere bei den Fall-
Kontroll-Studien bestand möglicherweise ein „selection bias“ 
[18, 19]. Wenn man die Daten vorsichtig interpretiert, lässt 
sich jedoch schließen, dass die KOKs der 4. Generation mit 
einem höheren VTE-Risiko als vor allem die KOKs der 2. Ge-
neration einhergehen. Dieses Risiko ist in den ersten 3 Mona-
ten der Anwendung höher und nivelliert sich auf der Ebene 
von Levonorgestrel in der Zeit 3–12 Monate (Tab. 3). 

Junge Frauen, die nicht hormonell verhüten, haben ein Throm-
boserisiko von 1–5/10.000 Frauenjahre, während Frauen, die 
KOKs einnehmen, ein verdoppeltes Risiko von 3–9/10.000 
Frauenjahre aufweisen. Wenn man die Daten der Studien 
nimmt, die ein erhöhtes Risiko für KOKs der 4. Generation 
zeigen, kommt man für Frauen, welche Drospirenon-enthal-
tende Präparate einnehmen, auf ein Thromboserisiko von 
10/10.000 Frauenjahre [1]. Nachfolgende Metaanalysen ha-
ben dies sukzessiv bestätigt und gezeigt, dass das Risiko so-
wohl von der Estradioldosis als auch von der Gestagenform 
abhängig ist [18, 20, 21].

Tabelle 2: Veränderung der Synthese verschiedener hepati-
scher Proteine unter der Wirkung von Ethinylestradiol [2–4].

Ethinylestradiol und Proteinsynthese in der Leber

  Sexualhormon-Bind ungsglobulin (SHBG)
  High-Density Lipoprotein (HDL-c)
  Very Low-Density Lipoprotein (VLDL)
  Angiotensinogen
Modifi kation der Gerinnungs- und Fibrinolyse-Proteine
Erworbene APC-Resistenz (APC = aktiviertes Protein C)

Tabelle 3: Wahrscheinlichkeit für eine tiefe Venenthrombose 
(TVT) bei den verschiedenen kombinierten oralen Kontrazep-
tiva (KOK) im Vergleich [1, 2, 13, 18, 20–22].

KOK-Anwendung TVT-Risiko per 10.000/Jahr

Keine KOKs, nicht schwanger 1–5
KOKs 3–9
KOKs 4.Generation (FDA-Studie) 10
Schwangerschaft 5–20
Post partum 12 Wochen 40–65
Transdermaler Patch, Vaginalring Gleich wie KOKs
Estradiol (mikronisiert), Estradiolvalerat Risiko noch nicht defi niert
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  Schlussfolgerung/Relevanz für die 

Praxis

Obwohl es sehr tragisch ist, wenn eine junge Frau auf-
grund der verwendeten Kontrazeption eine Thrombose er-
leidet, sind die genannten Risiken absolut gesehen immer 
noch sehr gering. Jedoch müssen Anwenderinnen von KOKs 
umfassend über das Thromboembolierisiko aufgeklärt 
werden. Die Berücksichtigung der Thromboserisikofaktoren 
für die Auswahl der hormonellen Kontrazeption ist unum-
gänglich. Diese Risikofaktoren sind Rauchen, Alter > 35 
Jahre, Übergewicht mit BMI > 29 kg/m2, die gerinnungs-
physiologische hereditäre Thrombophilie und eine klini-
sche Thrombose in der persönlichen Anamnese. Das Vor-
liegen mindestens einer dieser Risikofaktoren soll eine 
Kontraindikation für die Kombinationspille und im Be-
sonderen für die Kombinationspillen der neueren Genera-
tion sein. Die Monogestagenpräparate können hier wegen 
des eindeutig geringeren Risikos eingesetzt werden. Noch 
unklar ist die Lage für die neueren Produkte mit den natür-
lichen Estrogenkomponenten, wo mangels Risikodaten 
noch keine konkrete Bewertung diesbezüglich abgegeben 
werden kann.
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