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Zusammengefasst von Dr. H. Baminger

Low Dose Oestrogen Combined Oral Contraception
and Risk of Pulmonary Embolism, Stroke, and Myo-
cardial Infarction in Five Million French Women:

Cohort Study

Weill A, Dalichampt M, Raguideau E, et al. BM] 2016; 353: i2002.

Einleitung

Etwa 104 Millionen Frauen weltweit
verwenden orale Kontrazeptiva [1]. In
den meisten Lindern sind verschiede-
ne Medikamente verfiigbar und Studien
haben ein gesteigertes Risiko von veno-
sen Thromboembolien bei Verwendung
von kombinijerten oralen Kontrazepti-
va gezeigt [2-4]. Das Risiko ist unter-
schiedlich je nach dem Gestagen und
sinkt sowohl mit der Anwendungsdauer
als auch mit der Ostrogendosis.

Bei der Wahl des optimalen oralen Kon-
trazeptivums miissen auch die Risiken
fiir Schlaganfille und Myokardinfarkte
berticksichtigt werden. Wenige Studien
haben diese Beziehungen bereits unter-
sucht und wenn es gemacht wurde, wa-
ren die Ergebnisse gegensitzlich [5-7].
Der Impact und die Magnitude des ar-
teriellen Risikos in Bezug auf die Ostro-
gendosis (Ethinylestradiol, 20 pg vs. 30-
40 pg) wurde noch nicht fiir alle Gesta-
gene erfasst. In Frankreich waren 8 kom-
binierte orale Kontrazeptiva verfiigbar
und wurden wihrend der Studienperio-
de erstattet. Sie unterschieden sich hin-
sichtlich des Gestagens (Levonorgestrel,
Desogestrel, Gestoden, ...) und der Os-
trogendosis (20-50 ug).

Im Rahmen der vorliegenden Studie
wurde das absolute und relative Risi-
ko von pulmonalen Embolien, ischdmi-
schen Schlaganfillen und Myokardin-
farkten in Zusammenhang mit der Ver-
wendung von 8 kombinierten oralen
Kontrazeptiva hinsichtlich des Gesta-
gentyps und der Ostrogendosis unter-
sucht. Ziel war die Identifikation der
Kombination mit dem geringsten Risi-
ko von vendsen und arteriellen Throm-
boembolien.

Methoden und Ergebnisse

In der vorliegenden Kohortenstudie
wurden die Daten von 8 kombinierten
oralen Kontrazeptiva, die vom staatli-
chen Krankenversicherungssystem in
Frankreich zwischen Juli 2010 und Sep-
tember 2012 erstattet worden sind, ver-
wendet und mit den nationalen Kran-
kenhausentlassungsdaten  verkniipft.
Aufgenommen in die Studie wurden
4,945.088 in Frankreich lebende Frau-
en im Alter zwischen 15 und 49 Jahren
mit zumindest einer Erstattung fiir ora-
le Kontrazeptiva und keinem vorange-
gangenen Krankenhausaufenthalt we-
gen eines Karzinoms, einer pulmonalen
Embolie, eines ischdamischen Schlag-
anfalls oder eines Myokardinfarkts. Das
daraus resultierende Daten-Set umfass-
te tiber 5,4 Millionen Frauenjahre un-
ter der Einnahme von oralen Kontra-
zeptiva.

Dabei wurden 3253 Ereignisse beobach-
tet. Es handelte sich dabei um 1800 pul-
monale Embolien, 1046 ischamische
Schlaganfille und 407 Myokardinfark-
te. Statistische Anpassungen wurden
wegen moglicher Storvariablen wie Al-
ter, Benachteiligungsindex (soziale Di-
mension), Indikatoren fiir Hypertonie
und Diabetes, gynikologische Besuche
im vorangegangenen Jahr, Gestagen (bei
Untersuchung der Ostrogendosis) oder
Ostrogendosis (bei Untersuchung des
Gestagens) durchgefiihrt.

Nach der Anpassung fiir Gestagen und
Risikofaktor lag das relative Risiko bei
Frauen mit niedriger Ostrogendosis (20
pg vs. 30-40 pg) fiir pulmonale Emboli-
en bei 0,75 (95-%-CI: 0,67-0,85), fiir is-
chidmischen Schlaganfall bei 0,82 (95-%-
CI: 0,70-0,96) und fiir Myokardinfarkt

bei 0,56 (95-%-CI: 0,39-0,79). Nach der
Anpassung fiir Ostrogendosis und Risi-
kofaktor waren Desogestrel und Gesto-
den im Vergleich zu Levonorgestrel mit
einem signifikant hoheren relativen Ri-
siko fir pulmonale Embolie (2,16 und
1,93 zu 2,41 bzw. 1,63 und 1,34 zu 1,97)
assoziiert. Levonorgestrel in Kombina-
tion mit 20 pg Ostrogen war mit einem
signifikant niedrigeren Risiko von vas-
kuldren Folgen verbunden als Levonor-
gestrel mit 30-40 pg Ostrogen.

Konklusion

Frauen, die ein orales Kontrazeptivum
mit einem Ostrogengehalt von 20 pg
einnahmen, hatten ein niedrigeres Ri-
siko pulmonaler Embolien und schwer-
wiegender arterieller Thromboembo-
lien als Frauen, die ein orales Kon-
trazeptivum mit 30-40 pg Ostrogen
einnahmen. Die Einnahme oraler Kon-
trazeptiva, die Levonorgestrel enthalten,
wird mit einem 50 % niedrigeren Risi-
ko pulmonaler Embolien assoziiert als
jene oraler Kontrazeptiva, die ein Ges-
tagen der 3. Generation beinhalten. Die
Kombination von Levonorgestrel und
20 pg Ostrogen hatte das geringste Ri-
siko vaskulérer Ereignisse. Diese Ergeb-
nisse indizieren, dass sowohl der Ostro-
gengehalt als auch das Gestagen eines
kombinierten oralen Kontrazeptivums
zum kardiovaskuldren Risikoprofil bei-
tragen.

Unter der Annahme, dass alle anderen
Umstinde gleich sind, sollten Levonor-
gestrel-haltige Pillen die erste Wahl bei
der Verschreibung von oralen Kontra-
zeptiva sein. Egal, welches Gestagen an-
gewendet wird; die Kombinationen mit
der niedrigsten Ostrogendosis sollten
gewihlt werden, um das allgemeine kar-
diovaskulére Risiko zu minimieren.
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