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Ausgangslage

Das thrombembolische Risiko unter
kombinierten Ovulationshemmern (OH)
wurde in den letzten 30 Jahren durch die
Entwicklung der Mikropillen (<35 ug
Ethinylestradiol, EE) signifikant gesenkt.
Nach einigen, aber nicht allen Studien be-
einflussen neben EE auch die Gestagene
die Himostase und spielen daher beim
Thromboserisiko eine Rolle [3, 27, 28, 67,
71, 72]. Eine leicht vermehrte Resistenz
auf aktiviertes Protein C, ein Anstieg von
Prothrombin oder Faktor VII und ein Ab-
fall des Faktors V bei Drittgenerations-
pillen und OH mit Drospirenon (gele-
gentlich als ,vierte Generation® bezeich-
net) konnten zu einer hoheren Koagu-
labilitat fithren [3, 67, 71]. Danach wairen
OH mit solchen Gestagenen im Vergleich
zu OH der zweiten Generation, die meist
Levonorgestrel enthalten, mit einem ho-
heren Thromboserisiko assoziiert [28].
Reanalysen dieser Daten und neuere Un-
tersuchungen zu den Zweit- und Drittge-
nerationspréparaten [4, 14, 15, 19, 20, 21,
27, 30, 37 56, 57 59] sind allerdings wider-
spriichlich. Bei den geringen Risikoun-
terschieden konnte es sich um einen Bias
durch eine fiir éltere und neuere OH un-
terschiedliche Verschreibungspraxis han-
deln, in dem neue OH als ,,Hoffnungstra-
ger® v. a. bei Patientinnen mit Nebenwir-
kungen unter élteren OH und bei Erstan-
wenderinnen mit relativen Kontraindika-
tionen eingesetzt wurden.
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und Reproduktionsmedizin der Universitat Bern, Basel

Hormonale Kontrazeptiva
der zweiten, dritten und
vierten Generation

Risiko venoser und arterieller Thrombembolie

© Das Risiko fiir VTE ist immer
entscheidend durch die
Pradisposition der einzelnen
Frau mitbestimmt

Da OH mit dem Gestagen Drospirenon
erst etwa 10 Jahre spéter als diejenigen mit
den sog. Drittgenerationsgestagenen auf
den Markt kamen, wurden sie in den il-
teren Diskussionen zum Risiko fiir vendse
Thrombembolie (VTE) noch nicht einbe-
zogen. Die seither publizierten Daten zu
Drospirenon |9, 12, 36, 56, 70] werfen fiir
das VTE-Risiko dieser neueren Pillen wie-
derum éhnliche Fragen zur Ursache eines
moglicherweise erhéhten VTE-Risikos
auf [8, 20, 29, 30, 33]. Es muss aber bereits
hier festgehalten werden, dass das Risiko
fiir VTE immer entscheidend durch die
Pradisposition der einzelnen Frau mitbe-
stimmt ist.

Epidemiologische Grundlagen

Risiko bei gesunden,
nichtschwangeren Frauen
ohne OH-Einnahme

Altere Arbeiten zur Inzidenz von VTE gin-
gen in der gesunden Normalbevolkerung
(nichtschwangere Frauen ohne OH) von
einer Inzidenz von 1 Fall auf 10.000 Frau-
enjahre aus. Durch die in den letzten Jahr-
zehnten eingetretenen demografischen
Veranderungen (Anstieg des durchschnitt-
lichen BMI, andere Lebensfithrung) und

die Verbesserung der medizinischen Mog-
lichkeiten (bessere Diagnostik und somit
bessere Erfassung von VTE) wird heute die
Inzidenz von VTE bei der gesunden Frau
ohne OH-Einnahme in der reproduktiven
Lebensphase im Alter von 15-44 Jahren
auf 3-5 pro 10.000 Frauenjahre geschitzt
(36, 50, 62, 63, 65, 68]. Dabei ist unbestrit-
ten, dass die Inzidenz von VTE altersab-
héngig ist [4, 29, 30, 36, 51, 55, 61, 62, 68].
Fiir gesunde, junge Frauen von weniger als
35 Jahren geht deshalb die Canadian Con-
sensus Guideline on Continuous and Ex-
tended Hormonal Contraception von 2007
von einem niedrigeren absoluten Risiko fiir
VTE von 1-2 Ereignissen auf 10.000 Frau-
enjahre aus [4].

Bei Frauen mit und ohne OH zu be-
riicksichtigende nichthormonale Risiko-
faktoren fiir VTE beinhalten das Alter-
werden [61], Antiphospholipidantikorper
und hereditire Thrombophilie [31, 49, 72],
operative Eingriffe [16], Trauma und Im-
mobilitit, wozu lingere Reisen und Hos-
pitalisierung durch Krankheit oder Unfil-
le gehoren [6, 41], Adipositas [35, 38, 49]
und bei dlteren Frauen moglicherweise
Rauchen [47].

Risiko in der Schwangerschaft
und im Postpartum

Die Inzidenz von VTE in der Schwanger-
schaft ist altersabhingig und gegeniiber
gesunden nichtschwangeren Frauen ohne
OH um den Faktor 4-8 signifikant erhoht
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Tab. 1

1. Bei Frauen unter 35 Jahren

Gesunde junge Frauen ohne OH

Gesunde junge Schwangere am Termin
Gesunde junge Frauen unmittelbar postpartal
Gesunde junge Frauen unter OH

Gesunde junge Frauen ohne OH

Gesunde junge Schwangere am Termin
Gesunde junge Frauen unmittelbar postpartal
Gesunde junge Frauen unter OH

Die Mortalitdt wird bei VTE auf 1-2% geschatzt
— Absolutes Risiko bei Nicht-Anwenderinnen
— Absolutes Risiko bei OH-Anwenderinnen

Gesunde junge Frauen ohne OH
Gesunde junge Schwangere
Gesunde junge Frauen unter OH

Gesunde junge Frauen ohne OH
Gesunde junge Schwangere
Gesunde junge Frauen unter OH

Venose und arterielle thrombembolische Risiken bei jungen Frauen

A) Risiko venoser thrombembolischer Ereignisse bei jungen Frauen

1-2 Ereignisse/10.000 Frauenjahre (a)

8-12 Ereignisse/10.000 Schwangerschaften (b)
200-400 Ereignisse/10.000 Schwangerschaften (b)
2-3 Ereignisse pro 10.000 Frauenjahre (c)

2. Bei Frauen im fertilen Alter (bis 44 Jahre) insgesamt

3-5 Ereignisse/10.000 Frauenjahre (a)

8-40 Ereignisse/10.000 Schwangerschaften (b)

Bis >400 Ereignisse/10.000 Schwangerschaften (b)
2,1-10 Ereignisse pro 10.000 Frauenjahre (c)

3. Mortalitdt an Lungenembolien bei jungen Frauen im fertilen Alter (d)

Ca. 5 Todesfélle auf 1 Mio. Frauen

15-20 Todesfélle auf 1 Mio. Frauen

B) Risiko von Herzinfarkten bei jungen Frauen (e)

Ca. 0,1 Ereignis/10.000 Frauenjahre

Ca. 0,62 Ereignisse/10.000 Schwangerschaften

Ca. 0,2 Ereignisse/10.000 Frauenjahre
(Raucherinnen: s. Text!)

C) Risiko von zerebrovaskuldren Insulten bei jungen Frauen (f)

Ca. 1 Ereignis/10.000 Frauenjahre

3-4 Ereignisse/10.000 Schwangerschaften
Ca. 1 Ereignis/10.000 Frauenjahre

Literatur: a) [4, 36, 50, 62, 63, 65, 68]. b) [4, 22, 24, 26, 33, 40,48, 50, 51, 53,68].0) [2,4,9, 13,19, 23, 29, 36, 50, 55,
61,671.d)[4,52,62].€) [1,4,25,39,42,45,46,53].1) [1,4,5, 18, 39,46, 53].

[22, 24, 40, 48, 50, 51, 53]. Sie liegt damit
bei 8-40 Ereignissen pro 10.000 Schwan-
gerschaften. Nach der Review von Heit et
al. [22] betragt das mittlere relative Risiko
(standardisierte Inzidenz-Ratio) fir VTE
bei Schwangeren 4,29 (95%-KI, 3,49-5,22;
p<0,001), das mittlere absolute Risiko (tota-
le Inzidenz von VTE) 19,97 pro 10.000 Frau-
enjahre [22]. Die Inzidenz ist altersabhingig.
Marik et al. [40] schlieflen in ihrer neueren
Ubersicht fiir jiingere Frauen auf eine et-
was niedrigere absolute VTE-Inzidenz von
7,6-172 auf 10.000 Schwangerschaften. Die
Inzidenz von Lungenembolien (LE) wird
im Mittel mit 4,79 pro 10.000 Schwanger-
schaften angegeben. Marik et al. [40] zitie-
ren fiir Europa und die USA eine Mortali-
tatan LE von 1,1-1,5 pro 100.000 Geburten.
Insgesamt ist im Postpartum im Mittel
das Risiko 5-mal hoher als bei Schwange-
ren (51,1 vs. 9,58 pro 10.000 Schwanger-
schaften), unmittelbar postpartal wird die
absolute Inzidenz auf 200-400 VTE auf
10.000 Geburten geschétzt [22, 24, 26, 40,
48, 50, 51, 53]. Auch das arterielle thromb-
embolische Risiko (Schlaganfille und kar-
diale Ereignisse) steigt um das 3- bis 4-Fache
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an [24, 25]. James et al. [24, 25, 26] schit-
zen fiir die USA die mittlere globale Préava-
lenz von veno6sen und arteriellen thromb-
embolischen Ereignissen in der Schwan-
gerschaft auf ungefihr 20 pro 10.000 Ge-
burten (ca. 80% vends, 20% arteriell). VTE
sind nach dieser Arbeit fiir 1,1 Todesfille auf
100.000 Geburten verantwortlich, also fiir
durchschnittlich 10% [40]. In Grof3britan-
nien werden 30% [24, 26, 69] aller miitter-
lichen Todesfille als Folge von VTE ange-
nommen.

Die zum Vergleich der Mortalitit un-
ter OH und derjenigen wihrend ei-
ner Schwangerschaft gelegentlich zitierte
schwedische Publikation von Samuelsson
et al. [54] unterscheidet sich von allen an-
dern bekannten Daten, indem sie eine si-
gnifikant niedrigere Inzidenz von VTE in
der Schwangerschaft angibt. Da diese Da-
ten isoliert dastehen, kommen Samuelsson
et al. [54] selbst zum Schluss, dass die be-
niitzten standardisierten nationalen Mor-
talitédtsstatistiken bei jungen Frauen aus
methodologischen Griinden kein genaues
Monitoring der effektiven Mortalitat an
VTE erlauben. Somit darf die Arbeit von

Samuelsson et al. [54] nicht zum Vergleich
mit dem VTE-Risiko unter OH beigezogen
werden, wie dies gelegentlich getan wird.
Eine Zusammenstellung der neueren
Literatur zum VTE-Risiko in Schwanger-
schaft und Postpartum bei Frauen unter
35 Jahren, das als Vergleichsbasis zum Ri-
siko unter OH bei jiingeren Frauen bei-
gezogen werden kann (@ Tab. 1), fin-
det sich in der Risikoanalyse der kana-
dischen Empfehlungen zur Kontrazepti-
on von 2007 [4]. Fiir gesunde Schwangere
unter 35 Jahren werden hier folgende ab-
solute Risiken angegeben: am Termin 10—
12/10.000 Frauen, unmittelbar postpartal
200-400/10.000 Frauen [4].

Risiko fiir venose VTE unter
Einnahme von Ovulationshemmern

Die heute verschriebenen kombinierten
Pillen mit einem EE-Gehalt von <50 ugbe-
sitzen ein signifikant geringeres VTE-Risi-
ko als solche mit 50 ug EE oder mehr [17].
Nach den (stark variierenden) Zahlen aus
neueren Metaanalysen und Kohortenstu-
dien verdoppelt sich im Durchschnitt un-
ter niedrig dosierten kombinierten OH
die Inzidenz von VTE und liegt alters-
abhingig zwischen 2,1 und 10 Fillen pro
10.000 Frauen jahrlich [9, 13, 19, 21, 30, 36,
50, 55, 56, 67, 70, 71]. Fiir gesunde junge
Frauen unter 35 Jahren kommen die kana-
dischen Empfehlungen von 2007 [4] unter
OH-Einnahme auf ein VTE-Risiko von 2—
3/10.000 Frauenjahre. Diese Empfehlungen
halten in Ubereinstimmung mit der FDA
fest, dass das absolute Risiko, unter OH ein
thrombembolisches Ereignis (VTE) zu er-
leiden, klein ist [4]. Kanada unterscheidet
wie die FDA nicht zwischen OH mit ver-
schiedenen Gestagenen (s. unten).

== Das VTE-Risiko ist v. a. bei
Erstanwenderinnen und im ersten
Anwendungsjahr erhoht.

Am hochsten ist es in den ersten 3 Mona-
ten der OH-Einnahme [2, 4, 9, 13, 19, 23,
29, 36, 63], In der Regel demaskiert das
initial erhohte VTE-Risiko eine vermut-
lich vorbestehende Thrombophilie. Die
prokoagulatorischen Effekte der OH be-
notigen 4 Wochen, um wieder in den Nor-
malbereich abzusinken [4]. Daher besteht
kein Grund zur Annahme, dass die 7-téi-



Zusammenfassung - Abstract

gige Pillenpause einer zyklischen Pillen-
einnahme einen giinstigen Effekt auf das
VTE-Risiko hat oder dass umgekehrt eine
fix kombinierte OH-Einnahme schéidlich
sein konnte. Nach Gomes et al. [19] sinkt
das unter OH erhohte Risiko innerhalb
von 3 Monaten nach Absetzen wieder auf
das altersentsprechende Basisrisiko ab.

Etwa 20% der betroffenen Frauen ent-
wickeln ein invalidisierendes postthrom-
botisches Syndrom, und etwa 10% erlei-
den eine Lungenembolie. Die Mortalitat
wird bei VTE auf 1-2% geschatzt [s52, 61,
62] und liegt somit zwischen 15 und 20 To-
desfillen pro 1 Mio. Anwenderinnen pro
Jahr. Zum Vergleich wird davon ausge-
gangen, dass unter Nichtanwenderinnen
von OH ca. 5 Frauen auf 1 Mio. pro Jahr
an einer LE versterben.

Theoretisch sollte eine weitere Dosis-
reduktion von EE das VTE-Risiko zusitz-
lich senken [1]. Allerdings konnte diese
Annahme bisher trotz mehrerer Hinweise
aus neueren Studien nicht eindeutig gesi-
chert werden [9, 36].

Die nichtorale Verabreichung (Vagi-
nalringe, Pflaster) einer Kombination von
EE mit einem Gestagen senkt das Risiko
nach den zur Verfiigung stehenden Da-
ten nicht [10].

Das Risiko fiir VTE unter OH wird
entscheidend durch folgende individuelle
Risikofaktoren erhoht:
== Alterwerden [36, 44, 61],
== Vorhandensein von Antiphospholi-

pidantikérpern und einer hereditéren

Thrombophilie [2, 3, 31, 49, 67, 71, 72],
== Adipositas [35, 38, 44, 49],
== operative Eingriffe [16],
== Trauma, Unfille und Immobilisie-

rung [6, 44, 64] sowie
== Flugreisen [6, 41].

Risiko fiir arterielle thrombotische
Erkrankungen unter Einnahme
von Ovulationshemmern

Herzinfarkt

Unter OH kénnte das Risiko fiir Herzin-
farkte altersabhéngig bis um das 4-Fache
erhoht sein [1, 28, 32, 45, 46, 66], doch be-
trifft dieser Risikoanstieg anscheinend
ausschliefllich Raucherinnen und Frauen
mit arterieller Hypertonie. Zum Vergleich
ist bei Schwangeren das Herzinfarktrisiko
hoher als bei Nichtraucherinnen unter
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Hormonale Kontrazeptiva der zweiten, dritten und vierten
Generation. Risiko venoser und arterieller Thrombembolie

Zusammenfassung

Fiir die Verschreibung von Ovulationshem-
mern (OH) sind nicht nur die venésen thromb-
embolischen Ereignisse entscheidend, son-
dern die Summe aller Nebenwirkungen.

Fiir die Praxis ergeben sich aus der heu-
tigen Datenlage folgende Konsequenzen: 1.
Vendse Thrombembolien sind Teil der un-
erwiinschten, jedoch seltenen Nebenwir-
kungen kombinierter hormonaler Kontrazep-
tiva. Das Risiko einer Thrombose ist im ersten
Anwendungsjahr und insbesondere in den
ersten 3 Monaten am hochsten. 2. Ein unter-
schiedliches Risiko fiir venose Thrombembo-
lie (VTE) unter dlteren OH einerseits und neu-
eren Pillen andererseits ist bei gesunden ver-
gleichbaren Populationen nicht gesichert.
Entscheidend fiir das Risiko sind die Pradis-
position, das Alter, personliche Risikofaktoren
sowie die Respektierung der klassischen Kon-
traindikationen. 3. Herzinfarkte und CVI sind
bei jungen Frauen so selten, dass die verfiig-
baren Studien keine definitiven Schlussfol-

gerungen erlauben. Bei Nichtraucherinnen
scheint das Risiko nicht erhoht zu sein. 4.

Bei jungen gesunden Frauen ohne erkenn-
bare Risikofaktoren miissen bei Erstverschrei-
bungen Zweitgenerationspraparate gegen-
iber neueren OH nicht bevorzugt werden. 5.
Das VTE-Risiko ist unter nichtoralen kombi-
nierten hormonalen Kontrazeptiva nicht ge-
ringer als unter einer kombinierten oralen
hormonalen Kontrazeption. 6. Bei Vorliegen
von Risikofaktoren und bei Verdacht auf ei-
ne Thrombophilie sollen reine Gestagenpra-
parate, ein Gestagen freisetzendes IUD oder
eine nichthormonelle Methode eingesetzt
werden.

Schliisselworter

Hormonale Kontrazeptiva -
Ovulationshemmer - Venose
Thrombembolie - Thrombophilie -
Thrombose - Gestagene

Hormonal contraceptives of the second, third, and fourth
generation. Risk of venous and arterial thromboembolism

Abstract

Not only venous thromboembolic events
but also the sum of all side effects are deci-
sive for the prescription of oral contracep-
tives. Based on the data available today, the
following conclusions may be drawn for the
clinical management: 1. Venous thromboem-
bolisms are among the undesirable, but rare
side effects of hormonal contraceptives. The
risk of thrombosis is highest in the first year
of use, particularly during the first 3 months.
2.There is no evidence for a different risk of
venous thromboembolism between older
oral contraceptives and newer pills in com-
parably healthy populations. The crucial as-
pects determining risk are predisposition,
age, personal risk factors, and heeding the
classic contraindications. 3. Myocardial in-
farction and chronic venous insufficiency are
S0 uncommon in young women that avail-
able studies do not permit definitive conclu-

sions to be drawn. In nonsmokers the risk
does not appear to be elevated. 4. In healthy
young women without recognizable risk fac-
tors preference must be given to second-gen-
eration drugs over newer oral contraceptives
for first-time prescriptions. 5. The risk of ve-
nous thromboembolism is not lower under
non-oral combined hormonal contraceptives
than under combined oral hormonal contra-
ception. 6. In the presence of risk factors and
when thrombophilia is suspected, progestin-
only preparations, a progestin-releasing IUD,
or a non-hormonal method should be em-
ployed.

Keywords

Contraceptives, hormonal - Contraceptives,
oral - Venous thromboembolism -
Thrombophilia - Thrombosis - Progestagens
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OH ([25]. Mant et al. [39] beobachteten
ein erhohtes Herzinfarktrisiko ausschlief3-
lich bei Frauen, die bereits bei Studienbe-
ginn schwere Raucherinnen waren. Un-
ter OH fand sich ein zusitzlicher Herz-
infarkt auf 1060 starke Raucherinnen
[39]. Deshalb sollte der Zigarettenkon-
sum vor dem Beginn einer OH-Einnah-
me gestoppt und OH an Raucherinnen
tiber 35 Jahre prinzipiell nicht abgegeben
werden. Die Women’s Ischemia Syndrome
Evaluation (WISE) Study [42] stellte fest,
dass postmenopausale Frauen, die frither
OH eingenommen hatten, bei der quanti-
tativen angiographischen Beurteilung ei-
nen niedrigeren Score fiir koronare Herz-
krankheit besitzen als Frauen, die nie OH
beniitzt hatten.

© OH sollten an Raucherinnen
iiber 35 Jahre prinzipiell
nicht abgegeben werden

Es gibt Hinweise dafiir, dass das Risiko fiir
Herzinfarkte unter OH der dritten Gene-
ration und solchen mit Drospirenon ge-
ringer ist als unter Zweitgenerationspillen
[9, 34]. Die gefundenen Risikounter-
schiede sind aber nicht signifikant.

Zerebrovaskulare Insulte

Es ist umstritten, ob aufler bei starken
Raucherinnen unter modernen, niedrig
dosierten OH {iberhaupt ein erhohtes Ri-
siko fiir zerebrovaskulire Insulte (CVI)
besteht [s, 9,18, 25, 32, 34, 39, 60, 66]. In ei-
ner Studie [39] wurde iiber einen 3-fachen
Risikoanstieg fiir CVI berichtet, doch ist
das absolute Basisrisiko in dieser Alters-
gruppe sehr gering: Absolut handelte es
sich um einen zusitzliche Fall eines CVI
auf 5880 Pillenanwenderinnen. Bei gesun-
den jungen Frauen mit normalem arteri-
ellem Blutdruck wurde in einer neueren
Studie kein Zusammenhang zwischen OH
und CVI gefunden [42]. Auch wenn das
absolute Risiko aller kardio- und zerebro-
vaskuldren Erkrankungen unter OH mit
demjenigen wéhrend einer Schwanger-
schaft verglichen wird [25], bleibt es sehr
klein. Ein solcher Vergleich scheint legi-
tim, da bei unzuverldssiger Kontrazeption
immer das Risiko einer ungeplanten
Schwangerschaft besteht.
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Risiko venoser thrombotischer
Ereignisse bei neueren
Ovulationshemmern

mit Drospirenon und
Cyproteron-Acetat

Zwei 2007 [9, 56] und eine 2010 [7] pu-
blizierte prospektive Beobachtungsstudi-
en zeigen fiir OH mit Drospirenon, mit
Cyproteron-Acetat und fiir sog. Drittge-
nerationspraparate im Vergleich zu alteren
OH der sog. zweiten Generation kein er-
hohtes Risiko. Fiir OH mit Cyproteron-
Acetat [9] und Drospirenon [9, 56] liegt
das VTE-Risiko im Bereiche der Zweit-
generationspillen. Beide Studien wurden
von der Herstellerfirma durch einen ,,un-
restricted grant® unterstiitzt.

Die European Active Surveillance Study
(,EURAS“) wurde in Praxen und Familien-
planungszentren von 7 européischen Lan-
dern (Belgien, Danemark, Deutschland,
Frankreich, Grof3britannien, Holland, Os-
terreich) durchgefiihrt [9]. Sie erfasste ins-
gesamt 142.475 Frauenjahre bei 59.674 Stu-
dienteilnehmerinnen. Im Verlaufe der Stu-
die wechselten 20,8% (Drospirenon-Ko-
horte), 22,3% (Levonorgestrel-Kohorte) re-
spektive 26,9% (andere Pillen) der Studien-
teilnehmerinnen von ihrem initialen Pra-
parat auf eine andere Pille oder eine nichto-
rale hormonale Methode. Die Drop-out-
Rate betrug 2,4%. Alle Diagnosen wurden
aufgrund einer Durchsicht der Krankenge-
schichten validiert und insgesamt 118 VTE
ermittelt. Fiir alle Kohorten mit OH und
NOH (nichtorale hormonale Kontrazepti-
on) wurde eine dhnliche VTE-Inzidenz ge-
funden. Die VTE-Inzidenz betrug fiir die
Drospirenon-Kohorte 26 Fille respektive
9,1 Ereignisse pro 10.000 Frauenjahre, fiir
Levonorgestrel 25 Fille respektive 8,0 Er-
eignisse pro 10.000 Frauenjahre, fiir andere
OH 52 VTE-Fille respektive 9,9 Ereignisse
pro 10.000 Frauenjahre und fiir die deut-
lich kleinere NOH-Kohorte 3 Flle respek-
tive 7,4 Ereignisse pro 10.000 Frauenjahre.
Im Vergleich zu Drospirenon betrug die
korrigierte Hazard Ratio fiir VTE fiir Le-
vonorgestrel 1,0 (95%-Vertrauensintervall
0,6-1,8) und fiir andere OH 0,8 (0,5-1,3;
[9]). Somit fand sich in der EURAS-Studie
[9] hinsichtlich der VTE-Raten kein Unter-
schied zwischen den Drospirenon-haltigen
neueren Pillen und den anderen verschrie-
benen Préparaten, obwohl Drospirenon-

haltige OH haufiger bei Frauen mit einem
hoherem BMI verschrieben wurden [9].

Die zweite prospektive Studie (INGE-
NIX claims database; [12, 56]) wurde in den
USA bei Frauen im Alter von 10-59 Jah-
ren durchgefiihrt. Die Beobachtungsdauer
betrug im Mittel 7,6 Monate. Zur Auswer-
tung wurden nach einem speziellen pr-
diktiven statistischen Modell (,,propensity
score”) 22.429 Neuanwenderinnen eines
OH mit Ethinylestradiol/Drospirenon mit
44.858 Neuanwenderinnen eines anderen
OH im Verhaltnis 1:2 in Kohorten gepaart.
Um die Neuanwenderinnen verschiedener
Pillen in Funktion des Gestagens (Drospire-
non-haltige vs. andere Pillen) entsprechend
ihrem Ausgangsrisiko fiir VTE zu matchen,
benutzte diese Studie ein Scoring-System
fiir Risikofaktoren. Die Richtigkeit der Dia-
gnose ,.VTE“ wurde anhand der Kranken-
geschichten validiert. Die Datenanalyse erg-
ab 18 Fille von VTE bei Neuanwenderinnen
von OH mit Drospirenon und 39 Flle von
VTE bei Neuanwenderinnen von OH mit
anderen Gestagenen (Rate Ratio 0,9; 95%-
Vertrauensintervall 0,5-1,6). Zwischen der
VTE-Inzidenz unter Drospirenon-haltigen
OH und derjenigen unter anderen Pillen
wurden somit auch in dieser Studie [12, 56]
keine Unterschiede gefunden.

Eine 2010 publizierte deutsche prospek-
tive Fall-Kontroll-Studie [7] bei 680 Fillen
von VTE und 2720 dazu gepaarten Kontrol-
len stiitzt die Daten von 2007 [9, 12, 56], in-
dem sie fiir OH mit den Gestagenen Dros-
pirenon und Dienogest im Vergleich zu
niedrig dosierten OH mit Levonorgestrel
kein erhohtes Risiko fand (korrigierte Odds
Ratio Drospirenon- und Dienogest- vs. Le-
vonorgestrel-haltige OH: 1,1, 95%- Vertrau-
ensintervall 0,6-1,8). Leider unterscheidet
diese Studie nicht zwischen OH mit Dien-
ogest und solchen mit Drospirenon.

Im Jahr 2009 erschienen eine Fall-
Kontroll- und eine Kohortenstudie zum
Thromboserisiko unter OH, die beide Da-
ten zu Préparaten mit Drospirenon und
Cyproteron-Acetat enthalten [36, 70]. De-
ren Ergebnisse lassen eine leichte Erh6hung
des Thromboserisikos (relatives Risiko 1,5—
2) unter OH mit Gestagenen der dritten
Generation und solchen mit Drospirenon
oder Cyproteron-Acetat gegeniiber Pillen
der zweiten Generation vermuten.

Bei der holldndischen Publikation von
van Hylckama Vlieg et al. [70] handelt es



Hier steht eine Anzeige.

@ Springer



Arzneimitteltherapie

sich um eine retrospektive Post-hoc-Fall-
Kontroll-Studie innerhalb der holldn-
dischen MEGA-Studie. Die MEGA-Studie
war urspriinglich darauf angelegt worden,
den Einfluss von umweltbedingten und ge-
netischen Faktoren auf VTE zu erfassen.
Die zusitzliche retrospektive Post-hoc-
Fall-Kontroll-Studie wurde bei 1524 Patien-
tinnen und 1760 Kontrollen durchgefiihrt,
um die Wirkung verschiedener OH auf das
Risiko fiir VTE zu erfassen. Als ,Falle®
wurden Frauen identifiziert, die wegen ei-
ner VTE in einer Antikoagulationsklinik
behandelt wurden. Die Mehrzahl der dazu
verwendeten Kontrollen waren Partne-
rinnen von Ménnern, die in derselben Kli-
nik behandelt worden sind, andere Kon-
trollen wurden via Zufallskontakte telefo-
nisch rekrutiert. Beide Rekrutierungsver-
fahren sind fiir Fall-Kontroll-Studien un-
tiblich. Auch war nicht fiir alle Studienteil-
nehmerinnen bekannt, ob sie Neuanwen-
derinnen waren. Zudem wurde der Anstieg
des Basisrisikos in der gesunden Normal-
bevolkerung im Verlaufe der letzten 20 Jah-
ren und beim Matchen von Fillen und
Kontrollen der BMI nicht beriicksichtigt.
Diese Faktoren beeinflussen das VTE-Risi-
ko. Verglichen mit Nichtanwenderinnen
betrug die ermittelte Odds Ratio [70] fiir
Gestoden 5,6 (Vertrauensintervall 3,7-8,4),
fiir Desogestrel 73 (5,3-10,0), fiir Cyprote-
ron-Acetat 6,8 (4,7-10,0) und fiir Drospire-
non 6,3 (2,9-13,7). Somit iiberlappen sich in
der hollindischen MEGA-Studie die 95%-
Vertrauensintervalle zu den Odd Ratios fiir
alle untersuchten OH mit verschiedenen
Gestagenen, sodass keine statistisch signi-
fikanten Unterschiede im VTE-Risiko zwi-
schen Drospirenon-haltigen und anderen
Pillen erwartet werden diirften. Dennoch
folgern die Autoren, dass Zweitgenerati-
onspillen hinsichtlich des VTE-Risikos si-
cherer sind [70]. Die FDA kam in ihrer Be-
urteilung zum Schluss, dass die Anzahl von
Fallen unter Drospirenon-haltigen Pillen in
der MEGA-Studie mit 1,2% aller beobach-
teten Fille zu niedrig war, um eine zuver-
lassige Beurteilung des VTE-Risikos zu er-
lauben (www.fda.gov/Safety/MedWatch/
SafetyInformation/ucm211762.htm).

Die zweite von Lidegaard et al. [36]
publizierte Arbeit, die iber eine erhohte
VTE-Rate unter Drittgenerationspillen
und solchen mit Drospirenon oder Cypro-
teron-Acetat berichtete, ist eine retrospek-
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tive danische Kohortenstudie bei Frau-
en zwischen 15 und 49 Jahren, die sich auf
das Dénische nationale Patienten-Regis-
ter abstiitzt (s. unten). Im Beobachtungs-
zeitraum (01.01.1995-31.12.2005) erfasste
sie 3,4 Mio. Frauenjahre unter Pillenein-
nahme, 2,3 Mio. Frauenjahre bei fritherer
Pilleneinnahme und 4,8 Mio. Frauen-
jahre bei Nichtanwenderinnen. Insgesamt
wurden in der untersuchten Periode vom
01.01.1995 bis zum 31.12.2005 10,4 Millionen
Frauenjahre erfasst [36]. Es fanden sich to-
tal 4213 erstmalige thrombembolische Er-
eignisse, 2045 davon unter Anwendung ei-
ner Pille [36]. Die VTE-Inzidenz stieg un-
ter OH mit zunehmendem Alter an (von
1,84 pro 10.000 Frauenjahre im Alter von
15-19 auf 6,59 pro 10.000 Frauenjahre mit
45-49 Jahre). Auch sank in Ubereinstim-
mung mit alteren Berichten das VTE-Ri-
siko mit zunehmender Einnahmedauer
(<1 Jahr 4,17, 95%- Vertrauensintervall 3,73—
4,66,1-4 Jahre 2,98, 2,73-3,26, und >4 Jahre
2,76, 2,53-3,02; p<0,001) ab. Bei den Nicht-
anwenderinnen von OH betrug die mitt-
lere Inzidenz von VTE zwischen 15 und
49 Jahren 3,01 Ereignisse pro 10.000 Frau-
enjahre. Verglichen zu OH mit Levonor-
gestrel und gleicher Ethinylestradioldosie-
rung und Anwendungsdauer fand sich fiir
alle Altersgruppen zusammengenommen
(15—49 Jahre) eine Ratio, die fur OH mit
Norethisteron 0,98 (0,71-1,37), mit Nor-
gestimat 1,19 (0,96-1,47), mit Desogestrel
1,82 (1,49-2,22), mit Gestoden 1,86 (1,59~
2,18), mit Drospirenon 1,64 (1,27-2,10) und
mit Cyproteron-Acetat 1,88 (1,47-2,42) be-
trug. Die Studie von Lidegaard et al. [36]
kam zum Schluss, dass Drittgenerations-
pillen sowie solche mit Drospirenon und
Cyproteron-Acetat im Vergleich zu Pillen
mit Levonorgestrel ein leicht hoheres VTE-
Risiko besitzen. Dabei konnten allerdings
wie bei der Diskussion Zweit-/Drittgene-
rationspillen wiederum methodische Pro-
bleme eine Rolle spielen wie die inkom-
plette Erfassung des bekannt héheren Ri-
sikos im ersten Anwendungsjahr bei den
alten Praparaten mit einem Einnahmebe-
ginn vor 1995 [8, 35, 59] und die Nichtbe-
riicksichtigung der Zunahme des mittle-
ren BMI in Danemark seit 1995 [35]. Auch
kann ein Selektionsbias vermutet werden,
indem mehr Risikopatientinnen Praparate
mit Drospirenon verschrieben bekamen
als altere OH, wie dies zum Teil der Mar-

ketingstrategie bei der Produkteinfithrung
entsprach. In einem in diesem Jahr publi-
zierten Artikel wiesen Severinsen et al. [58]
in einem von der Lidegaard-Gruppe [36]
unabhéngigen Artikel darauf hin, dass die
Austrittsdiagnose ,VTE“ des Danischen
nationalen Patienten-Registers fiir die me-
dizinische Forschung nur mit Vorsicht be-
nutzt werden darf. Der positive pradiktive
Wert, der auf den stationdren Spitalabtei-
lungen kodierten Diagnosen ,VTE® betrug
75,0% (95%- Vertrauensintervall: 71,9, 779),
die von den Notfallstationen kodierten Di-
agnosen erwiesen sich als nicht verwertbar.
Die Daten von Lidegaard et al. [36] werden
daher zurzeit reanalysiert. Die Resultate
diirften Ende 2010 vorliegen.

Insgesamt bleibt jedoch bei beiden Stu-
dien, der hollandischen [70] und der da-
nischen [36] Arbeit, der Anstieg an VTE
pro 10.000 Frauenjahre im Vergleich zu
Frauen ohne OH in der gleichen Groflen-
ordnung wie bei den élteren Préparaten.

Reaktion der Aufsichtsbehorden

Wie haben die verschiedenen Aufsichts-
behorden reagiert? Die Swissmedic halt in
ihrem Schlussbericht zum Risiko von VTE
unter Drospirenon-haltigen OH fest [65]:
»Fir Drospirenon-haltige Pillen lag das re-
lative Risiko in 2 grofien, 2009 publizierten
retrospektiven epidemiologischen Studien,
einer dédnischen Kohortenstudie und einer
hollandischen Fall-Kontrollstudie, zwi-
schen jenem der 2. und 3. Generations-
Kontrazeptiva und war gegeniiber jenen
der 2. Generation um einen Faktor 1.5 er-
hoht; die Risikoerhohung in der hollén-
dischen Studie war jedoch statistisch nicht
signifikant. Im Gegensatz dazu war dieses
Risiko in zwei grofSen, prospektiven Ko-
hortenstudien (EURAS und Ingenix) ver-
gleichbar mit jenem der Kontrazeptiva der
2. Generation. (http://www.swissmedic.
ch/)“ Die FDA folgerte (www.fda.gov/
Safety/MedWatch/Safetylnformation/
ucmz11762.htm), dass die Anzahl von Fal-
len unter Drospirenon-haltigen Pillen in
der MEGA-Studie mit 1,2% aller beobach-
teten Fille zu niedrig war, um eine zuver-
lassige Beurteilung des Risikos zu erlauben.
Dagegen hielt die EMEA im PhVWP
Monthly Report Nr 1003 fest [11]: ,Recent-
ly, two epidemiological studies were publis-
hed, both assessing the risk of VTE in cur-



rent users of different types of COCs. The
results suggested that the risk for the COCs
containing 30 pg of EE in combination with
drospirenone might be higher than previ-
ously estimated, and between those of se-
cond and third generation pills.“ Die
BfArM richtet sich nach diesen europa-
ischen Empfehlungen (www.bfarm.de/cln_
103/sid_F59FADE1Do0357D6A2F19Bs5
DCB499B742/DE/Pharmakovigilanz/risi-
koinfo/yasmin.html).

© Essenziell ist es, in der
Familien- und Eigenanamnese
nach Risikofaktoren zu fragen

Die nach den Stellungnahmen der ver-
schiedenen Heilmittelaufsichtsbeh6érden
im Mai 2010 publizierte Ubersichtsarbeit
von Sehovic und Smith [57] kommt zum
Schluss, dass die Ratio der Inzidenz fiir
VTE bei Frauen unter OH mit Drospire-
non im Vergleich zu OH mit anderen Ges-
tagenen im Bereich von 0,9-1,7 (95%-KI
0,5-2,4) liegt. Essenziell ist es, in der Fami-
lien- und Eigenanamnese nach Risikofak-
toren, wie z. B. frischer Thrombembolie,
Status nach tiefer Venenthrombose oder
thrombembolischen Ereignissen, bekann-
ter oder vermuteter Thrombophilie, Status
nach Herzinfarkt oder nach zerebrovasku-
larem Ereignis, bekannter kardiovaskuldrer
Erkrankung, arterieller Hypertonie, Migra-
ne (v. a. mit Aura), Nikotinabusus, Diabe-
tes mellitus (v. a. mit Angiopathien) oder
Hyperlipiddmie zu fragen, um nur Fak-
toren mit einem erh6htem Risiko fiir ve-
nose oder arterielle VTE zu erwahnen.

Konsequenzen fiir die Praxis

Aus dem Gesagten ergeben sich fiir die

Praxis folgende Konsequenzen:

1. Venose Thrombembolien sind Teil der
unerwiinschten, jedoch seltenen Ne-
benwirkungen kombinierter hormo-
naler Kontrazeptiva (B Tab. 1).

2. Ein unterschiedliches Risiko fiir VTE
unter édlteren OH einerseits und neu-
eren Pillen andererseits ist bei ver-
gleichbaren gesunden Populationen
nicht gesichert. Entscheidend fiir das
Risiko sind die Pradisposition, das Al-
ter und personliche Risikofaktoren
(8 Infobox 1). Zur Senkung des Risi-
kos von VTE miissen die klassischen

Infobox 1 Hinweise auf erh6htes Risiko

fiir venose und arterielle thrombembo-
lische Erkrankungen

1. Anamnestische Risikofaktoren

== Fortgeschritteneres Alter

== Rauchen

== Positive Familienanamnese fiir vendse
oder arterielle Thrombembolien bei
einem Geschwister oder einem Elternteil
Adipositas (BMI >30 kg/m?)

Storungen des Fettstoffwechsels
(Dyslipoproteindmie)

Hypertonie

Migrane mit Aura
Herzklappenerkrankungen
Vorhofflimmern

Langerfristige Immobilisierung, gréRere
chirurgische Eingriffe, schwere Verletzun-
gen, Eingriff/Frakturen untere Extremitat

2. Erkrankungen mit ungtinstigen Zirkulations-
verhaltnissen

== Diabetes mellitus

== Systemischer Lupus erythematodes (SLE)

== Hamolytisch-uramisches Syndrom

== Chronisch entziindliche Darmerkran-
kungen (M. Crohn, Colitis ulcerosa)

== Sichelzellenandamie

== Migrane

3. Gerinnungsphysiologische Gesamt-

abklarung bei Risikofaktoren

== BeiVorliegen von Risikofaktoren sollte
eine Thrombophilieabkldrung durch ein
Zentrum fiir Himotologie/Gerinnungs-
physiologie erfolgen, in der Regel mit
konsiliarischer Uberweisung an einen
Gerinnungsspezialisten

== Bei negativem Ausfall des Thrombophilie-
Screenings und weiter bestehendem anam-
nestischem oder klinischem Verdacht auf
Thrombophilie ist eine erhéhtes thromb-
embolisches Risiko nicht ausgeschlossen

Kontraindikationen respektiert wer-
den (B Infobox 2).

Arterielle Thrombembolien, Herzin-
farkte und CVI sind bei jungen Frauen
so selten, dass die verfiigbaren Studien
aufgrund der geringen statistischen Si-
gnifikanz keine definitiven Schlussfol-
gerungen erlauben (B Tab. 1).

4. Das Risiko einer Thrombose unter

OH ist im ersten Anwendungsjahr
und insbesondere in den ersten 3 Mo-
naten am hochsten. Dies gilt fiir al-

le OH der sog. zweiten, dritten und
vierten Generation.

Da ein unterschiedliches Throm-
boserisiko zwischen den verschie-

Infobox 2 Griinde fiir das sofortige Ab-

setzen von kombinierten hormonellen
Kontrazeptiva

Erstmaliges Auftreten oder Exazerbation
von Migrane; haufigeres Auftreten unge-
wohnt starker Kopfschmerzen

Pl6tzliche Seh-, Hor-, Sprech- oder sonsti-
ge Wahrnehmungsstérungen

Erste Anzeichen von thrombembolischen
Erscheinungen, insbesondere Atemnot,
unklare Thoraxschmerzen oder Husten
unklarer Ursache

Unklare Schmerzen in einer Extremitét
und/oder Schwellung eines Beines, v. a.
nach Flug- und Busreisen

Mindestens 4 Wochen vor geplanten
Operationen, wahrend Immobilisierung
(z. B. nach Unfall oder Operation); bei
Frakturen/Operationen der unteren
Extremitdt. Wo Absetzen nicht moglich,
gezielte Thromboseprophylaxe!
Signifikanter Blutdruckanstieg

(bei wiederholter Messung)

Verdacht auf Herzinfarkt oder koronare
Herzkrankheit

Verdacht auf zerebrovaskuldres Ereignis, TIA
Auftreten von lkterus, Hepatitis, generali-
siertem Pruritus

Starke Oberbauchschmerzen oder Leber-
vergroRerung

Schwangerschaft oder Verdacht auf
Schwangerschaft

7.

denen Mikropillen aufgrund der wi-
derspriichlichen Datenlage nicht ge-
sichert ist, besteht kein Anlass, des-
halb fiir Erstverschreibungen bei jun-
gen gesunden Frauen ohne erkenn-
bare Risikofaktoren Zweitgenerations-
préparate gegeniiber den neueren OH
zu bevorzugen. Die Erstverschreibung
von OH mit Drospirenon oder Cypro-
teron-Acetat ist insbesondere bei Zu-
satzindikationen wie Akne, Hirsutis-
mus oder Alopezie weiterhin zu ver-
treten.

. Bei gesunden Frauen, die bereits ne-
benwirkungsfrei eine Drittgenerati-
onspille oder eine Pille mit Drospire-
non respektive Cyproteron-Acetat ver-
wenden und sich damit wohlfiihlen,
muss nicht auf ein anderes Praparat
gewechselt werden.

Das VTE-Risiko ist unter nichtoralen
kombinierten hormonalen Kontrazep-
tiva (Pflaster, Vaginalringe) nicht ge-
ringer als unter einer kombinierten
oralen hormonalen Kontrazeption.
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8. Die Ostrogendosis einer Pille ist inner-
halb des Spektrums der Mikropillen
hinsichtlich des VTE-Risikos fiir die
Ersteinstellung bei gesunden jungen
Frauen nicht allein ausschlaggebend.
Insbesondere bei Adoleszentinnen
und jungen oligoamenorrhéischen
Frauen bleibt offen, welche Ostro-
gendosis noch eine optimale Entwick-
lung der ,,peak bone mass® garantiert.

9. Vor jeder Verschreibung von OH
muss in der Familien- und Eigena-
namnese aktiv nach Risikofaktoren fiir
VTE gefragt werden. Diese miissen re-
gelméflig reevaluiert werden. Jede Pil-
lenanwenderin muss dariiber infor-
miert sein, wann sie einen OH abset-
zen muss (B Infobox 2).

10. Bei Vorliegen von VTE-Risikofaktoren
und bei Verdacht auf eine Thrombo-
philie sind reine orale Gestagenpra-
parate, ein Gestagen abgebender IUD
oder eine nichthormonelle Methode
vorzuziehen.

Fazit

Fiir die Verschreibung von OH sind nicht
nur die vendsen thrombembolischen
Ereignisse entscheidend, sondern die
Summe aller, zum Teil auch giinstiger Ne-
benwirkungen auf verschiedene Organe
wie Knochen, Ovar oder Endometrium.
Dazu gehoren auch die metabolischen
Folgen von OH sowie deren Wirkung auf
die Blutungsstarke, ein pramenstruelles
Syndrom und das allgemeine Wohlbe-
finden. Dabei muss jeder Patientin im-
mer bewusst sein, dass ein OH ein Medi-
kament mit moglichen Nebenwirkungen
und kein Lifestyle-Praparat ist. Sofern an-
gesichts der widerspriichlichen Literatur
[1,4,8,13,14,15,17,19, 20, 27, 29, 30, 33,
44,50, 56, 57, 59, 63, 64, 71] eine Differenz
zwischen den verschiedenen Gestagenen
bestehen sollte, so ist sie klein (1-2 zusatz-
liche Falle/10.000 Frauenjahre [29, 57]).

Korrespondenzadresse

Prof. Dr. M. Birkhauser

Prof. em. fiir gyndkologische Endokrinologie
und Reproduktionsmedizin der Universitdt Bern
Gartenstr. 67, 4052 Basel

Schweiz

martin.birkhaeuser@balcab.ch

Interessenkonflikt. Keine Angaben.

270 | Gynéakologische Endokrinologie 4 - 2010

Literatur

1. Baillargeon JP, McClish DK, Essah PA, Nestler JE
(2005) Association between the current use of low-
dose oral contraceptives and cardiovascular arteri-
al disease: a meta-analysis. J Clin Endocrinol Metab
90:3863-3870
Guilbert E, Richard BR (Hrsg) (2007) Candadian
Consensus Guideline on Continuous and Extended
Hormonal Contraception. J Obstet Gynaecol Can
29(Suppl 2/supplément 2):51-532
. Chan WS, Ray J, Wai EK et al (2004) Risk of stroke in
women exposed to low-dose oral contraceptives: a
critical evaluation of the evidence. Arch Intern Med
164:741-747
Chandra D, Parisini E, Mozaffarian D (2009) Meta-
analysis: travel and risk for venous thromboembo-
lism. Ann Intern Med 151:180-190
. Dinger J, Assmann A, M6hner S, Do Minh T (2010)
Risk of venous thromboembolism and the use of
dienogest- and drospirenone-containing oral con-
traceptives: results from a German case-control stu-
dy. J Fam Plann Reprod Health Care 36(3):123-129
. Dinger JC, Heinemann LA, Kuhl-Habich D (2007)
The safety of a drospirenone-containing oral con-
traceptive: final results from the European active
surveillance study on oral contraceptives based on
142,475 women-years of observation. Contracepti-
on 75:344-354
10. Elliott TC, Montoya CC (2008) How does VTE risk for
the patch and vaginal ring compare with oral con-
traceptives? J Fam Pract 57:680-685
19. Gomes MPV, Deitcher SR (2004) Risk of venous
thromboembolic disease associated with hormonal
contraceptives and hormone replacement therapy.
Arch Intern Med 164:1965-1976
. Heinemann LAJ, Dinger JC (2007) Range of publis-
hed estimates of venous thromboembolism inci-
dence in young women. Contraception 75:328-336
22. Heit JA, Kobbervig CE, James AH et al (2005) Trends
in the incidence of venous thromboembolism du-
ring pregnancy or postpartum: a 30-year populati-
on-based study. Ann Intern Med 143(10):697-706
24. James AH (2009) Venous thromboembolism in preg-
nancy. Arterioscler Thromb Vasc Biol 29:326-331
25. James AH, Jamison MG, Biswas MS et al (2006)
Acute myocardial infarction in pregnancy: a Uni-
ted State population-based study. Circulation
113:1564-1571
. Levine JS, Branch DW, Rauch J (2002) The antiphos-
pholipid syndrome. N Engl J Med 346(10):752-763
36. Lidegaard O, Lokkegaard E, Svendsen AL et al
(2009) Hormonal contraception and risk of venous
thromboembolism: National follow-up study. BMJ
339:02890-2897
38. Lowe GD (2008) Common risk factors for both ar-
terial and venous thrombosis. Br J Haematol
140:488-495
40. Marik PE, Plante LA (2008) Venous thromboembo-
lic disease and pregnancy. N Engl J Med 359:2025-
2033
. Martinelli |, Taioli E, Battaglioli T et al (2003) Risk of
venous thromboembolism after air travel: interac-
tion with thrombophilia and oral contraceptives.
Arch Intern Med 163:2771-2774
44. Nightingale AL, Lawrenson RA, Simpson EL et al
(2000) The effects of age, body mass index, smo-
king and general health on the risk of venous
thromboembolism in users of combined oral con-
traceptives. Eur J Contracept Reprod Health Care
5:265-274

Ea

wv

o

~

el

2

3

4

47.

48.

49.

50.

54.

55.

56.

57.

58.

63.

68.

70.

7

iy

Pomp ER, Rosendaal FR, Doggen CJM (2008) Smo-
king increases the risk of venous thrombosis and
acts synergistically with oral contraceptive use. Am
J Hematol 83:97-102

Pomp ER, Lenselink AM, Rosendaal FR, Doggen
CJM (2008) Pregnancy, the postpartum period and
prothrombotic defects: risk of venous thrombosis
in the MEGA study. J Thromb Haemost 6:632-637
Pomp ER, Cessie S le, Rosendaal FR, Doggen CJR
(2007) Risk of venous thrombosis: obesity and its
joint effect with oral contraceptive use and pro-
thrombotic mutations. Br J Haematol 139:289-296
Romero A, Alonso C, Rincon M et al (2005) Risk of
venous thromboembolic disease in women. A qua-
litative systematic review. Eur J Obstet Gynecol Re-
prod Biol 121:8-17

Samuelsson E, Hedenmalm K, Persson | (2005) Mor-
tality from venous thromboembolism in young
Swedish women and its relation to pregnancy and
use of oral contraceptives — an approach to specify-
ing rates. Eur J Epidemiol 20(6):509-516
Samuelsson E, Hagg S (2004) Incidence of venous
thromboembolism in young Swedish women and
possibly preventable cases among combined oral
contraceptive users. Acta Obstet Gynecol Scand
83:674-681

Seeger JD, Loughlin J, Eng PM et al (2007) Risk of
thromboembolism in women taking ethinylestra-
diol/drospirenone and other oral contraceptives.
Obstet Gynecol 110:587-593

Sehovic N, Smith KP (2010) Risk of venous throm-
boembolism with drospirenone in combined

oral contraceptive products. Ann Pharmacother
44(5):898-903

Severinsen MT, Kristensen SR, Overvad K et al
(2010) Venous thromboembolism discharge di-
agnoses in the Danish National Patient Registry
should be used with caution. J Clin Epidemiol
63:223-228

Suissa S, Spitzer WO, Rainville B et al (2000) Re-
current use of newer oral contraceptives and the
risk of venous thromboembolism. Hum Reprod
15:817-821

The Writing Group for the 3rd European Conference
on Sex Steroids and Cardiovascular Diseases (2003).
The European Consensus Development Conference
2002: Sex steroids and cardiovascular diseases. On
the route to combined evidence from OC and HRT/
ERT. Maturitas 44:69-82

Hylckama Vlieg A van, Helmerhorst FM, Vanden-
broucke JP et al (2009) The venous thrombotic risk
of oral contraceptives, effects of oestrogen dose
and progestogen type: results of the mega case-
control study. BMJ 339:b2921

. Vandenbroucke JP, Rosing J, Bloemenkamp KW et

al (2001) Oral contraceptives and the risk of venous
thrombosis. N Engl J Med 344:1527-1535

Das vollstiandige Literaturverzeichnis ...

... finden Sie in der html-Version dieses
Beitrags im Online-Archiv auf der
Zeitschriftenhomepage
www.GynaekologischeEndokrinologie.de




