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Ischamischer Schlaganfall, Myokardinfarkt und vendose Thromboembolie

unter hormonalen Kontrazeptiva

Zusammenfassung: Wahrend unter Ethinylestradiol (EE)-haltigen oralen Kontrazeptiva (OK) mit
den Gestagenen Desogestrel, Gestoden und Drospirenon das Risiko vendser Thromboembolien
im Vergleich mit Levonorgestrel-haltigen OK hoher zu sein scheint, ergab eine danische
nationale Register-Studie ein anndhernd gleich gesteigertes Risiko um den Faktor 1,5-2
hinsichtlich ischamischer Schlaganfille und Myokardinfarkte, unabhingig vom Gestagen in der
»Pille”. Reine Gestagen-Kontrazeptiva sind nicht mit solch erhohten Risiken assoziiert. Das
absolute Risiko fiir Schlaganfille, Myokardinfarkte und VTE ist bei Frauen iiber 40 Jahren
generell deutlich hoher als bei jiingeren Frauen und wird durch OK weiter gesteigert. Frauen

iiber 40 Jahre und solche mit Hypertonie sollten deshalb keine EE-haltigen OK einnehmen.

Wir haben zuletzt vor drei Jahren {iber die Assoziation zwischen der Einnahme oraler Kontrazeptiva
(OK) und der Inzidenz vendser Thromboembolien (VTE) berichtet (1). Dass vendse, aber auch arterielle
thrombotische Ereignisse bei Frauen wahrend der Einnahme von OK haufiger als spontan auftreten,
ist bereits seit den 1960er Jahren bekannt. Damals enthielten die ,Pillen” viel hohere Dosen
Ethinylestradiol (EE) als heute. EE ist sicher die wichtigste prothrombotische Komponente der OK. Es

fordert durch den Einfluss auf die Leber die plasmatische Gerinnung, aber auch die Fibrinolyse.

In den letzten 15 Jahren galt die Aufmerksamkeit vermehrt der Rolle der Gestagene in den OK. Sie
modifizieren wahrscheinlich die prothrombotischen Effekte von EE. In unserem Artikel von 2009 (1)
wurde auch eine umfangreiche ,National cohort study” aus Kopenhagen, Danemark, besprochen. Von
1995 bis 2005 wurden in dieser Studie durch Zusammenfiihrung verschiedener nationaler Register
VTE wahrend etwa 10,4 Millionen ,Frauenjahren” (FJ) erfasst, davon 3,3 Millionen FJ unter Einnahme
von OK (2). Updates dieser Register wurden kiirzlich im BMJ publiziert (3, 4). Die aktuellen Daten
beziiglich Relativer Risiken (RR=1,0=Inzidenz ohne Einnahme von OK), adjustiert nach Alter,

Kalenderjahr und Bildungsgrad, sind der Tab. 1 zu entnehmen.

Kirzlich erschien von derselben danischen Arbeitsgruppe im N. Engl. J. Med. eine methodisch
dhnliche Studie, in der die Inzidenz arterieller Ereignisse - ischdamischer Schlaganfille und
Myokardinfarkte - bei Frauen mit und ohne Einnahme von OK unter Beriicksichtigung der EE-Dosis
und der verschiedenen Gestagene in den OK verglichen wurde (5). In dieser Studie wurden insgesamt

etwas mehr als 14 Millionen Frauenjahre ausgewertet. Etwa 9 Millionen FJ entfielen auf Frauen, die
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keine OK eingenommen hatten, die anderen auf Frauen mit OK unterschiedlichen Gehalts an EE und
mit verschiedenen Gestagenen oder auch Nur-Gestagen-OK. In der Zeit von 1995 bis 2009 ereigneten
sich bei diesen Frauen im Alter von 15 bis 49 Jahren insgesamt 3311 ischamische Schlaganfalle
(21,4/100.000 FJ) und 1725 Myokardinfarkte (10,1/100.000 FJ). Die Inzidenz beider Ereignisse stieg
altersabhangig etwa um den Faktor 10 von der jlingsten (15-19 Jahre) bis zur dltesten (45-49 Jahre)

Altersgruppe an. Dies muss bei der Gesamtbewertung unbedingt beachtet werden.

Die OK, die von den meisten Frauen eingenommen wurden, enthielten 30-40 ug EE/d. Uber eine
Million FJ entfielen aber auch auf Frauen, die OK mit nur 20 ug EE/d eingenommen hatten. Die
wichtigsten Daten ergeben sich jedoch aus der Gruppe mit 30-40 pg EE/d. In einer groflen Tabelle
dieser neuen danischen Veroffentlichung werden die Rohdaten zur Inzidenz der Ereignisse in
Abhangigkeit von der EE-Dosis und vom Typ der Gestagene mitgeteilt. Fiir die Adjustierung nach Alter,
Kalenderjahr, Bildungsgrad und Risikofaktoren werden nur die Relativen Risiken (RR) dargestellt. In

unserer Tab. 1 geben wir daher nach den Inzidenzraten bei Frauen ohne OK nur diese RR wieder.

Schlaganfall: Bei Frauen ohne OK-Einnahme war die Inzidenz 24,2/100.000 FJ. Bei Frauen mit OK, die
30-40 pg EE/d enthielten, war das RR mit dem Gestagen Levonorgestrel (LNG) 1,65. LNG gilt bisher als
das Gestagen mit dem geringsten prothrombotischen Effekt. Nur OK mit Norethisteron und
Desogestrel sind mit einem etwas hoheren RR assoziiert, wahrend Norgestimat, Gestoden,

Drospirenon und Cyproteronazetat etwa gleich mit LNG sind.

OK mit 20 pg EE/d plus Desogestrel oder Gestoden als Gestagen haben etwa das gleiche RR wie 30-
40 ug EE/d plus LNG, wahrend OK 20 ugEE/d plus Drospirenon mit einem geringeren RR fir

Schlaganfall assoziiert sind.

Alle OK, die nur Gestagene enthalten, sowie die mit LNG beschichtete Intrauterin-Schleife Mirena®
sind im Vergleich mit Nicht-Anwenderinnen mit keinem erhdhten Schlaganfall-Risiko assoziiert. Das
EE-haltige kontrazeptive Pflaster Evra und der ebenfalls EE-haltige intravaginale Nuva®-Ring sind mit

einem hoheren Schlaganfall-Risiko als alle OK mit 30-40 pg EE/d assoziiert!

Myokardinfarkt: Bei Frauen ohne OK-Einnahme war die Inzidenz 13,2/100.000 FJ. Bei einem EE-
Gehalt der OK von 30-40 pg/d plus LNG fand sich das RR auf 2,02 erhoht. Fiir alle anderen Gestagene in
dieser Ostrogengruppe bis auf Norethisteron (RR: 2,28) war das RR dhnlich wie fiir LNG oder niedriger.
Ahnlich wie beim Schlaganfall war keines der reinen Gestagen-Kontrazeptiva mit einem erhdhten
Myokardinfarkt-Risiko assoziiert. Fiir Evra® (kein Myokardinfarkt registriert) und den Nuva®-Ring (RR

nicht signifikant erhoht) war die Zahl der Anwenderinnen gering.

Es ist auffallig, dass in den beiden dédnischen Studien die Inzidenz ischdamischer Schlaganfalle und VTE
nur gering unterschiedlich ist (24,2 versus 37/100.000 FJ), wahrend die Inzidenz von Myokardinfarkten
in dieser Altersgruppe mit 13,2 versus 37/100.000 FJ deutlich geringer ist (3, 4, 5). In unserem Beitrag
von 2009 haben wir bereits darauf aufmerksam gemacht, dass die berichteten oder angenommenen
Inzidenzraten von VTE bei Frauen im OK-Alter, die keine Hormone einnehmen, extrem unterschiedlich
sind (1). In der einzigen bisher veroffentlichten prospektiven, wenn auch von einer Pharmafirma

geforderten Studie, in der die Frauen genau auf VTE untersucht wurden, war die Inzidenz ohne
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Anwendung von Hormonen bei ca. 44/100.000 FJ. Alle OK mit dem gleichen EE-Gehalt und
verschiedenen Gestagenen waren mit einer dhnlichen Steigerung des VTE-Risikos assoziiert, etwa um
den Faktor 2 (6). Der Inzidenz von 44 VTE/100.000 FJ kommt das Basisrisiko in der danischen Studie
(37/100.000 FJ) recht nahe. In vielen anderen Studien liegt das Risiko jedoch deutlich niedriger.
Vermutlich ist der Grund hierfiir, dass Venenthrombosen, die sich nur im Unterschenkel ereigneten,
unterschiedlich beriicksichtigt worden sind. In der jetzigen VTE-Studie von Lidegaard et al. (3) galten
72-83% der Thrombosen als gesichert (Behandlung mit Cumarinen). Bei den diagnostisch so
gesicherten VTE war das RR auch fiir OK mit LNG als Gestagen deutlich héher als ohne diese Sicherung
(RR: 3,21 vs. 2,37), was aber auch auf andere OK zutrifft.

Anders als bei VTE hatten die mit erhohtem Risiko behafteten Gestagene Desogestrel, Gestoden,
Drospirenon und Cyproteron auf das Schlaganfall- und Herzinfarkt-Risiko keinen anderen Effekt als
das ,gute” LNG. Dies kénnte damit zusammenhangen, dass die Entstehungsmechanismen von VTE
und arteriellen thrombotischen Ereignissen unterschiedlich sind. Da die Inzidenz von VTE (3, 4) und
noch mehr die von arteriellen thrombotischen Ereignissen (5) so deutlich altersabhangig ist, sind alle
retrospektiven Studien Ulber die Assoziation solcher Ereignisse mit der Anwendung von OK mit
Vorsicht zu bewerten. So griindliche Adjustierungen wie in den neuen Studien von Lidegaard et al. (3-
5) sind bisher nur in wenigen Studien durchgefiihrt worden und selbst in dieser Studie war eine
Adjustierung nach Kérpergewicht und Raucherstatus nicht méglich. Ubergewicht und Rauchen

erhohen das Thromboserisiko.

Diese Studie wird in einem Editorial von Diana B. Petitti aus den USA kommentiert (7). Sie fasst ihr

Urteil zu den OK so zusammen: Not risk-free but safe enough.

Angesichts der erheblichen Steigerung des Risikos fiir Schlaganfalle mit dem Alter (3,4/100.000 FJ bei
Teenagern versus 64/100.000 FJ bei 45-49-Jahrigen) sollten Frauen ({iber 40Jahre nur in
Ausnahmeféllen EE-haltige OK einnehmen. Petitti erinnert auch zu Recht daran, dass Frauen mit
arterieller Hypertonie keine OK verordnet werden sollten und dass bei deutlicher Blutdrucksteigerung
nach Beginn der OK-Einnahme das OK abzusetzen ist. Frauen, die lediglich einer Kontrazeption

bediirfen, sollten OK mit 20-30 pg/d EE plus LNG verschrieben werden.
Glossar

EE = Ethinylestradiol; FJ = Frauenjahre; LNG = Levonorgestrel; OK = orale Kontrazeptiva; VTE = vendse
Thromboembolien
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