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Kontrazeptiva und Thromboserisiko:
Studie mit begrenzter Aussagekraft

$ Kürzlich wurde im British Journal
of Obstetrics and Gynaecology (BJOG)
ein Artikel von Schink et al. (1) über
eine Fall-Kontroll-Studie zum Throm-
boembolie-Risiko bei Jugendlichen
(10–19 Jahre) unter der Einnahme
von verschiedenen kombinierten ora-
len Kontrazeptiva (KOK) veröffent-
licht.DerZürcherGesprächskreisHor-
mone kommentiert im Folgenden
diese Studie.

In der Studie wurden Verordnungs-
daten von vier gesetzlichen deutschen
Krankenversicherungen, die in der Ger-
man Pharmacoepidemiological Research
Database (GEPARD) aus den Jahren
2005 bis 2017 erfasst waren, durch das
Leibniz-Institut für Präventionsfor-
schung und Epidemiologie in Bremen
(BIPS) ausgewertet. Zur Ermittlung des
Thromboembolie-Risikos wurden ICD-
10-Diagnoseschlüssel für tiefe Bein-
venenthrombosen aus ambulanten An-
gaben sowie für Lungenembolien aus
stationären Entlassungsdaten heran-
gezogen. Ausgeschlossen wurden Ju-
gendliche, die aufgrund einer früheren
thromboembolischen Erkrankung als
vorbelastet angesehen wurden. Außer-
dem wurden nur Fälle betrachtet, die
innerhalb von 3 Monaten nach der
(Erst-)Verordnung eingetreten waren.
Auf diese Weise konnten 1.166 Fälle
und 11.660 Kontrollen aus einer Ge-
samtheit von 1.005.809 jungen Frauen
identifiziert werden.

Zürcher Gesprächskreis Hormone

Studiendaten

Die Daten zeigen das bereits bekannte
Bild der Risikoerhöhung einer venösen
thromboembolischen Erkrankung (VTE)
durch KOK. Ebenso wird auch in dieser
Studie deutlich, dass die Dosis des Ethi-
nylestradiols (EE) das VTE-Risiko er-
höht. Gestagene steigern in unter-
schiedlichem Maß das Risiko weiter (2).
Als ein KOK mit eher niedrigem Risiko
wird die Kombination von 20/30 µg EE
sowie 125/150 µg Levonorgestrel (LNG)
angegeben. Daher wurden diese Kombi-
nationen als Referenzverordnung he-
rangezogen. Im Vergleich dazu zeigten
sich zweifach höhere Inzidenzen für
EE-KOK mit Chlormadinon, Cyproteron,
Desogestrel, Dienogest und Drospire-
non. Eine fünffache Erhöhung zeigte
sich für EE-KOK mit Gestoden. Bei Kom-
binationen mit Norgestimat und No-
megestrol war keine signifikante Ri-
sikoerhöhung darstellbar. Für die Ver-
wendung von Norelgestromin- oder
Norethisteron-Kombinationen wurden
keine Fälle registriert.

Diese Risikokonstellationen weichen
zum Teil von den publizierten Daten je
nach Zusammensetzung der KOK ab
(3, 4, 5). In der Tendenz bleiben die
Aussagen aber vergleichbar. Die Aus-
sagekraft der Ergebnisse wird in dieser
Studie durch zum Teil einstellige Fall-
zahlen vermindert. Dies hängt sicher-
lich mit den Kosten einer Pillenver-
ordnung zusammen, da Budgetüber-
schreitungen zu Regressen bei den
verordnenden Institutionen führen
können. KOK mit EE und LNG gehören
zu den preiswerten Kontrazeptiva in
Deutschland.

Es bleibt unerwähnt, dass die Kombi-
nation von EE plus Norelgestromin als
kontrazeptives Pflaster in anderen Stu-
dien ein höheres Thromboserisiko hat
als KOK mit EE/LNG (6). Dies ist ein Be-
leg dafür, dass diese Studie durch re-
gulatorische Verordnungsbedingungen
eine deutliche Verzerrung in den Aus-
sagen aufweist. Die Problematik wird
aber in der Diskussion nicht entspre-
chend gewürdigt.

Grenzen der Studie

Mögliche Verzerrungen durch indivi-
duelle Gewohnheiten können in dieser
Studie nicht zuverlässig erfasst wer-
den. Zum Beispiel wird Rauchen mit
einer Häufigkeit von etwa 16 % ledig-
lich unterstellt. Rauchen ist als Risiko-
faktor für Thromboembolien wichtig
(7). Gewichtsprobleme z. B. im Zusam-
menhang mit einem metabolischen
Syndrom können wegen der nicht über-
prüfbaren Datenzuverlässigkeit auch
nur approximativ vermutet werden.

Die Erfassung von verschreibungspflich-
tigen Ko-Medikationen sollte dagegen
relativ zuverlässig sein. Der Gebrauch
von OTC Non-Steroidal Anti-Inflamma-
tory Drugs (NSAIDs, Schmerzmittel) ist
aber nicht ermittelbar. Somit kann zu
diesen Medikamenten keine zuverläs-
sige Aussage getroffen werden.

Die Studie muss zur korrekten Interpre-
tation sehr genau analysiert werden.
So wird im Abstract auf eine Risiko-
erhöhung von KOK mit Nomegestrol
hingewiesen. Eine Kombination von EE
und Nomegestrol ist aber in Deutsch-
land gar nicht zugelassen. Erst in der
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Detailanalyse wird darauf hingewiesen,
dass diese Kombination Estradiol ent-
hält und es keine Risikoerhöhung
gegenüber den LNG-KOK gibt (adjusted
(a)OR 1,41, KI 0,52–3,81). Eine Risiko-
erhöhung wird für die KOK Dienogest
mit EE angegeben (aOR 2,26, KI
1,8–2,84), während die Kombination
mit Estradiolvalerat keine Risikoerhö-
hung zeigt (aOR 0,28, KI 0,03–2,46).
Die Daten dieser Studie sind aber we-
gen der kleinen absoluten Zahlen zu
diesen Kombinationen mit Vorsicht zu
genießen.

Beim Vergleich der Fall-Kohorte mit der
Kontroll-Kohorte fallen gravierende
Unterschiede auf. In der Fallkohorte
finden sich siebenmal häufiger Patien-
tinnen mit Gerinnungsproblemen, fünf-
mal häufiger Patientinnen mit Variko-
sis und viermal häufiger Patientinnen
mit Krankenhausaufenthalten wegen
verschiedener Erkrankungen wie z. B.
Traumen. Auch die Ko-Medikation mit
rezeptpflichtigen NSAIDs, Glukokorti-
koiden und Antikoagulanzien war in
der Inzidenzgruppe signifikant höher
als in der Kontrollgruppe. Die Fall-
Kohorte repräsentiert also eine offen-
sichtlich morbidere Patientinnengrup-
pe als die Kontrollgruppe. Es ist aus den
Daten nicht abzuleiten, ob dies das
Verordnungsverhalten beeinflusst hat.
Aufgrund der technisch bedingten
Quartalserfassung der Daten ist nicht
ersichtlich, ob die Morbiditäten bei den
Patientinnen vor oder nach der Verord-
nung von KOK in einem Quartal aufge-
treten sind. Dies kann mit Sicherheit
nur diskriminiert werden, wenn die Ver-
ordnung in verschiedenen Quartalen
stattgefunden hat.

Daten zu Progestogen-only-Pills wer-
den nicht berichtet.

Die Studie folgt den bereits bekannten
Risikoprofilierungen bei KOK. Sie kann
keine zuverlässigen Aussagen hinsicht-
lich der tatsächlich neueren KOK mit
Estradiol oder Estradiolvalerat machen.
Ebenso sind Angaben zu verschiedenen
Gestagenen in KOK wenig aussagekräf-
tig, da die Zahlen sehr klein sind. Die
Erfassung von klinischen Daten zeigt

Inkongruenzen. In der Liste der Cha-
rakteristika der Kontrollgruppe werden
27 Fälle mit Diabetes angegeben. Eine
spezifische Behandlung fand aber nur
bei 12 Patientinnen statt. In der Kon-
trollgruppe werden 161 Fälle von Dia-
betes angegeben. Nur 51 erhielten eine
spezifische Behandlung. Bei der Liste
der möglichen Einflussfaktoren werden
aber 45 Fälle von Diabetes in der Fall-
gruppe und 166 Fälle in der Kontroll-
gruppe, jeweils mit einer spezifischen
Behandlung, angegeben. Eine Diffe-
renzierung zwischen Diabetes mellitus
Typ 1 oder Typ 2 findet nicht statt.

Fazit

Die Studie reiht sich in die bereits seit
Längerem bekannte Datenlage ein.
Grundsätzlich neue Erkenntnisse kön-
nen aus den Daten nicht abgelesen
werden. Aber diese Studie belegt wie-
derum, dass es von größter Wichtigkeit
ist, gerade auch bei Jugendlichen eine
zuverlässige Datenerhebung bezüglich
der Eigen- und Familienanamnese vor-
zunehmen. Ebenso müssen noch nicht
erkannte gesundheitliche Probleme
eruiert werden. Eine Entscheidung für
die Verordnung eines speziellen KOK
auch im Hinblick auf Zusatznutzen
(z. B. antiandrogene Effekte bei Hirsu-
tismus oder Akne) ist dann möglich und
sinnvoll.
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