KONTRAZEPTION

Hormonale Kontrazeption: Vermehrt
Suizide — Fakt oder nur Assoziation?

Alfred 0. Mueck (fiir die AG Hormone des BVF und den Ziircher Gesprachskreis)

Das BfArM hat einen Warnhinweis verdffentlicht, wonach die Suizidgefahr als mégliche Folge
einer Depression unter Anwendung hormonaler Kontrazeptiva erhéht sein konnte ( 1() Dies er-
2)

folgte aufgrund der Risikobewertung der Europdischen Arzneimittelagentur (EMA)

, welche

auf der Basis einer grof3en ddnischen Registerstudie (3) initiiert worden war, die eine solche
Assoziation festgestellt hatte. Ein Rote-Hand-Brief (4), unterzeichnet von den Zulassungsinha-
bern und Vertreibern hormonaler Kontrazeptiva in Deutschland, sowie eine Pressemeldung des
German Board and College of Obstetrics and Gynecology (GBCOG) (5) haben diesen Warnhinweis
bereits kommentiert; hier soll die ddnische Studie weitergehend diskutiert werden. Sollte tat-
sdchlich eine Kausalitdt bestehen, so ist dieses Risiko in absoluten Zahlen extrem gering und
muss in Relation zu dem hohen Nutzen einer sicheren Kontrazeption und deren Zusatznutzen
(wie z. B. Reduktion von Ovarial-, Endometrium- und Kolonkarzinom) gesetzt werden.

In der danischen prospektiven Re-
gisterstudie wurde eine Kohorte von
nahezu einer halben Million Frauen
(475.802 Frauen, 3,9 Millionen
Frauenjahre) ausgewertet, die ab
dem Alter von 15 Jahren mit einer
mittleren Beobachtungszeit von 8,3
Jahren in die Studie einbezogen
wurden. Dabei benutzten 54 % hor-
monale Kontrazeptiva.

Im Vergleich der Frauen mit hormo-
naler Kontrazeption vs. Frauen ohne
hormonale Kontrazeption (,never
user”) wurde eine signifikante, etwa
2-fach erhohte Assoziation fiir den
Versuch eines Suizids (1,97; 95 %
(I=1,85-2,10; n=6,999) und eine
etwa 3-fach erhdhte Assoziation
flir erfolgten Suizid (3,08; 95 %
(I=1,34-7,08; n=71) festgestellt (3).
Bei Stratifizierung nach Altersgruppen
zeigten adoleszente Frauen das hochs-
te Risiko, und zwar vor allem in den
ersten zwei Monaten nach Beginn der
hormonalen Kontrazeption.

Die Pressemitteilung
des GBCOG

Mittels der Pressemitteilung (5) wur-
de sehr schnell und klar reagiert.Die
Uberschrift dieser Meldung: ,Selbst-
mord durch Pille - das ist falsch”
impliziert bereits, dass es wesent-
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liche Fehler in dieser danischen Stu-
die gab. Da weitere Studien zu erwar-
ten sind, in denen solche Fehler
moglicherweise eliminiert werden,
wadre auf Basis der derzeitigen ge-
samten Datenlage die streng wissen-
schaftliche Aussage, dass bislang nur
~Assoziationen”, nicht aber kausale
Zusammenhdnge nachgewiesen wur-
den.

Kausale Zusammenhdnge zu erken-
nen, erfordert prospektive plazebo-
kontrollierte Interventionsstudien
oder ausreichend gepowerte Beob-
achtungsstudien, in denen die soge-
nannten Bradford-Hill-Kriterien auf
Kausalitdt hinweisen. Diese sind im
Wesentlichen eine Korrelation des
Ereignisses zur Dosis, zur Dauer der
Behandlung und eine biologische
Plausibilitdt sowie eine Beriicksich-
tigung moglicher ,Storfaktoren”
(,Confounding Factors”) durch Kon-
trolle bzw. entsprechende Adjustie-
rung. In der ddnischen Studie waren
die Regeln fiir mogliche Kausalitdt
in Beobachtungsstudien nicht er-
fullt.

In der Pressemitteilung wurde auf
mogliche Fehlerquellen in der Bewer-
tung hingewiesen, die im Folgenden
zusammengefasst und kurz kommen-
tiert werden. Erganzt werden dann

weitere mogliche Fehler in der Aus-
wertung der danischen Studie.

Auswertung nur aus

Bevdlkerungsregistern
Dazu argumentieren die Autoren der
Studie, dass die danischen Register
bekannt gut seien und speziell ,sudden
and unexpected death” wie eben Sui-
zide immer sehr genau mit medizini-
schem Hintergrund inklusive Medika-
tion in einem speziellen ,Danish Cause
of Death Register” erfasst werden.

Hormonell verhiitende Frauen
sind sexuell aktiver (mit ent-
sprechend hdufigeren Partner-
konflikten)
Dies ist ein wichtiger Punkt, wozu
die Autoren einwenden, dass in Sub-
gruppen-Analysen unter anderem
auch Anwenderinnen von Cu-Spiralen
ausgewertet wurden mit gleichem
Ergebnis, d.h. hoheres Suizidrisiko
speziell unter hormonaler Kontrazep-
tion. Da sich die Anwenderinnen
einer hormonalen Kontrazeption von
Anwenderinnen einer nicht hormona-
len Kontrazeption hinsichtlich ihrer
sexuellen Aktivitat unterscheiden
kdnnten (populationsbedingtes Con-
founding), miisste dieser Punkt ge-
trennt untersucht werden. Falls sie
sich nicht unterscheiden, ware dieser
Einwand so nicht haltbar.



Haufigere Arztkontakte

der Frauen mit

hormonaler Kontrazeption
Dazu weisen die Autoren wiederum
darauf hin, dass Suizide immer genau
erfasst wiirden. Allerdings ist fiir Sui-
zidversuche ein ,underreporting” an-
zunehmen, was aber, so die Autoren,
mit und ohne Arztkontakte gleicher-
maRen gelte. Worauf die Autoren aber
nicht eingehen, ist, dass ,hdufigere
Arztkontakte” auch umfangreichere
Diagnostik von Krankheiten beinhal-
ten kann, welche Depressionen aus-
6sen konnen - ein wichtiger Punkt,
der als ,indikationsbedingtes Con-
founding” (s. unten) in der Studie nur
ungeniigend beriicksichtigt wurde.

Keine klare Abhangigkeit

von Art und Dosis der Hormone
Dies ist ein wichtiger Punkt, zu dem
die Autoren in der Tat insuffizient
und zum Teil auch falsch Stellung
nehmen (s. unten). Daher erscheint
die Feststellung in der Pressemittei-
lung besonders wichtig, dass die
verschiedenen hormonalen Kontra-
zeptiva in Abhdngigkeit von ihren
Wirkstoffen und Dosierungen sehr
unterschiedlich auf die Psyche wirken
konnen.

Suizid(versuche) meistens

nach Krisensituationen
Dies ist unbestritten — man denke an
Trennungen der Eltern, Drogen- und
Alkoholkonsum, Gewalt und sexuellen
Missbrauch als auslosendes Ereignis.
Aber es ist eher unwahrscheinlich,
dass solche Krisen bei Frauen mit
Kontrazeption haufiger stattfinden als
ohne und dass dies fiir hormonale
Kontrazeption hdufiger ist als fiir
nicht-hormonale. Hierzu muss man
detaillierter ein ,populationsbe-
dingtes Confounding” untersuchen
(s. unten), um festzustellen, ob hier
eine Fehlerquelle in der Studie vorlag.

Keine klare Abhangigkeit
von Art und Dosis der
hormonalen Kontrazeption

Kombinierte orale Kontrazeptiva
hatten ein etwas geringeres Risiko

(1,91; 95 % (I=1,79-2,03) als orale
Gestagen-Monopradparate (2,29; 95%
(I=1,77-2,95). Die Autoren berech-
nen jedoch in den Subanalysen keine
wesentlichen Unterschiede fiir orale
Gestagenmono- und kombinierte Pra-
parate. Fiir die heute gebrduchlichen
hormonalen Kombinationspraparate
mit 20-40 pg Ethinyl-Estradiol (EE)
gab es keine Unterschiede nach der
Art der Gestagene; 50 pg EE-Pillen
(nur ausgewertet: Kombinationen mit
Levonorgestrel) zeigten ein hoheres
Risiko. Es ist allerdings pharmako-
logisch eher plausibel, dass negative
zentrale Effekte wie etwa auf Stim-
mung und Wohlbefinden mit der Os-
trogendosis ab- anstatt zunehmen.
Des Weiteren, falls eine Korrelation
des Suizidrisikos mit einer erhdhten
sexuellen Aktivitdt bestehen sollte,
dann wiirde dieses Risiko mit 50 pg
gegeniiber niedrigeren EE-Dosierun-
gen eher abnehmen, da aufgrund des
starkeren Anstiegs von SHBG weniger
freies Testosteron wirksam wird.

Die Autoren bzw. auch das Editorial
zur Studie (6) betonen ein fiir kon-
trazeptive Pflaster und Vaginalringe
(kombinierte Kontrazeption!) im Ver-
gleich zu oralen kombinierten Kon-
trazeptiva hoheres Risiko und erkla-
ren dies mit einer hoheren Hormon-
dosierung. Die hdhere Dosierung ist
jedoch nur fiir kontrazeptive Pflaster
korrekt (HR 3,28; 2,08- 5,16), und
das auch nur, falls man pharmakoki-
netische Daten mit beriicksichtigt
(groRere AUC = area under the curve,
bedingt starkere pharmakodynami-
sche Aktivitdten, bessere Bioverfiig-
barkeit), wahrend das Risiko fiir Va-
ginalringe (2,58; 2,06-3,22) prak-
tisch vergleichbar mit dem Risiko
oraler Gestagen-Monopraparate war
(2,29; 1,77-2,95). Die Dosis, genau-
er: die fiir die Wirksamkeit entschei-
dende AUC, ist dabei eher niedriger
im Vergleich zu oralen Gestagenen
oder oralen Kombinationspraparaten.

Primar wirklich auffallend war ein
nahezu 3-fach hoheres Risiko fiir
Depot-MPA (6,52; 5,03-8,46), das
jedoch nach vollstandiger Adjustie-

rung nicht mehr hoher als fiir die
anderen Praparate war. Ein deutlich
hoheres Risiko wdre auch nicht bio-
logisch plausibel, da die starke Akti-
vierung des Kortikoidrezeptors eher
stimmungsaufhellend wirken sollte,
es sei denn, eine aufgrund der Korti-
koid-artigen Wirkung mdgliche hohe-
re Stressaktivierung spielt mit eine
Rolle bei der Auslosung von Depres-
sionen (s. unten).

Somit ist in dieser ddnischen Studie
eine Abhangigkeit von der Gestagen-
dosis nicht abzuleiten, zumal sich fiir
LNG-IUD ein den oralen Gestagen-
Monoprdparaten vergleichbares, eher
noch hoheres Risiko zeigte (2,86;
2,06-3,97), wobei hier sicher nur
sehr geringe systemische Gestagen-
effekte wirksam werden kdnnen.
Auch Gestagen-Implantate liefern
eher niedrigere Gestagenspiegel,
zeigten aber in der Studie ein ver-
haltnismadRig hohes Risiko (4,42;
3,63-5,39). Bekannt ist auch, dass
die Verordnung von Antidepressiva
nicht mit den hoheren Gestagendo-
sierungen gleichzeitig verwendeter
Kontrazeptiva korreliert, d. h. es gibt
keinen Beweis, dass hdhere Dosen
haufiger Depressionen auslosen (5).

Die bei allen hormonalen Kontrazep-
tiva festgestellte Risikoerhohung
weist allerdings darauf hin, dass es
einen direkten Zusammenhang mit
der Gestagenkomponente (enthalten
in allen hormonalen Kontrazeptiva)
geben kdnnte, wobei die Autoren
selbst darstellen, dass ihre Analyse
keine kausalen Zusammenhange be-
weisen kann. Die Feststellung einer
nicht vorhandenen Dosisabhangigkeit
der verwendeten Gestagene erscheint
wichtig, da aus Beobachtungsstudien
nach dem Prinzip der Bradford-Hill-
Kriterien eine Kausalitdt nur dann
vermutet werden darf, wenn neben
der biologischen Plausibilitat (die
hier aufgrund bekannter negativer
zentraler Gestagenwirkungen gege-
ben sein konnte) und der Abhangig-
keit von der Anwendungsdauer (die
hier nicht gezeigt wurde - hohes
Suizidrisiko initial, danach starke
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Abnahme) auch eine Dosisabhdngig-
keit vorliegt. Damit ergibt sich zur
Bewertung dieser ddnischen Studie
als wesentliche zusatzliche Frage, ob
mogliche Confounding Factors kor-
rekt beriicksichtigt wurden, d. h. in-
wieweit eine ausreichende Adjustie-
rung vorgenommen wurde.

Unzureichende Beriicksichti-
gung indikationsbedingter
Confounding Factors

Ausgeschlossen wurden Frauen mit
psychiatrischer Diagnose vor Ge-
brauch der Kontrazeption oder mit
schweren Erkrankungen wie Maligno-
men, Thrombosen u. a., die ein er-
hohtes Suizidrisiko bedingen konn-
ten. Um Hinweise auf spezifisch
hormonale Effekte zu erhalten, wurde
korrekterweise auch ein Vergleich
von Frauen durchgefiihrt, welche die
Kontrazeption mit nicht-hormonalen
Methoden durchgefiihrt hatten (Kon-
dom, natiirliche Verhiitungsmetho-
den, nicht-hormonale IUDs u. a.).
Dazu war dann aber auch zu beriick-
sichtigen, bei welchen Indikationen
und in welchen Populationen bevor-
zugt die hormonale oder nicht-hor-
monale Kontrazeption eingesetzt
werden. Durch entsprechende Analy-
sen wurde versucht, diesbeziigliche
Confounding Factors auszuschlieRen,
was aber nur teilweise gelang.

So werden hormonale Methoden bei
Schmerz, Blutungsproblemen, PMS
oder Akne viel hdufiger eingesetzt als
nicht hormonale - Symptone, die hau-
figer zu Depressionen fithren kdnnen.
Diesbeziiglich wurden jedoch nur PCOS
und Endometriose als mogliche Ursa-
chen erfasst. Abgesehen davon, dass
diese Erkrankungen zu einem hohen
Prozentsatz nicht oder noch nicht bei
15-jahrigen Mddchen diagnostiziert
werden, gibt es zahlreiche weitere
Ursachen fiir Symptome wie Schmerz
und Blutungsprobleme. Auch werden
klinische Zeichen der Hyperandrogen-
amie nicht nur bei PCOS beobachtet
(z. B. ist isolierter Hirsutismus eine
hdufige Ursache von Depressionen);
Erkrankungen wie primadre ovarielle
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Insuffizienz (POI) bzw. prdmature Me-
nopause wurden nicht erfasst (Estra-
diolmangel-bedingt haufig mit depres-
siven Verstimmungen und anderer
Minussymptomatik vergleichbar mit
klimakterischen Beschwerden). Auch
nicht getrennt erfasst wurde das Pra-
menstruelle Syndrom (PMS), das be-
kannterweise mit schwersten Formen
von Depressionen einhergehen kann.
Bei solchen und weiteren Erkrankun-
gen werden bevorzugt hormonale Kon-
trazeptionsmethoden eingesetzt, so
dass ein getrennter Vergleich mit
nicht-hormonalen Methoden durchge-
fiihrt werden miisste, um indikations-
bedingte Confounding Factors kom-
plett zu erfassen.

Unzureichende Beriicksichti-
gung populationsbedingter
Confounding Factors

Beziiglich Confounding wegen unter-
schiedlicher Populationen fiir hormo-
nale und nicht-hormonale Methoden
der Verhiitung kann aufgefiihrt wer-
den, dass z. B. aus religiosen Griinden
haufiger nicht-hormonale Methoden
angewendet werden und damit in einer
Bevdlkerungsgruppe, die vergleichbar
weniger zu Depressionen und vor allem
nicht zu Suizidversuchen neigt. Dies-
beziiglich miisste somit adjustiert wer-
den, was nicht erfolgte.

Die Gruppe von Frauen mit Schwan-
gerschaften wahrend der Beobach-
tungsperiode wurde zwar ausgewertet,
inklusive einer sechsmonatigen Nach-
beobachtung - inwieweit aber post-
partale Depressionen stattgefunden
haben und die Ergebnisse beeinflusst
haben kdnnten, geht aus der Analyse
nicht hervor. Allerdings ist bereits aus
anderen Studien bekannt, dass hohe
Gestagendosen fiir ein erhohtes Risiko
postpartaler Depressionen pradispo-
nieren, z. B. bei Verwendung von De-
pot-MPA im Vergleich zu IUD (6).

Die Art und Dauer einer schulischen
Ausbildung kann einen wichtigen Ein-
fluss auf Stimmungsschwankungen
haben. Beziiglich ,education” wurde
fiir ,basic school” und ,postgraduate

degree” korrekt adjustiert. Allerdings
ist die (friihe) Adoleszenz eine Periode
von starken weiteren exogenen (wie
sozialen, kulturellen) sowie auch en-
dogenen endokrinologischen (hormo-
nalen) Verdnderungen, die mit einem
erhohten Risiko von Stimmungsverdn-
derungen einhergehen kann und damit
vulnerabel fiir vielerlei negative Ein-
fliisse ist. Einfliisse auf die Psyche wie
Stimmungsschwankungen oder depres-
sive Verstimmungen sind seit Jahren
als mogliche Nebenwirkungen in den
Beipackzetteln hormonaler Kontrazep-
tiva gelistet und auch allgemein be-
kannt. Mehrere Studien haben iiber
eine verstdrkte Assoziation von De-
pressionen mit dem Gebrauch hormo-
naler Kontrazeptiva berichtet, so auch
kiirzlich die Autoren der derzeitigen
danischen Studie (70%ige Zunahme)
(7). Speziell hormonale Kontrazeptiva
mit einem starkeren Gestagenpoten-
zial scheinen die Stimmung eher ne-
gativ zu beeinflussen, wogegen Ostro-
gene einen aufhellenden Effekt besit-
zen (8). Auch im Editorial (6) wird auf
Studien hingewiesen, in denen sich
gerade fiir Frauen unter hormonaler
Kontrazeption ein geringeres Risiko fiir
Depressionen zeigte, d. h. eine protek-
tive Wirkung vorlag - die Datenlage
ist somit kontrovers.

Fehlende Hinweise auf
weitere mogliche Bias und
Confounding Factors

Weitere mogliche Bias und Confound-
ing Factors werden von den Autoren
diskutiert und grof3tenteils verneint.
So liegt nahe, dass Suizidversuche von
Frauen, die verschreibungspflichtige
Kontrazeptiva erhalten, eher in ver-
schiedenen Registern erfasst werden,
die zusammengefiihrt werden miiss-
ten, um eine Beurteilung nach Art,
Dosis und Dauer der Kontrazeption
durchzufiihren. Junge Frauen mit Ver-
schreibung hormonaler Kontrazeptiva
wechseln hdufiger den Partner und/
oder haben héufiger Partnerprobleme.
Dieser Einflussfaktor wird von den Au-
toren verneint, mit der Begriindung,
dass auch mit nicht-hormonalen Kon-
trazeptiva verglichen wurde. Es wurde



jedoch zwischen den nicht-hormona-
len Methoden nicht differenziert. In
der Adoleszenz werden weniger nicht-
hormonale IUD angewendet als ,na-
tiirliche Methoden”, Kondom und Co-
itus interruptus, d. h. hier hatten
getrennte Vergleiche fiir verschiedene
nicht-hormonale Kontrazeptionsme-
thoden mit entsprechender Adjustie-
rung stattfinden miissen, um ein po-
pulationsbedingtes Confounding aus-
zuschlieRen (z. B. haufigere Anwen-
dung von Kondomen aus religidsen
Griinden). Dazu ware auch zu unter-
suchen, ob (aufgrund der hoheren
kontrazeptiven Sicherheit) nicht doch
die Gruppe mit haufigem Partnerwech-
sel auch haufiger hormonale Kontra-
zeptiva angewendet hat. Solche Daten
sind aus Registern wohl kaum zu er-
halten, aber eigentlich essenziell,
wenn man speziell Nebenwirkungen
und Risiken von hormonalen Kontra-
zeptiva erfassen mochte.

Man darf zwar annehmen, dass nicht
erfasste individuelle Faktoren als Ur-
sache fiir Suizidversuche wie haus-
liche Gewalt, Scheidung u. a. ver-
gleichbar haufig fiir Frauen mit und
ohne hormonale Kontrazeption bzw.
vergleichbar von hormonaler vs.
nicht-hormonaler Kontrazeption er-
folgen, aber Daten dazu waren in den
Registern nicht erfassbar.

Vollig unklar bleibt, inwieweit nicht
doch bereits vorbestehende nicht er-
kannte psychiatrische Erkrankungen
oder/und eine entsprechende Fami-
lienanamnese bestanden (nicht ge-
listet in den Registern). So geben die
Autoren zu, dass beziiglich der Fami-
lienanamnese ,elterlicher Suizid”
keine Adjustierung vorgenommen
werden konnte - ein sehr starker Ri-
sikofaktor fiir eine Eigenanamnese
mit Suizidversuchen.

Auch kdnnten sich wahrend der Beob-
achtung akut aus verschiedensten Ur-
sachen Situationen oder Erkrankungen
ereignen, die eine erhohte Vulnerabi-
litdt fiir hormonale Einfliisse und da-
mit auch durch hormonale Kontrazep-
tiva bedingen kdnnten. Dass sich das

in sehr grofRen Kollektiven fiir Anwen-
derinnen und Nicht-Anwenderinnen
gleich héufig ereignen konnte, ist nur
eine Annahme und eben mdglicher
Bias fiir die Bewertung der Studie.

Die biologische Plausibilitat
bleibt fraglich

Zahlreiche experimentelle Untersu-
chungen zeigen (positive und nega-
tive) Einfliisse im Transmittersystem
des ZNS, so dass eine biologische
Plausibilitét fiir eine kausale Auslo-
sung von Depressionen maglich er-
scheint. Allerdings werden sowohl
positive als auch negative Einfliisse
beschrieben (9). So ist, vergleichbar
z. B. mit einem erhdhten Thrombose-
risiko bei Pradisposition, auch ein
erhohtes Risiko schwerer Depressio-
nen bei pradisponierten Frauen nicht
auszuschlieRen. Eine Reihe gut
durchgefiihrter Studien mit bildlicher
Darstellung zentraler Strukturen
(,neuroimaging studies”) haben al-
lerdings keine klare Korrelation von
morphologischen Verdanderungen fiir
Frauen mit hormonalen Kontrazeptiva
gezeigt bzw. solche Veranderungen
waren auch nicht mit depressiven
Symptomen korreliert (6).

Auch die Diskussion, inwieweit orale
Kontrazeptiva das Stressverhalten
verandern kdnnen, bleibt kontrovers
(9). Die Autoren der ddnischen Stu-
die (3) weisen auf den mdoglichen
Zusammenhang erhohter Stressreak-
tivitdat mit erhdhter Suizidalitat hin
und zitieren dazu einen eigenen Re-
view (10). Verstdrkte Stressreaktio-
nen konnten in der Tat eine kausale
Beziehung zu einem erhghten Risiko
von Suizidversuchen beinhalten, falls
die erhdhte Stressreaktivitdt als ein
Risiko fiir verringerte Stressbewalti-
gung interpretiert wird. Dies kann
jedoch auch als physiologische
Schutzreaktion gedeutet werden. Des
Weiteren kdnnen die durchgefiihrten
Messungen von Kortisol aus labor-
technischen Griinden auch angezwei-
felt werden, so dass derzeit vollig
offen bleiben muss, inwieweit Daten
aus Stresstests Hinweise auf einen

kausalen Zusammenhang mit erhoh-
ter Suizidalitdt geben konnen (9).

In absoluten Zahlen weit
hoherer Benefit hormonaler
Kontrazeptiva

Falls das Risiko fiir Suizide wirklich
kausal bedingt sein sollte, so ist es in
absoluten Zahlen extrem gering, d. h.
iiberhaupt nur in riesigen Studien
feststellbar. Die Autoren der ddnischen
Studie berechnen fiir eine Million
Frauenjahre 1.400 Suizidversuche und
12 Suizide potenziell bedingt durch
hormonale Kontrazeptiva. Bezieht man
dies auf die 54 % der 475.802 Frauen,
die in der ddnischen Studie hormona-
le Kontrazeptiva angewendet haben,
so bedeutet die festgestellte Assozia-
tion mit 71 Suiziden (der einzige ,har-
te” Endpunkt der Studie) ein absolu-
tes Risiko von 0,024 %!

Fiinf Studien haben bislang eine As-
soziation zwischen Gebrauch hormo-
naler Kontrazeptiva und Suizid unter-
sucht, und nur eine hat ein leicht
erhdhtes Risiko festgestellt (1,41;
1,05-1,87) (3). In der grofRten und
am langsten durchgefiihrten Studie
des Royal College of General Practi-
tioners fand sich keine Assoziation
zwischen Gebrauch von oralen Kon-
trazeptiva und Suizidalitat (11, 12).
Eine Studie mit Assoziation zu Suizid-
versuchen lag bislang noch nicht vor
(3). In der Gesamtschau kann abge-
leitet werden, dass womdglich bei
Jugendlichen unter 20 Jahren die
Verordnung von hormonalen Kontra-
zeptiva das Risiko fiir das Auftreten
einer Depression mit suizidalen Ge-
danken in den ersten sechs Anwen-
dungsmonaten signifikant erhoht ist;
bei dlteren Patientinnen ist dieser
Zusammenhang bei der derzeitigen
Datenlage nicht nachvollziehbar (13).

Dieses extrem geringe Risiko, falls es
wirklich besteht, muss mit dem hohen
Nutzen einer hormonalen Kontrazep-
tion verglichen werden: Zum einen ist
die hormonale Kontrazeption die si-
cherste nicht-invasive Verhiitungsme-
thode. Wann immer in der Vergangen-
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heit Risikodiskussionen erfolgten, die
dann auch in den Medien gefiihrt
wurden, haben Abtreibungen sprung-
haft zugenommen. Des Weiteren be-
steht ein riesiger Zusatznutzen fiir
hormonale, nicht jedoch fiir nicht-
hormonale Verhiitung. Allein schon
fiir das Ovarialkarzinom hat die Colla-
borative Group aus 45 Studien fiir
23.257 Frauen mit diesem Karzinom
(Kontrolle: 87.303 Frauen) bei Ver-
wendung oraler Kontrazeptiva eine
Riskoreduktion von etwa 30 % berech-
net, die noch 30 Jahre nach Absetzen
anhalt (14). In absoluten Zahlen
haben orale Kontrazeptiva schon
200.000 Ovarialkarzinome vermieden;
auf Basis des derzeitigen Gebrauchs
werden Anwenderinnen von oralen
Kontrazeptiva auch in den nachsten
Jahren pro Jahr 30.000 Ovarialkarzi-
nome weniger als Nicht-Anwenderin-
nen haben (14). Ein vergleichbarer
~nicht-kontrazeptiver Zusatznutzen”
zeigt sich fiir die Reduktion von Ko-
lon- und Endometriumkarzinomen
(11, 12, 15). Weiterer Zusatznutzen
besteht in der Anwendung von hor-
monalen Kontrazeptiva bei Erkrankun-
gen wie PCOS, Endometriose, bei Ak-
ne, Hirsutismus und den vielen Pa-
tientinnen mit Blutungsproblemen.

Schlussfolgerungen
fiir die Praxis

Die Anlage und Auswertung der neuen
danischen Studie ist mit zahlreichen
Unsicherheiten und auch Unzuldng-
lichkeiten behaftet. Sie sollte aber
dazu veranlassen, dass die bereits
lange bekannten (und in den Beipack-
zetteln schon lange gelisteten) mog-
lichen zentralen Nebenwirkungen mit
Verschlechterung der Stimmungslage
mehr beachtet werden, speziell auch
bei Erstverordnung in der Adoleszenz.
Inwieweit ein kausaler Zusammen-
hang bestehen kdnnte, ist auch mit
dieser neuen groRen Studie nicht zu
beurteilen. Aufgrund der vorliegenden
Daten erscheint es jedoch korrekt,
dass in der Fachinformation ein spe-
zieller Hinweis auf depressive Verstim-
mungen und Depression als mogliche
Nebenwirkungen hormonaler Kontra-
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zeptiva erfolgen soll, da Depressionen
schwerwiegend sein kdnnen und einen
allgemein bekannten Risikofaktor fiir
suizidales Verhalten und Suizid dar-
stellen konnen. Im Editorial zur dani-
schen Studie wird herausgestellt, dass
Psychiater in der Routine fiir Frauen
mit Depressionen den Gebrauch von
hormonalen Kontrazeptiva erfassen
sollten - das sollte fiir alle Arzte gel-
ten, auch fiir Frauenarzte.

Bei der Verordnung von hormonalen
Kontrazeptiva vor allem fiir Jugend-
liche unter 20 Jahren sollte die psy-
chische Situation besonders beachtet
werden. Die gerade bei jungen Frauen
erwiinschte bzw. notwendige hohe Si-
cherheit der hormonalen Kontrazep-
tion sowie der hohe Zusatznutzen, der
durch keine nicht-hormonale Methode
gegeben ist, iiberwiegt bei Weitem das
potenzielle geringe Risiko schwerster
Depressionen, falls dieses wirklich
kausal bestehen sollte, was bislang
nicht bewiesen erscheint. Die Frauen
sollten jedoch angehalten werden, bei
Auftreten von schwerwiegenden psy-
chischen Verdanderungen, vor allem
wenn diese kurz nach Beginn der An-
wendung auftreten, umgehend den
behandelnden Arzt zu kontaktieren.
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