Venose Thromboembolien unter kombinierten oralen Kontrazeptiva
— aktueller Stand

Zusammenfassung

Venenthrombosen und Lungenembolien unter kombinierten oralen Kontrazeptiva (KOK)
werden seit Mai dieses Jahres erneut breit in den Medien diskutiert. Gemass neuer Studien
liegt das Risiko vendser Thromboembolien (VTE) bei KOK mit Drospirenon im
Direktvergleich zwischen jenem der 2. und der 3. Generations-KOK. Das VTE-Risiko ist
wahrend des ersten Anwendungsjahres eines KOK am hdéchsten. Bei den
Spontanmeldungen aus der Schweiz lag in fast 40% der VTE-Falle mindestens ein
Risikofaktor vor. Eine sorgfaltige und wiederholte (Familien-)Anamnese ist unerlasslich.
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Im Mai 2009 wurde die Geschichte einer jungen Frau, die unter einem KOK mit Drospirenon
eine zentrale Lungenembolie mit schwerer hypoxischer Hirnschadigung erlitt, in den
Schweizer Medien intensiv diskutiert, wobei das Thema zum Teil unvollstandig und verzerrt
wiedergegeben wurde. Swissmedic legte am 29.5.2009 und 11.6.2009 auf ihrer Homepage
die wichtigsten Fakten zum Risiko von VTE dar. Gemeinsam mit ihrem Human Medicines
Expert Committee fihrte Swissmedic anschliessend eine Analyse der aktuellsten Daten und
Studien zum VTE-Risiko durch. Die Ergebnisse, Empfehlungen und die vorgesehenen
Massnahmen werden hier vorgestellt.

Die kardiovaskularen Risiken der ,Anti-Baby-Pille” wurden bereits kurz nach deren
Markteinfilhrung anfangs sechziger Jahre bekannt. Durch Reduktion der Ostrogendosis
konnte in der Folge die Haufigkeit arterieller ischamischer Komplikationen und das Risiko
von VTE gesenkt werden. Die KOK der 1. Generation - mit Ostrogengehalt = 50 ug - werden
heute z.B. noch bei gleichzeitiger Therapie mit Enzyminduktoren eingesetzt. Die modernen
KOK enthalten weniger als 50 ug Ostrogen (Mikropillen) und werden anhand der Gestagen-
Komponente eingeteilt: KOK der 2. Generation enthalten Levonorgestrel, jene der 3.
Generation Desogestrel oder Gestoden; zu den ,antiandrogenen KOK* zahlen jene mit den
neueren Gestagenen Chlormadinon, Drospirenon oder dem lange eingefiihrten
Cyproteronazetat. Die sogenannten Minipillen hingegen sind Monopraparate und enthalten
nur eine Gestagenkomponente.

1995/1996 lieferten drei neue epidemiologische Studien ([1], [2], [3])
Ubereinstimmend Hinweise, dass nicht nur die (")strogendosis, sondern auch die Gestagen-

Komponente das VTE-Risiko beeinflusst — die KOK der damals neuen 3. Generation gingen



mit einem hoheren VTE-Risiko einher als jene der alteren 2. Generation. Das seltene aber
potentiell lebensbedrohende VTE-Risiko wurde damals breit auch in den Medien diskutiert
(,pill scare®). Die Warnhinweise in Fach- und Patienteninformationen wurden stark erweitert.
Seit 1998 wird wiederholt Uber ein héheres VTE-Risiko unter Einnahme von KOK der 3.
Generation und bei Neuanwenderinnen von KOK gesprochen [4], [5], [6]. Die um einen
Faktor 1.5 bis 2 erhdhte Thromboembolierate der 3.Generations-KOK wurde in weiteren

Beobachtungsstudien wiederholt bestatigt [7].

Vendse Thromboembolien
VTE zeigen sich vor allem als tiefe Bein- oder Beckenvenenthrombosen (TVT) mit oder ohne
Lungenembolie. Das Risiko einer VTE steigt mit zunehmendem Alter und ist bei Frauen
hoéher als beim Mann. In 1-2% der Falle sind VTE todlich. Die wichtigsten Risikofaktoren in
der Gesamtbevolkerung sind: (a) eine kirzlich stattgefundene langere Hospitalisation /
Operation, (b) das Vorliegen einer malignen Erkrankung, (c) eine Infektion und (d) ein
liegender zentral-vendser Katheter [8]. In Beobachtungsstudien hangt die gemeldete VTE-
Inzidenz nicht zuletzt von der Grindlichkeit der Diagnostik ab und ist deswegen in
verschiedenen Studien unterschiedlich [9]. Wahrend friiher Uberwiegend die Venographie
eingesetzt wurde, wird heute eine TVT mehrheitlich mittels Ultraschall und eine
Lungenembolie meist mittels Computertomographie diagnostiziert. Trotz der verfeinerten
Diagnostik wurde im Rahmen einer seit Uber 10 Jahren durchgefiihrten systematischen
Erfassung der VTE-Inzidenz in zwdlf Krankenhausern (Worcester, USA) keine signifikante
Zunahme dieser Erkrankung festgestellt [8], [10]. Die altersunabhédngige Inzidenz von VTE
betragt somit 11.4 Falle auf 10°‘000 Personen/Jahr (95% Vertrauensintervall [KI]: 10.8-12.0).
Bei jungen Frauen ist die Einnahme von KOK ein Risikofaktor fiir VTE. Die VTE-
Inzidenzen sind je nach Studie unterschiedlich, z.B. gemass einer umfangreichen Meta-
Analyse [9] sowie einer aktuellen Kohortenstudie [11], siehe Tabelle 1. Neben
Komplikationen geburtshilflicher Massnahmen sind in entwickelten Landern VTE die

Hauptursache fur die maternale Mortalitat in Verbindung mit Schwangerschaft und Geburt.

Tabelle 1: VTE-Inzidenz bei jungen Frauen gemass Studien [9] und [11]

VTE-Inzidenz per 10'000 Frauenjahre (95% KIl) Referenz

Bei Frauen ohne KOK 1.9 (1.2-2.5) [11]
Bei Frauen mit KOK 2.1(0.8-5.2) 9]
7.4 (5.2-9.6) [11]

Bei Schwangeren 10.3 (6.5-17.7) [11]




Thrombophilien: Bei jungen Frauen wird das Risiko einer VTE unter KOK sehr stark
erhdht, wenn eine genetische Veranlagung vorliegt, wie z.B. eine heterozygote Faktor V
Leiden-Mutation (Pravalenz: 5%), ein Antithrombin-Mangel, Protein S-Mangel (2%),
Prothrombin G20210A (2%) oder ein Protein C-Mangel (0.03%) [12]. Die Einschatzung des
individuellen Risikos einer jungen Frau wird bei der Erstverschreibung eines KOK oder bei
Eintritt einer Schwangerschaft derzeit nicht durch eine Laboruntersuchung sondern durch
eine Erhebung der Familienanamnese erfasst. Diese Angaben sind allerdings haufig
lickenhaft und sollten wiederholt, bzw. vertieft erhoben werden. Ein systematisches
Screening der genetischen Veranlagung einer Thrombophilie ware heute technisch méglich,
wird jedoch aufgrund gesundheitsdkonomischer Uberlegungen nicht allgemein empfohlen
[13]. Dariiber hinaus werden auch emotionale Auswirkungen auf die Betroffenen im Falle
eines Mutationsnachweises angefiihrt [14]. Zudem scheint das Wissen um die Veranlagung
zur Thrombophilie auch von betreuenden Arzten haufig nicht geniigend beriicksichtigt oder

gar unkorrekt beurteilt zu werden [15].

Spontanmeldungen aus der Schweiz
Spontanmeldungen erlauben, friihzeitig Sicherheitssignale, d.h. vermutete neue Risiken, zu
erfassen. Da sie aber keine Aussagen Uber die Haufigkeit unerwlnschter Wirkungen und
schon gar keine vergleichenden Aussagen dazu gestatten, missen fir einen zuverlassigen
Vergleich der Praparategruppen zwingend epidemiologische Studien herangezogen werden
(s. u.). Unerwiinschte Wirkungen neuer Praparate werden grundsatzlich haufiger berichtet
als jene seit Jahren bekannter Medikamente. Mit verbessertem Meldebewusstsein und dem
massiven Anstieg der Meldefrequenz in den letzten Jahren wurden Falle praferentiell zu den
neueren Praparaten gemeldet.

Seit Bestehen des behdérdlichen Pharmacovigilance-Zentrums (1990) bis 2.6.2009 hat
Swissmedic 1460  Spontanmeldungen zu  hormonalen Kontrazeptiva  (inkl.
Kombinationspraparate, orale Reingestagenpraparate sowie systemisch wirkende

Implantate) erhalten. In dieser Zeit wurden 120 Falle von VTE gemeldet (Tabelle 2).

Tabelle 2: Spontanmeldungen (CH) 1990-2.6.2009: VTE unter hormonalen Kontrazeptiva

Anzahl Fille VTE Latenzzeit <1 Jahr Risikofaktoren

Total VTE 120 In 57% In 38%
Lungenembolien 70

TVT ohne Lungenembolie 50

Der grosste Teil der VTE-Félle (87%) betraf antiandrogene KOK und solche der 3.

Generation. Vergleicht man die ,Reporting Ratio“ (Anteil der VTE-Meldungen an der



Gesamtheit der Meldungen zu einer Praparategruppe), die weniger von Zulassungsjahr und
Meldefrequenz abhangt, liegen KOK mit Drospirenon etwas hinter jenen der 3.Generation.
Bei fast 40% aller VTE-Falle konnte mindestens ein bekannter Risikofaktor
festgestellt werden. 57% aller gemeldeten VTE ereigneten sich im ersten Anwendungsjahr;
mehr als die Halfte von diesen innerhalb der ersten drei Monate nach Beginn der Einnahme.
Bis am 30.9.2009 erhielt Swissmedic insgesamt zehn Berichte (ber tdédliche
Lungenembolien, die mit hormonalen Kontrazeptiva in Verbindung gebracht wurden, d.h. mit
antiandrogenen KOK (Cyproteronazetat [n=3], Drospirenon [n=2], Chlormadinon [n=1]), 3.
Generations-KOK (Desogestrel [n=3]) und Reingestagenen (Desogestrel [n=1], einer
Praparategruppe, die gemass heutigem Wissensstand das VTE-Risiko nicht erhdht. Die
Erste ereignete sich 1991, die Letzte im September 2009. Die Frauen waren zwischen 18
und 49 Jahre alt, in sechs Fallen unter 30. Bei finf Betroffenen lag mindestens ein
Risikofaktor fir VTE vor (Ubergewicht, hdheres Alter, familidre Thromboseneigung, lange

Flugreise).

Epidemiologische Studien

Die neusten vier epidemiologischen Studien untersuchen das VTE-Risiko Drospirenon-
haltiger KOK (D-KOK), im Vergleich zu anderen hormonalen Kontrazeptiva. [16, 17, 18,
19]. Drei davon sind retrospektive Auswertungen von Krankengeschichten [16, 18, 19],
eine ist eine prospektive multizentrische Studie [17], in der die Patientinnen zunachst
mittels Fragebogen die auszuwertenden Informationen zu Diagnosen und Expositionen
weitgehend selbst lieferten.

Die Autoren der europaischen EURAS-Studie [17] wie auch diejenigen der
amerikanischen INGENIX-Studie [16] kamen zum Schluss, dass D-KOK gegentliber andern
KOK kein erhoéhtes VTE-Risiko aufweisen. Bei beiden Studien hat man aber nicht nur
idiopathische Falle eingeschlossen, sondern wohl auch solche mit direkten Risikofaktoren,
wie z.B. einem vor Kurzem erfolgten Trauma oder einem chirurgischen Eingriff. Dies
vermindert die Moglichkeit, den Einfluss der KOK auf das VTE-Risiko zu messen, und es
reduziert tendenziell eine mdglicherweise bestehende Risikoerhéhung durch KOK. In der
INGENIX-Studie verglich man zudem das VTE-Risiko unter D-KOK-Einnahme mit
demjenigen einer Vergleichsgruppe von Frauen, die ,andere KOK’ einnahm, ohne diese
naher zu definieren. Trotz dieser und anderer relativer Schwachen kann man aus diesen
Studien vorsichtig schliessen, dass das VTE-Risiko unter D-KOK wohl im Bereich anderer
KOK liegt. Ob das Risiko eher relativ tief und vergleichbar mit demjenigen der KOK der 2.
Generation, oder allenfalls etwas hoher wie bei den KOK der 3. Generation anzusiedeln ist,

bleibt aber unbeantwortet.



Zwei neue epidemiologische Studien aus Holland [18] bzw. Danemark [19] vom
August 2009 berichteten hingegen Uber ein erhéhtes VTE-Risiko in Zusammenhang mit D-
KOK, wobei das relative VTE-Risiko zwischen jenem der KOK der 2. und der 3. Generation
lag. Die Autoren der Fall-Kontroll-Studie [18] und der Kohortenstudie [19] schlossen, wie
bei der EURAS-Studie, auch Nicht-Anwenderinnen von KOK in die Studie ein und
verglichen das VTE-Risiko unter verschiedenen KOK mit demjenigen bei Frauen ohne
KOK-Einnahme. Die Ergebnisse waren insgesamt konsistent und belegten, dass das VTE-
Risiko mit steigendem Alter der Frau und héherem Ostrogengehalt der Pille zunimmt, und
dass das VTE-Risiko zu Beginn der Einnahme am héchsten ist und danach absinkt. Im
Direktvergleich der verschiedenen KOK wurde in beiden Studien gezeigt, dass KOK der 3.
Generation gegenliber denjenigen der 2. Generation ein rund 2-fach erhéhtes VTE-Risiko
aufweisen. Das VTE-Risiko unter D-KOK lag etwas tiefer als bei den KOK der 3.
Generation, aber hoher als unter KOK der 2. Generation (Tabelle 3). Limitationen der
Studien sind u. a. das Nichterfassen von Risikofaktoren wie Ubergewicht und (Familien-
JAnamnese von VTE [18, 19] und die weiten Konfidenzintervalle [18]. Zudem wird
diskutiert, ob das VTE-Risiko der 2.Generations-KOK in der danischen Studie zu tief
eingestuft wurde.

Zusammenfassend belegen diese vier epidemiologischen Studien erneut, dass
Frauen, die KOK einnehmen, generell ein hdheres VTE-Risiko haben als Nicht-
Anwenderinnen, was auch fur D-KOK gilt. Was die Einstufung des VTE-Risikos bei D-KOK
betrifft, so scheint dieses im Direktvergleich zwischen jenem der KOK der 2. und der 3.

Generation zu liegen.

Tabelle 3: VTE-Risiko bei Drospirenon-haltigen KOK im Vergleich zu anderen KOK

Praparategruppe EURAS- INGENIX- Hollandische Déanische
Studie* [17] Studie** [16] Studie’ [18] Studie** [19]

Antiandrogene KOK DRS 1.0 (Referenz) 1.0 (0.5-1.9) 6.3 (2.9-13.7) 1.64 (1.27-2.10)

2.Generations-KOK LEV  1.0(0.6-1.8) - 3.6 (2.9-4.6) 1.0 (Referenz)

3.Generation-KOK GES -- -- 5.6 (3.7-8.4) 1.86 (1.59-2.18)
DES -- - 7.3 (5.3-10.0) 1.82 (1.49-2.22)

JAndere OK’ -- 1.0 (Referenz)  -- --

Ohne OK -- -- 1.0 (Referenz)  --

Alle Werte sind adjustiert; (...) = 95% Konfidenzintervall; *Hazard ratio; **Rate ratio; 3Odds ratio;

DRS = Drospirenon; LEV = Levonorgestrel; GES = Gestoden; DES = Desogestrel.

Empfehlungen und Massnahmen
Familienanamnese/ Bluttests: Bei jungen Anwenderinnen von KOK kommen VTE am

haufigsten bei einer genetischen Pradisposition (Thrombophilie) oder bei Frauen mit einem



Antiphospholipidsyndrom vor. So ist das VTE-Risiko bei einer Frau mit einer Mutation des
Faktor V ,Leiden* um das 20-fache erhdht. Das Antiphospholipidsyndrom ist eine
Autoimmunerkrankung, welche mit einer erhéhten Thromboseneigung und mit wiederholten
Fehlgeburten einhergeht. Am haufigsten tritt es im Rahmen des Krankheitsbildes des Lupus
erythematodes auf. Sowohl das Antiphospholipidsyndrom als auch die hereditare
Thrombophilie kbnnen anamnestisch erfasst werden und stellen Kontraindikationen fir die
Verschreibung eines KOK dar. Die aufgrund der gezielten Anamnese gestellte
Verdachtsdiagnose beider Veranlagungen kann durch Labortests bestatigt werden.
Verschreiben von KOK: KOK sollen nur nach sorgfaltiger Indikationsstellung verschrieben
werden. Bei der Verschreibung von D-KOK und 3.Generations-KOK ist das Risiko von VTE
besonders zu beachten. Liegt ein Risikofaktor vor, soll eine nicht-hormonelle
Verhitungsmethode in Betracht gezogen werden. D-KOK sollten bevorzugt dann eingesetzt
werden, wenn die antiandrogene Partialwirkung von Drospirenon therapeutisch erwiinscht
ist, d.h. Wunsch zur Kontrazeption bei gleichzeitig vorhandenem Hirsutismus oder Akne.
Vom Rauchen ist generell im Hinblick auf die arteriellen Komplikationen unbedingt
abzuraten.

Fach- und Patienteninformation: Die Arzneimittelinformation weist ausfuhrlich auf die
notwendigen Vorsichtsmassnahmen hin. Die aktuelle Mediendiskussion zeigt, dass auch die
Anwenderinnen sie sorgfaltig lesen und Fragen mit ihrer Arztin/ ihrem Arzt besprechen
sollten.

Lungenembolien: Aufgrund der unspezifischen Symptomatik ist es schwierig, eine
Lungenembolie frihzeitig zu erkennen. Die haufigsten Anzeichen sind Leistungsabnahme,
Dyspnoe und Synkopen. Auch pleuritische Zeichen sollten bei jungen Frauen spezifisch zur
Frage nach KOK-Einnahme und Einbezug der Lungenembolie in die Differentialdiagnose
fUhren.

Massnahmen von Swissmedic: Im Rahmen der aktuellen Reevaluation aller KOK hat
Swissmedic ein so genanntes Uberpriifungsverfahren fiir die Drospirenon-haltigen Praparate
im Vergleich zu anderen KOK erdffnet. Die wichtigsten Resultate der neuen Studien sollen in
deren Arzneimittelinformationen aufgenommen werden.

Meldung vermuteter unerwiinschter Wirkungen: Um Probleme wie das dargestellte VTE-
Risiko beim alltdglichen Einsatz von Medikamenten weiterverfolgen zu koénnen, ist
Swissmedic auf |hre Meldung angewiesen. Ein gelbes Meldeformular ist diesem Heft

beigefugt. Sie finden es auch auf www.swissmedic.ch-(—,Direkt zu“ — ,Meldungen

unerwinschter Wirkungen®) oder als letzte Seite des Arzneimittelkompendiums.

Abkurzungen

KOK kombiniertes orales Kontrazeptivum


http://www.swissmedic.ch-/

VTE vendse Thromboembolie

TVT tiefe Venenthrombose

KI

Konfidenzintervall
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