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Je nach Studiendesign kann sich das Risiko fiir thrombo-embo-
lische Ereignisse unter oralen Kontrazeptiva unterschiedlich
darstellen. Die Diskussion zur Risikobewertung muss daher sehr
differenziert und nach genauer Analyse der Studienmethodik

erfolgen.

Thrombosen sind ein inharentes Ri-
siko einer kombinierten hormonalen
Kontrazeption. Das absolute vendse
Thromboserisiko ist in der entspre-
chenden Altersgruppe der Frauen im
reproduktiven Alter sehr gering mit
etwa drei Féllen auf 10.000 Frauen-
jahre. Das relative Risiko steigt unter
0C um das Drei- bis Vierfache.

ﬁstrogen- und Gestagen-
komponente von 0OC

Nach der ersten Beschreibung einer
tiefen Beinvenenthrombose mit kon-
sekutiver Lungenembolie 1961 (1)
dauerte die allgemeine Anerkennung
dieses erhdhten Risikos noch fast
zehn Jahre (2). Die hepatische Wir-
kung von Ostrogenen und im Spe-
ziellen von Ethinylestradiol ist als
Hauptursache fiir dieses Problem
identifiziert worden. Ethinylestradiol
fiihrt dosisabhangig zu einem gestei-
gerten vendsen Thromboserisiko (3).

Die gestagene Komponente beein-
flusst das Thromboserisiko ebenso.
Im Verlauf der Jahre wurden neue
Gestagene synthetisiert, die sich im
Wesentlichen durch ihre androgene
oder antiandrogene Partialwirkung
unterschieden. Die Einteilung in ver-
schiedene ,Generationen” je nach
ihrem Einfiihrungsdatum ist bei der
Risikobewertung nicht hilfreich. Das
Gestagen mit dem geringsten Throm-
boserisiko ist Levonorgestrel. Sowohl
Gestagene der ersten wie auch der
dritten Generation zeigen in einigen
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Studien dagegen ein erhdhtes Risiko
(4). Drosperinon kann keiner Gesta-
gengruppierung zugeordnet werden,
da es sich um ein Antimineralokorti-
koid mit gestagener Partialwirkung
handelt. Auch diese Substanz weist
in manchen Studien ein hoheres (5)
Thromboserisiko auf als LNG.

Die Beurteilung des Risikos muss sehr
differenziert erfolgen. Das hochste
Thromboserisiko wurde bei der Pillen-
kombination mit 50 ug EE und 150 g
LNG beobachtet. LNG ist lediglich in
Kombination mit 20 oder 30pg EE als
relativ sicher anzusehen. In einer ver-
gleichbaren GroRenordnung wird das
venose Thromboserisiko durch OC mit
20pg EE um 75pg Gestoden oder
35pug und 150 g Norgestimat gestei-
gert. Norgestimat kann als Prodrug
fiir LNG angesehen werden. Daher ist
diese Einordnung im Gegensatz zu
Gestoden nicht verwunderlich. Die
iibrigen 0C-Kombinationen weisen ein
etwa 1,5- bis 2-fach hoheres Throm-
boserisiko gegeniiber 30ug EE/150 ug
LNG auf. Die Vertrauensbereiche der
statistischen Analyse haben aller-
dings einen breiten Uberlappungs-
bereich (6).

Bedeutung
der Studienmethodik

Besonders interessant wird die Risi-
koeinschatzung zum Ersten, wenn sie
nach verschiedenen Studientypen
stratifiziert werden. Das absolute Ri-
siko ist in der {iblicherweise jungen

Klientel sehr niedrig. Daher tritt die-
ser relative Risikoanstieg in absolu-
ten Zahlen nicht so deutlich zutage.
Wegen der Seltenheit dieser Ereignis-
se miissen entweder grofie Kohorten
untersucht werden oder kleinere
Gruppen lange Zeit nachverfolgt wer-
den. Die andere Methode, um bei
seltenen Ereignissen Aussagen ma-
chen zu konnen, stellen Fall-Kontroll-
Studien dar. Hier wartet man auf
Ereignisse und versucht, aus ver-
schiedenen Registern (Krankenhaus-
zuweisungen aus anderem Grund
(hospital based)) oder Suche beim
Einwohnermeldeamt (population
based) geeignete Kontrollpersonen
zuzuordnen (Alter, Lebensweise, Kin-
derzahl, Wohnort, Beruf). Da dies
immer eine Selektion der Falle dar-
stellt, wird in solchen Studien das
Ereignisrisiko hoher eingeschatzt als
bei anderen Studientypen.

Bei der Risikobewertung in Studien
zu dieser Frage sollte man daher im-
mer zundchst nach der Methode
schauen, um das angegebene Risiko
einordnen zu kdnnen. Zum Zweiten
zeigen die Studien deutliche Risiko-
unterschiede auf in Abhdngigkeit
vom Sponsor. Firmenbasierte Studien
weisen ein deutlich geringeres Risiko
auf als unabhdngige Studien. Dies
kann in der Regel auf die stringente-
re Klientelauswahl in Industriestu-
dien zuriickgefiihrt werden (6). Wei-
terhin zeigen Studien, die nach dem
Beginn der Pilleneinnahme stratifi-
zieren, dass in den letzten Jahren
insgesamt das vendse Thrombose-
risiko unter OC abgenommen hat ver-
glichen mit weiter zuriickliegenden
Zeitraumen. Dies spricht fiir einen
differenzierteren Einsatz dieser Me-
dikamente und eine bessere Risiko-



profilierung der Frauen durch ihre
Arzte (7).

Eine klare Trennung in
~Sicher” und ,gefahrlich”
ist nicht maglich

Zusammenfassend kann aus der Aus-
wertung dieser Meta-Analyse (6) ab-
geleitet werden, dass alle OC zu einer
Erhohung des vendsen Thrombose-
risikos fiihren. Die immerwahrende
Diskussion um das Thromboserisiko
unter OC muss also sehr differenziert
und nach genauer Analyse der Stu-
dienmethodik gefiihrt werden. Eine
harte Aufteilung der verschiedenen
0C-Kombinationen in ,sicher” oder
~gefahrlich” kann keineswegs gefallt
werden. Vielmehr bleibt es Aufgabe
des Arztes, individuell Risiken zu be-
urteilen und gegebenenfalls niitz-
liche Partialwirkungen der verschie-
denen Gestagene bei der Verordnung
in die Kalkulation einzubeziehen.

Der Aktualitdt geschuldet sei darauf
hingewiesen, dass sich auch bei an-
deren Risikoeinschdtzungen das Pro-
blem der Studienmethode zeigt. Die
neueste Fall-Kontroll-Studie von Bea-
ber et al. zur Einschdtzung des Risi-
kos fiir Mammakarzinome unter Pille
stellt tatsdchlich ein erhdhtes Risiko
unter Pilleneinnahme fest (8). Neben
methodischen Problemen muss be-
achtet werden, dass in dieser Studie
die Risikoerhhung nur bei hoch-
dosierten Pillen (>50pug Ethinyles-
tradiol) und speziellen Gestagenen
(Ethynodiol, Norethisteron) beobach-
tet wurde. Moderne Mikropillen mit
den in Europa gebrduchlichen Gesta-
genen zeigten diese Risikoerhdhung
nicht. Bereits in den vergangenen
Jahren sind immer wieder extrem wi-
derspriichliche Daten zur Assoziation
zwischen dem Gebrauch von Kontra-
zeptiva und dem Risiko eines Mam-
makarzinoms publiziert worden (9).
Bei groRen Fall-Kontroll-Studien (10)
ergab sich kein Hinweis auf eine Ri-
sikoerhohung. Daher empfiehlt selbst
Frau Beaber in dem zitierten Artikel
nicht, auf den Gebrauch von Kontra-
zeptiva zu verzichten.

Der Ziircher Gesprachskreis

Im April 1986 fand in Ziirich (daher der Name) das erste Treffen dieses Ge-
sprachskreises statt. Teilnehmer waren seinerzeit Prof. Paul Keller, Ziirich
(Gastgeber), Prof. Gerhard Bettendorf, Hamburg, Prof. Meinert Breckwoldt,
Freiburg, Prof. Jiirgen Hammerstein, Berlin, Prof. Herbert Kuhl, Frankfurt,
Prof. Benno Runnebaum, Heidelberg. Erstes Gesprdchsthema war die hormo-

nale Kontrazeption.

Zundchst wurde das Treffen zu diesem Thema einmal jdhrlich organisiert. Seit
Herbst 1991 wurde ein zweites Treffen einberufen mit der Aufgabe, Stellung-
nahmen zur Hormonersatztherapie zu formulieren. Zwischenzeitlich wurden
weitere Teilnehmer rekrutiert: Prof. Wilhelm Braendle, Hamburg, Prof. Ludwig
Kiesel, Miinster. Zurzeit nehmen acht Personen regelmafiig an den Treffen teil:
Prof. Martin Birkhduser, Basel, Prof. Peyman Hadji, Frankfurt, Prof. Bruno
Imthurn, Ziirich, Prof. Alfred Mueck, Tiibingen, Prof. Joseph Neulen, Aachen,
Prof. Christian Thaler, Miinchen, Prof. Inka Wiegratz, Frankfurt, Prof. Ludwig

Wildt, Innsbruck.

Der Gesprdchskreis trifft sich zweimal jahrlich in Frankfurt unter der Schirm-
herrschaft der Deutschen Menopause Gesellschaft e. V., um zu aktuellen The-
men der hormonalen Kontrazeption und Hormonersatztherapie Stellungnah-
men zu formulieren und diese im FRAUENARZT zu veroffentlichen.
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