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Thromboembolie-Risiko  
unter KOK mit Estradiol 
M. Birkhäuser, P. Hadji, B. Imthurn, A. O. Mueck, J. Neulen, 
C. Thaler, I. Wiegratz, L. Wildt 

In der INAS-SCORE-Studie wird das Risiko venöser und arteriel-
ler Thromboembolien während der Kontrazeption mit der Kom-
bination Estradiolvalerat/Dienogest untersucht. Inzwischen 
liegen die Ergebnisse einer Interimsanalyse vor. 
Viele Jahre wurde daran gearbeitet, 
Kombinationspräparate (KOK) zu ent-
wickeln, die statt des Ethinyl estra-
diols (EE) das natürliche Östrogen 
Estradiol (E2) enthalten. Ziel dieser 
Bemühungen war die Reduktion 
schwerwiegender Nebenwirkungen, 
wie z. B. thromboembolischer Ereig-
nisse, denn die hepatischen Wirkun-
gen und damit der Einfluss auf die 
Gerinnungsparameter sind bei oraler 
Aufnahme von E2 im Vergleich zu EE 
deutlich geringer (der hepatische Ef-
fekt von 2 mg E2 oral ist etwa ver-
gleichbar mit dem von 5 µg EE). 

Lange Zeit scheiterten die Neuent-
wicklungen an der schlechteren Zy-
kluskontrolle, da E2 in Gegenwart 
eines Gestagens im Endometrium 
deutlich schneller inaktiviert wird als 
EE. Im Jahr 2009 wurde in Deutsch-
land das erste KOK mit Estradiolvale-
rat (E2V) und Dienogest (DNG) zuge-
lassen und Anfang 2012 folgte die 
Zulassung eines zweiten Präparats, 
bestehend aus E2 und Nomegestrol-
acetat (NOMAC). Studien zum Ein-
fluss auf verschiedene Surrogatpara-
meter deuteten darauf hin, dass 
beide Präparate hinsichtlich ihres 
Risikoprofils günstiger einzuschätzen 
sind als KOK mit EE (1, 2). Allerdings 
fehlten bislang Langzeitdaten, die 
klinische Endpunkte berücksichtigen.

Venöse thromboembolische Ereig nisse 
manifestieren sich im Regelfall als 
tiefe Beinvenenthrombose (TVT) oder 
als potenziell lebensbedroh liche Lun-
genembolie (LE). Die Inzidenz steigt 
altersabhängig an und liegt im Alter 

von 20–24 bzw. 45–49 Jahren bei et-
wa 2 bzw. 6 pro 10.000 Frauen jähr-
lich (3). Das individuelle TVT-Risiko 
wird neben dem Lebensalter vor allem 
durch genetische Faktoren sowie 
durch Übergewicht und Lifestyle (Rau-
chen) beeinflusst. Ein besonders ho-
hes Thromboembolie-Risiko ergibt 
sich zudem im Z. n. einer bereits ein-
getretenen TVT oder LE. 

Die INAS-SCORE-Studie
Jetzt wurden erstmals die Zwischen-
ergebnisse einer großen Postmarke-
ting-Studie zum venösen und arte-
riellen Thromboembolie-Risiko (VTE 
bzw. ATE) während der Einnahme von 
E2V/DNG veröffentlicht (4). Bei der 
INAS-SCORE-Studie („International 
Active Surveillance Study – Safety of 
Contraceptives: Role of Estrogens“) 
handelt es sich um eine große pros-
pektive, kontrollierte, nicht-interven-
tionelle Langzeit-Kohortenstudie, die 
in den USA, in Österreich, Frankreich, 
Deutschland, Italien, Polen und 
Schweden durchgeführt wurde. Hier-
bei wurden Frauen eingeschlossen, 
denen ein neues KOK rezeptiert wurde. 
Es handelte sich dabei entweder um 
Erstanwenderinnen oder um Frauen, 
die auf ein anderes KOK wechselten 
(„Switcher“). Während der Follow-up-
Phase wurden die Frauen regelmäßig 
kontaktiert und nach Nebenwirkungen 
bzw. besonderen Ereignissen befragt.

�� Ergebnisse
In der Interimsanalyse wurden insge-
samt etwa 170.000 Frauenjahre aus-
gewertet:

 − keine KOK (nur Beobachtung): 
98.234 Frauenjahre.

 − Anwendung von KOK: 72.160 
Frauenjahre.

Insgesamt traten 57 venöse und 15 
arterielle Thromboembolien auf. Die 
VTE-Inzidenz betrug unter E2V/DNG 6,4 
pro 10.000 Frauenjahre, unter anderen 
KOK 7,5. Die ATE-Inzidenz lag unter 
E2V/DNG bei 0,8 pro 10.000 Frauen-
jahre, unter anderen KOK bei 2,2.

Die Hazard Ratios für eine VTE unter 
E2V/DNG versus andere KOK (adjus-
tiert für Alter, BMI, Dauer der KOK-
Anwendung, familiäres VTE-Risiko) 
betrugen:
 − „crude“: 0,8 (95 % CI: 0,4–1,8),
 − „adjusted“: 0,5 (95 % CI: 0,2–1,6).

Die finalen Ergebnisse sollen auf dem 
ISPE-Kongress (August 2016) präsen-
tiert werden. Vermutlich werden sich 
diese Ergebnisse nicht mehr wesent-
lich von den hier vorgestellten Inte-
rimsdaten unterscheiden.

�� Diskussion
Hinsichtlich des vaskulären Risikos 
mit den Endpunkten ATE bzw. VTE 
zeigte sich kein signifikanter Unter-
schied zwischen den untersuchten 
Präparaten. Sollte sich für E2V/DNG 
die VTE-Inzidenz von 6,4/10.000 
Frauenjahren in den finalen Ergeb-
nissen der Studie bestätigen, so 
liegt das Risiko etwa im Bereich von 
LNG-enthaltenden KOK, für die eine 
Inzidenz von 5–7/10.000 Frauenjah-
ren angenommen wird (s. Tabelle auf 
S. 255) (5, 6).

Sind diese Ergebnisse  unerwartet? 
Schon seit vielen Jahren ist aus Stu-
dien zur Hormonersatztherapie be-
kannt, dass sich das Risiko für die 
Erstmanifestation einer TVT bei post-
menopausalen Frauen unter einer 
peroralen (po) Estrogensubstitution 
(EST) erhöht (Odds Ratio (OR) 2,4; 
95 % Confidence Interval (CI): 1,9–
3,0) (7), wobei dieser Effekt dosis-
abhängig ist. So zeigte sich unter 
einer niedrig dosierten poEST ein 
geringeres Risiko (gepoolte OR: 1,57; 
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95 % CI 1,48–1,68) als unter einer 
hoch dosierten poEST (gepoolte OR: 
1,91; 95 % CI 1,70–2,16) (8). Es war 
also zu erwarten, dass auch die Be-
handlung mit KOK, die E2 bzw. E2V als 
Estrogenkomponente enthalten, zu 
einer Steigerung des TVT-Risikos 
führt, lediglich das Ausmaß des Ef-
fekts war unklar.

Darüber hinaus ist aus zahlreichen 
Studien zu KOK bekannt, dass die 
Gestagenkomponente den estrogen-
induzierten Anstieg des VTE-Risikos 
modifizieren kann. Allerdings liegen 
noch nicht für alle bei der Kontrazep-
tion eingesetzten Gestagene, z. B. 
auch nicht für DNG, valide Daten vor 
(s. Tabelle oben). Somit kann derzeit 
nicht beurteilt werden, ob bzw. in 
welchem Ausmaß dieses Gestagen 
das VTE-Risiko während der Einnahme 
von E2V/DNG beeinflusst.

Für das KOK mit E2/NOMAC liegen noch 
keine Studien mit klinischen Endpunk-
ten vor. Die Ergebnisse einer großen 
Postmarketing-Studie werden für Ok-
tober 2017 erwartet. Bei der PRO-E2-
Studie handelt es sich um eine pros-
pektive, kontrollierte Kohortenstudie 
(9). Vorgesehen ist der Einschluss von 
etwa 100.000 Frauen, von denen je 
50.000 Frauen E2/NOMAC bzw. LNG-
haltige KOK entweder erstmalig ein-
nehmen (Erstanwenderinnen) oder 
nach einer mindestens zweimonatigen 
Pause neu mit der Einnahme beginnen 

(Switcher oder erneute Einnahme des 
Präparats nach einer Pause). Primärer 
Endpunkt ist die Anzahl venöser 
thromboembo lischer Ereignisse. Zu 
den sekundären Endpunkten gehören 
unter anderem ATEs, kontrazeptive 
Wirksamkeit, Cholelithiasis und Ent-
wicklung des Körpergewichts.

Fazit
Für KOK mit E2 gelten nach wie vor 
die gleichen Kontraindikationen wie 
für Präparate, die EE enthalten. Des-
halb ist eine selek tive Verordnung an 
Patientinnen mit einem erhöhten 
VTE-Risiko nicht gerechtfertigt (10). 

Literatur

bei den Autoren oder in der Online-
Version des Beitrags unter www.
frauenarzt.de

im KHK enthaltenes Gestagen 
(kombiniert mit EE, sofern 
nicht anders angegeben) 

relatives Risiko  
im Vergleich  

zu Levonorgestrel

Inzidenz geschätzt 
(pro 10.000 
Frauen jahre)

nichtschwangere Nicht-
anwenderinnen

— 2

Levonorgestrel Referenz 5–7
Norgestimat/Norethisteron 1,0 5–7
Gestoden/Desogestrel/ 
Drospirenon 

1,5–2,0 9–12

Etonogestrel/Norelgestromin 1,0–2,0 6–12
Chlormadinonacetat/Dienogest/ 
Nomegestrolacetat (E2) 

noch zu bestätigen1 noch zu bestätigen1

1  Um aussagekräftige Daten für das Risiko dieser Präparate erheben zu können, werden 
weitere Studien durchgeführt oder sind geplant (Tabelle nach (5); nach Daten aus (6)).
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