KONTRAZEPTIVA

Pillenreport 2015 der
Techniker Krankenkasse

Stellungnahme des Ziircher Gespréchskreises

J. Neulen

Durch einige im Pillenreport getroffene Aussagen — insbeson-
dere zu kombinierten hormonellen Kontrazeptiva, die in ihrem
Risikoprofil unterschiedlich zu bewerten seien - fiihlt sich der
Ziircher Gesprichskreis zu einer Stellungnahme aufgerufen.
Besonderes Anliegen ist es, die wissenschaftlichen Interpreta-
tionen zu beleuchten und damit im Sinne des Nutzens einen
Beitrag im dffentlichen Diskurs zu leisten.

Es ist prinzipiell wiinschenswert und
sinnvoll, wenn Versicherungstrager
im Gesundheitswesen statistisch Be-
handlungsdaten ihrer Mitglieder aus-
werten und diese Informationen
wissenschaftlich aufarbeiten. Da-
durch kdnnen relevante Erkenntnisse
im Bereich der Versorgungsforschung
gewonnen werden. In den USA hat
dieses Vorgehen eine lange Tradition
und gibt oftmals interessante Einbli-
cke in das Vorgehen aller im Gesund-
heitswesen Beteiligten, inklusive
dem Verhalten der Patienten. Wich-
tig ist dabei, dass die wissenschaft-
liche Aufarbeitung ergebnisoffen
erfolgt. In diesem Kontext ist der
Pillenreport der Techniker Kranken-
kasse (TKK) aus dem letzten Jahr zu
begriiRen.

Ausgangssituation

Die Autoren des Reports beschreiben,
dass verschiedene kombinierte hor-
monelle Kontrazeptiva hinsichtlich
ihres Risikoprofils unterschiedlich zu
bewerten sind. Sie weisen darauf hin,
dass Daten vorliegen, die nahelegen,
dass Praparate mit Gestagenen der
sogenannten 3. oder 4. Generation
ein hoheres Thrombose- oder Embo-
lierisiko aufweisen als Prdaparate mit
einem Gestagen der 1. oder 2. Gene-
ration. Aufgrund dieser Daten wird
von der Verordnung der Praparate mit
einem 3. oder 4. Generationen-Ges-
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tagen abgeraten und die Verwendung
von Prdparaten mit den Gestagenen
der 1. oder 2. Generation dringend
empfohlen.

Gestagengenerationen

Hierbei ist die Einteilung der Gesta-
gene in das vorgeschlagene Genera-
tionenschema schwierig. Urspriinglich
wurden mit diesem Schema Gestage-
ne nach ihrer androgenen Partial-
wirkung eingeteilt. Diese androgene
Partialwirkung konnte aus der chemi-
schen Struktur des 19-Nortestoste-
rons abgelesen werden. Leider hat
sich diese simple Sortierung mit der
Entwicklung der Gestagene nicht
stringent als richtig erwiesen, so dass
es kaum moglich ist, alle Gestagene
nach diesem Schema einzuordnen.

Norethisteron (1. Generation) besitzt
noch eine relativ ausgepragte andro-
gene Partialwirkung. Levonorgestrel
(LNG) als Hauptvertreter der 2. Gene-
ration ist in dieser Hinsicht bereits
wesentlich schwacher aktiv. Norgesti-
mat ist eine Prodrug fiir Levonorges-
trel. Zur 3. Generation gehoren Ges-
tagene wie Gestoden und Desogestrel,
die in der verabreichten Dosis prak-
tisch keine androgene Partialwirkung
mehr haben. Andererseits zdhlt auch
Dienogest zu den 19-Nortestosteron-
derivaten. Es weist sogar eine anti-
androgene Partialwirkung auf. Danach

verliert sich die Logik der Generatio-
neneinteilung, da sich die anderen
verwendeten Gestagene nicht vom
19-Nortestosteron ableiten.

Gestagene mit exklusiver anti-andro-
gener Wirkung leiten sich von 17alpha-
Hydroxy-Progesteron (Pregnane) ab.
Hierzu gehoren Chlormadinonacetat
und Cyproteronacetat. Nomegestrol,
ein reines Gestagen ohne weitere Par-
tialwirkungen, ist ein Norpregnan.

Drospirenon ist iiberhaupt nicht in
dieses Schema einzuordnen. Es stellt
ein hoch potentes Antimineralokor-
tikoid dar, welches in dieser Richtung
etwa 8-mal starker wirkt als Spirono-
lacton und eine ausgepragte gesta-
gene und anti-androgene Partialwir-
kung besitzt (1). Der antimineralo-
kortikoide Effekt erkldrt auch die
diuresefordernde Wirkung, die der
Estrogen-bedingten Wassereinlage-
rung entgegenwirkt. Aus diesen Be-
trachtungen lasst sich ableiten, dass
kontrazeptive Pillen mit unterschied-
lichen Partialwirkungen im Handel
sind. Bei der Verordnung von Pillen
fiir Frauen mit Androgenisierungser-
scheinungen ist die Kenntnis iber
diese androgenen bzw. anti-androge-
nen Partialwirkungen wichtig.

Thrombose-/Embolierisiko

Prinizipiell steigern alle hormonellen
kombinierten Kontrazeptiva das
Thrombose- und Embolierisiko. Daher
ist es unerldsslich, dass bei der Erst-
verordnung eine sorgfaltige Eigen-
und Familienanamnese hinsichtlich
solcher Ereignisse erhoben wird.
Wenn es Hinweise auf eine heredita-
re Thrombophilie gibt, sollte dieses
Risiko abgeklart werden. Im positi-
ven Fall muss die Verordnung von
kombinierten Pillen oder sonstigen
kombinierten Kontrazeptiva sehr
griindlich abgewogen und im Zwei-
felsfall auf andere Optionen umge-
schwenkt werden.

Die Diskussion {iber unterschiedlich
hohe Risiken der verschiedenen kom-
binierten hormonellen Kontrazeptiva



ist leider in einer dogmatischen Inter-
pretation der vorliegenden Ergebnisse
erstarrt. Hierbei ist es von grol3er
Wichtigkeit, genau zu betrachten, wel-
ches Format die vorliegenden Studien
hatten, vom wem sie durchgefiihrt
wurden und wer als Sponsor benannt
ist. All diese Informationen beeinflus-
sen offensichtlich das Ergebnis (2).
Die Publikation von Stegemann weist
auch darauf hin, dass Levonorgestrel
nur in Verbindung mit geringen Ethi-
nylestradiol-Dosen (<30ug/d) in den
sogenannten Mikropillen mit einem
geringeren Thromboserisiko einher-
geht. Bei hoherer Ethinylestradiol-
Dosis (50ug/d) weisen die LNG-Pillen
das hochste {iberhaupt gemessene
Thromboserisiko auf.

Insbesondere tragt aber die Auswahl
der Probandinnen zum Ergebnis ent-
scheidend bei. Eine Interventionsstu-
die bei ausschliellich jungen und
absolut gesunden Frauen wird bei
den iiblichen Gruppengrofien keiner-
lei Risiken aufdecken, gleich welches
Praparat angewendet wurde. Dies ist
bei populationsbasierten Fall-/Kon-
troll-Studien anders, da in diesem
Design auf das negative Ereignis ge-
radezu gewartet wird und die Kon-
trollpersonen nicht komplett den
Ereignispersonen entsprechen kon-
nen. In dem einen Fall wird also das
Risiko unterschatzt. In dem anderen
Fall wird es iiberschatzt. Ein unmit-
telbarer Vergleich der Ergebnisse sol-
cher Studien ist somit unmoglich.

Die Meldung und Sammlung uner-
wiinschter Ereignisse ist zur Entde-
ckung von Arzneimittelnebenwirkun-
gen unerldsslich. Es ist aber hochs-
te Vorsicht geboten, diese Daten in
einem wissenschaftlichen Kontext
mit kontrolliert durchgefiihrten Stu-
dien zu vergleichen. Eben besagte
Kontrollmechanismen, die Kenntnis
geben kdnnen iiber die gesamte ge-
sundheitliche Situation der betrof-
fenen Personen, sind eher fragmen-
tarisch.

Aus populationshasierten Studien er-
geben sich Daten, die darauf hinwei-

sen, dass hormonelle kombinierte
Kontrazeptiva mit den Gestagenen
Gestoden, Desogestrel, Cyproteron-
acetat und Drospirenon ein hoheres
Thrombose/Embolierisiko aufweisen
als Pillen mit z. B. Levonorgestrel (3).
Die Metaanalyse stiitzt sich dabei auf
Registerdaten aus Danemark und
GroRbritannien (4, 5). Hinsichtlich
arterieller Ereignisse zeigen zumindest
die danischen Daten keinen signifi-
kanten Unterschied zwischen Pillen
mit verschiedenen Gestagenen (6).
Der Hauptkritikpunkt an diesen Ana-
lysen ist, dass in der danischen Studie
z. B. Informationen zu Lifestyle oder
BMI nicht oder nur fragmentarisch
vorliegen. Rauchen oder Ubergewicht
tragen jedoch zur Risikobildung bei.
In der britischen Studie wird nach
diesen Variablen stratifiziert. Dabei
bleiben die Unterschiede mit einem
erhohten Thrombose- und Embolie-
risiko fiir Kontrazeptiva mit Drospire-
non, Gestoden, Desogestrel und Cy-
proteronacetat bestehen.

Eine grol3e Beobachtungsstudie (EU-
RAS/LASS) konnte keine Risikostei-
gerung fiir Thrombo/Embolie unter
der Einnahme von drospirenonhalti-
gen kombinierten Kontrazeptiva ge-
geniiber solchen mit Levonorgestrel
zeigen (7).

Zu Chlormadinonacetat wird gerade
eine Post-Marketing-Studie nach Prii-
fung durch die EMA aufgelegt. Zu
Dienogest in Kombination mit Estra-
diolvalerat werden im Herbst diesen
Jahres entsprechende Ergebnisse vor-
liegen. Eine Zwischenauswertung
zeigte im letzten Jahr, dass das Risi-
ko nach absoluten Zahlen etwa dem
von anderen Studien mit Levonorge-
strel-Pillen entspricht (8,9). Die Er-
gebnisse einer entsprechenden Stu-
die zu Nomegestrol in Kombination
mit Estradiol werden Ende 2017 aus-
gewertet sein.

Es gibt experimentelle Daten, die ein
erhohtes Thromboserisiko der ge-
nannten Gestagene erkldren kdnnen.
Hierbei spielt vor allem die glukokor-
tikoide Partialwirkung dieser Sub-

stanzen eine Rolle (10). Zusatzlich
konnten Tchaikovski und Rosing bei
Frauen unter den verschiedenen
Kombinationspillen einen engen Zu-
sammenhang zwischen dem jeweili-
gen relativen Thromboserisiko und
der erworbenen APC-Resistenz zeigen
(11). Inwieweit diese Daten die tat-
sdchlich klinischen Beobachtungen
erklaren, ist derzeit jedoch kaum ab-
schdtzbar. Dariiber hinaus ist bei
Drospirenon in dieser Betrachtung
sicher auch der antimineralokortiko-
ide Einfluss wichtig. Bereits bei der
ersten Publikation zum Thrombose-
und Embolierisiko unter hormonellen
Kontrazeptiva diskutierte der Autor
einen moglichen Zusammenhang mit
einem steigenden Hamatokritwert in
Folge einer Hdmokonzentration (12).

Verordnungsentscheidung

Aufgrund der vorliegenden Daten
sollten Pillenprdparate also nicht in
vermeintlich harmlose und vermeint-
lich schadliche Praparate unterteilt
werden. Dies suggeriert fiir einige
Praparate womdglich ein falsches Si-
cherheitsgefiihl. Es sollte immer eine
sorgfdltige Anamnese die vorhande-
nen Risiken aufdecken und somit die
grotmogliche Sicherheit fiir die An-
wenderinnen erzielt werden. Zusatz-
liche Nutzenabwdgungen z. B. hin-
sichtlich einer anti-androgenen Par-
tialwirkung bei Androgenisierungs-
erscheinungen sind sinnvoll und fiir
die betroffenen Frauen von Nutzen.

Anzeige
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Ebenso ist eine antimineralokorti-
koide Wirkung bei Frauen mit Odem-
neigung oder einer Tendenz zum Hy-
pertonus eine Option. Nicht eine
apodiktische und unreflektierte Zu-
ordnung der Praparate zu der guten
oder schlechten Gruppe ergibt eine
medizinisch gute Therapie.

Konkrete Kritik
am Pillenreport

Im Pillenreport werden einige Aussa-
gen getroffen, die von den Autoren
nicht durch wissenschaftliche Daten
belegt werden kdnnen - auch nicht
auf Nachfrage. So wird festgestellt,
dass nomegestrolhaltige Pillen in ih-
rem Risikoprofil noch schlechter ein-
zuordnen seien als drosperinonhalti-
ge Pillen. Zitiert wird hier eine Stel-
lungnahme der EMA (13). Dort ist
allerdings diese Aussage zum eigent-
lich gemeinten Thromboserisiko nicht
zu finden. Die EMA vergleicht die
Vertraglichkeit dieser beiden Pillen-
typen mit Blick auf Akne, Gewichts-
zunahme sowie auf die Haufigkeit des
Ausbleibens der Entzugsblutung (si-
lent menstruation) und schlie3t da-
raus, dass bei diesen Problemfeldern
die nomegestrolhaltige Pille Akne
verschlechtert (fehlende anti-andro-
gene Wirkung), eher eine Gewichts-
zunahme bemerkt wird (fehlende
anti-mineralokortikoide Wirkung) und
haufiger zu einer silent menstruation
(hoch potentes Gestagen) fiihrt als
drospirenonhaltige Pillen und dies
von manchen Frauen eben nicht ge-
wiinscht ist. Im Report wird zwar das
EMA-Statement im Literaturverzeich-
nis aufgefiihrt, allerdings ist es im
Text den entsprechenden Darstellun-
gen nicht zugeordnet. Zur Erklarung
wird auf Anfrage eine Ubersetzung
eines franzosischen Ubersichtsarti-
kels ins Englische angefiihrt (14).

Im weiteren Verlauf wird eine franzo-
sische Studie (15) zitiert, die Daten
analysiert zur Einweisungsdiagnose
~Thrombose/Embolie” bei jungen
franzosischen Frauen in den Jahren
2012 und 2013. Diese Zitation ist aus
dem Arzneimittel-Telegramm als Se-
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kunddrzitation iibernommen (16). In
der Originalarbeit sind Daten zur Ve-
rifizierung der Einweisungsdiagnosen
nicht beschrieben.

Im Jahr 2012 wurde in Frankreich
eine heftige Diskussion iiber das The-
ma Pillensicherheit gefiihrt, die mit
viel Aufmerksamkeit auch in der Lai-
enpresse verfolgt wurde. Diese Dis-
kussion hatte vor allem den Effekt,
dass es zu einem sprunghaften An-
stieg der Verordnungen von levonor-
gestrelhaltigen Pillen kam. Andere
Praparate insbesondere mit Drospire-
non und Cyproteronacetat wurden
entsprechend weniger verordnet. Im
Jahr 2013 beruhigte sich die Diskus-
sion und die Einweisungsdiagnosen
fiir Thrombosen und Embolien gingen
zuriick.

Aus diesen beiden Beobachtungen
nun aber schlieBen zu wollen, dass
die sinkenden Klinikeinweisungen
aufgrund des Verdachts auf Thrombo-
sen/Embolien nur wegen des verdn-
derten Verordnungsverhaltens zu-
stande gekommen sind, ist absolut
unzuldssig. Die Autoren der Arbeit
wussten nicht, ob die Frauen {iber-
haupt ein hormonelles Kontrazepti-
vum genommen hatten und schon
gar nicht, welches Praparat verwandt
wurde. Die Autoren diskutieren auch
selbst, dass es moglicherweise eine
Verzerrung des Einweisungsverhal-
tens aufgrund der 6ffentlich gefiihr-
ten Diskussion gegeben haben konn-
te. Sie glauben zwar dieses Argument
entkraften zu kdnnen, bleiben aber
in der Darstellung sehr vage. Die Da-
ten dieser Publikation stellen also
bestenfalls einen interessanten As-
pekt fiir die Diskussion dar. Insbe-
sondere die Verkniipfung von zwei
beobachteten Ereignissen ist jedoch
keineswegs konklusiv. Es ist unzulds-
sig, eine Kausalitdt dieser Ereignisse
zu unterstellen.

Im Pillenreport wird das Verord-
nungsverhalten bei Erstverordnungen
von kontrazeptiven Pillen fiir junge
Frauen scharf kritisiert. Es kdnnte
durch die Darstellung der Eindruck

entstehen, dass aus welchen Griinden
auch immer von Arzten unreflektiert
die ,neueste” Pille als die vermeint-
lich beste Pille verordnet wird. Diese
Unterstellung wird durch die Tabelle
des Reports bereits widerlegt. Etwa
1/3 der Verordnungen sind Pillen mit
Levonorgestrel. Ein weiteres Drittel
der Verordnungen stellen Pillen mit
Dienogest dar. Fiir Chlormadinon er-
geben sich ca. 15 %, fiir Desogestrel
ca. 9%, Drospirenon ca. 7,5 % und
Nomegestrol ca. 3 %. Somit werden
die beiden ,neuesten” Pillenprapara-
te in der Tat am wenigsten verord-
net. Dies spricht dafiir, dass in der
Regel sehr wohl auf die Zusammen-
setzung der Praparate geachtet wird
und eine gezielte Verordnung insbe-
sondere von anti-androgen wirksa-
men Pillen fiir die entsprechenden
Patientinnen erfolgt.

Zum Schluss: Es muss noch in der
Einleitung des Pillenreports der Name
des ersten amerikanischen Pillenpra-
parates korrigiert werden. Es wurde
unter dem Namen ENOVID und nicht
EVONID vermarktet.

Fazit

Eine wissenschaftliche Auswertung
von medizinischen Daten der Kosten-
trdger im Gesundheitswesen ist
durchaus wiinschenswert. Allerdings
sollte hierbei dann auch der wissen-
schaftliche Ansatz stringent durch-
gehalten werden und nicht durch
z. B. Sekunddrzitationen in falsche
Richtungen fiihren. Das generelle
Thrombose- und Embolierisiko bei
kombinierten hormonalen Kontrazep-
tiva kann nicht durch eine schemati-
sche Einteilung der Praparate nach
irgendwie definierten Gestagengene-
rationen erfolgen. Es muss in jedem
Verordnungsfall eine individuelle
Risikoabwdgung unter Beriicksichti-
gung aller medizinischen Aspekte der
Frau getroffen werden.

Interessenkonflikt

Der Ziircher Gesprachskreis (ZGK; www.zuer-
cher-kreis-hormone.eu) wurde vor 30 Jahren
gegriindet und setzt sich aus deutschsprachi-
gen Klinikern und Wissenschaftlern der Gy-
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ndkologischen Endokrinologie zusammen.
Um jegliche Interessenkonflikte zu vermei-
den, wird bei allen Aktivitdten des ZGK
strikt auf eine Unterstiitzung durch die
pharmazeutische Industrie verzichtet.
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