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Risiko von vendsen Thromboembolien
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kombinierten oralen Kontrazeptiva
(Yasmin®/Yasminelle®, Aida®, Yaz®, Petibelle®)

Der AkdA wurde der Fall einer 22-jahrigen Frau gemeldet, die ab
November 2008 Aida® zur Kontrazeption eingenommen hatte
(AkdA-Fall Nr. 151333). Es lagen keine Begleiterkrankungen vor,
und es wurden keine weiteren Medikamente eingenommen. Die
junge Frau war Nichtraucherin und leicht (ibergewichtig (Body-
mass-Index [BMI]: 26,8). Es wird beschrieben, dass sie sich regel-
méBig korperlich betatigt hat (Radfahrerin). Eine Immobilisation,
z. B. durch eine akute Erkrankung, bestand nicht. Im September
2009 brach die Frau vor ihrer Hausttir plotzlich bewusstlos zu-
sammen. Der alarmierte Notarzt fand die Patientin komatds auf
und begann unverziiglich mit ReanimationsmaBnahmen. Im EKG
wurde einmalig Kammerflimmern bei ansonsten durchgehender
Asystolie dokumentiert. Nach Eintreffen im Krankenhaus zeigte ei-
ne transthorakale Echokardiographie einen groBen rechten Ventri-
kel mit paradoxer Septumkontraktion, so dass von einer fulminan-
ten Lungenembolie als Ursache ausgegangen wurde. Unter einer
daraufhin durchgeflihrten Notfall-Lysebehandlung gelang eine
Kreislaufstabilisierung, die mit Volumensubstitution und Katechol-
aminen aufrechterhalten werden konnte. Im Verlauf zeigte sich
jedoch ein schweres, nicht therapierbares Hirnddem, an dem die
Frau starb. Eine Sektion wurde nicht durchgefiihrt. Bei einer retro-
spektiven Befragung von Kontaktpersonen ergab sich, dass die
Frau in den Wochen vor dem Ereignis iber Wadenschmerzen ge-
klagt hatte, die sie zunédchst auf das Radfahren zurtickfiihrte und
die von arztlicher Seite als Muskelzerrung interpretiert wurden.

Der dargestellte Fall sowie aktuell publizierte Daten werden von
der AkdA zum Anlass genommen, die aktuelle Einschiitzung des
Risikos von thromboembolischen Ereignissen unter hormonaler
Kontrazeption darzustellen und Hinweise fiir die Verordnung zu
geben.

Venose thromboembolische Ereignisse (VTE) sind selten. Bei
Frauen, die kein hormonales Kontrazeptivum einnehmen, geht
man von einer Haufigkeit von fiinf bis zehn Fallen pro 100 000
Frauen pro Jahr aus (1, 2). Zu den Risikofaktoren fiir VTE bei an-
sonsten Gesunden zéhlen unter anderem Adipositas, Immobilisati-
on, Rauchen und die Einnahme von hormonalen Kontrazeptiva (3).

Bei den heute gingigen kombinierten oralen Kontrazeptiva
(KOK) mit niedrigem Estrogengehalt (< 50 pg Ethinylestradiol
pro Pille, meistens 20-35 pg) wird das Thromboembolierisiko
vom Gestagenbestandteil beeinflusst. Fiir die KOK der zweiten
Generation mit Levonorgestrel wird eine VTE-Héaufigkeit von 20
Fillen pro 100 000 Frauen pro Jahr angegeben, wéhrend bei den
KOK der dritten Generation mit Gestoden oder Desogestrel eine

A 2442

Haufigkeit von bis zu 40 Fillen pro 100 000 Frauen pro Jahr an-
genommen wird (2).

Das VTE-Risiko unter KOK mit Drospirenon musste von der
europdischen Arzneimittelagentur (European Medicines Agency,
EMA) aufgrund aktueller Studienergebnisse mehrfach neu be-
wertet werden. Nach der EURAS- und der INGENIX-Studie
(4, 5) war man zunéchst davon ausgegangen, dass das VTE-Risi-
ko unter Drospirenon dem von Levonorgestrel entsprechen wiir-
de. Aufgrund der Ergebnisse einer ddnischen Kohortenstudie und
einer niederldndischen Fallkontrollstudie wurde diese Annahme
im letzten Jahr revidiert und das Risiko von Drospirenon zwi-
schen dem der zweiten und der dritten KOK-Generation gesehen
(6-8). Die dinische Studie hatte Limitationen, da eine familidre
Pradisposition und der BMI nicht beriicksichtigt wurden. Aus
diesem Grund fiihrte die EMA jetzt eine Reanalyse der ddnischen
Daten durch und bezog zusitzlich die Ergebnisse von zwei aktu-
ellen Fallkontrollstudien in die Bewertung ein (9, 10).

Im Ergebnis dieser Bewertung weist die EMA darauf hin, dass
das Risiko von thromboembolischen Ereignissen unter allen
KOK sehr gering ist (2). Unter Drospirenon-haltigen KOK ist
das Risiko ist jedoch hoher als unter Levonorgestrel-haltigen; es
entspricht vermutlich dem von KOK der dritten Generation (De-
sogestrel beziehungsweise Gestoden).

In Deutschland sind Levonorgestrel-haltige KOK mit 89,3
Millionen verordneten DDD die fithrende Gruppe unter den hor-
monalen Kontrazeptiva. Drospirenon-haltige KOK werden mit
73,7 Millionen DDD jedoch sehr hiufig verordnet und zeigen
unter den Kontrazeptiva als einzige Gruppe eine Zunahme der
Verordnungen (11). Obwohl es sich um seltene Ereignisse han-
delt, sollte das Risiko von thromboembolischen Ereignissen bei
der Auswahl eines Kontrazeptivums aus Sicht der AkdA beriick-
sichtigt werden. Dies gilt vor allem, wenn weitere Risikofaktoren
vorliegen. In der Fallkontrollstudie von Jick et al. (9) war eine
fast fiinffache Erh6hung des Thromboembolierisikos unter Dro-
spirenon gegeniiber Levonorgestrel in der Gruppe der unter
30-jahrigen Frauen auffillig. Daher sollte insbesondere in dieser
Altersgruppe bevorzugt ein Levonorgestrel-haltiges Préiparat ein-
gesetzt werden, auch wenn aus kosmetischen Griinden héufig die
Verordnung Drospirenon-haltiger Préaparate erwogen wird (Ge-
wichtsreduktion und verminderte Akneneigung durch antimine-
ralokortikoide bzw. antiandrogene Wirkung). Bei der Verord-
nung eines hormonalen Kontrazeptivums sollten die Frauen auf
das Thromboembolierisiko und mdgliche Warnsymptome wie
Schmerzen und Schwellungen in den Beinen hingewiesen wer-
den. Sie sollten auch dariiber aufgekldrt werden, dass sich durch
die Kombination Rauchen und Einnahme der Pille das Risiko fiir
ein thromboembolisches Ereignis erhéht — in einer Untersuchung
um das 8,8-fache (12).

Sie kﬁn[len sich unter www.akdae.de/Service/Newsletter fiir einen Newsletter
der AkdA anmelden, der auf neue Risikoinformationen zu Arzneimitteln hinweist.

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, Herbert-
Lewin-Platz 1, 10623 Berlin, Postfach 12 08 64, 10598 Berlin,
Telefon: 0 30/40 04 56-5 00, Fax: 0 30/40 04 56-5 55, E-Mail:
info@akdae.de, Internet: www.akdae.de O
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