
391

Hot topic

Schweiz Med Forum   2013;13(19–20):391–393

Thromboembolierisiko bei Antibabypillen  
der 4. Generation
Maria Martinez, Lukas Graf, Dimitrios A. Tsakiris
Diagnostische Hämatologie, Universitätsspital Basel

Die oralen hormonellen Kontrazeptiva haben wir zwei 
Frauenrechtlerinnen, Margaret Singer und Katherine 
McCormick, dem Biologen Gregory Pincus und dem 
 Gynäkologen John Rock zu verdanken. Das Prinzip der 
Pille ist die Empfängnisverhütung durch Vortäuschung 
einer Schwangerschaft mit Hilfe des gestagenen Hor
mons Progesteron. Wie keine andere Medizin hat die 
Antibabypille das gesellschaftliche Leben verändert. Sie 
revolutionierte das Sexualleben, sie ermöglichte Frauen 
eine freiere Lebensplanung und sexuelle Selbstbestim
mung. Die sexuelle Revolution in den 70ern war nur 
dank der sorgenfreien Verhütung möglich. Die zu die
sem Zeitpunkt sinkende Geburtenrate wird auf die Anti
babypille zurückgeführt.
Bereits kurze Zeit nach Einführung der kombinierten 
oralen Kontrazeptiva (KOK) beobachtete man ein gehäuf
tes Auftreten von thromboembolischen Ereignissen. Mit 
der Weiterentwicklung der Antibabypillen durch Dosis
änderung der Östrogenkomponente sowie durch Ein
führung neuer Gestagene liess sich das Nebenwirkungs
profil zwar teilweise optimieren, das Thromboserisiko 
konnte jedoch nicht reduziert werden. 
Gemäss Swissmedic werden in der Schweiz seit 2009 
pro Jahr ca. 40–50 Thrombosen bei Pille gemeldet. Die 
aktuell in der Schweiz erhältlichen KOK enthalten das 
Östrogen Ethinylestradiol entweder in Kombination mit 
Norethisteron (KOK der 1. Generation), mit Levonor
gestrel (KOK der 2. Generation), mit Gestoden oder 
 Desogestrel (KOK der 3. Generation) oder mit Drospire
non (KOK der 4. Generation). Die KOK der 4. Generation 
zeigen sowohl eine antiandrogene als auch eine anti
mineralokortikoide Wirkung.

Hormonwirkung auf die Gerinnung – 
 Thrombogenität

Die Assoziation von KOK mit einem erhöhten Risiko für 
venöse Thromboembolien (VTE) ist bekannt [1]. Über 
100 Mio. Frauen weltweit benutzen ein orales hormo
nales Kontrazeptivum, was dazu führt, dass die Pille bei 
jungen Frauen die häufigste Ursache für ein thrombo
embolisches Ereignis ist. Studien haben gezeigt, dass 
Frauen unter oraler Kontrazeption eine Veränderung in 
den prokoagulatorischen und fibrinolytischen Gerin
nungsfaktoren aufweisen. Diese Veränderungen werden 
durch den östrogenen Effekt bewirkt (vor allem das syn
thetische Ethinylestradiol), indem östrogensensitive, 
hepatisch synthetisierte Proteine beeinflusst werden [2]. 
Dabei zeigt sich eine Erhöhung von Fibrinogen, Faktor 
VII, Plasminogen, PlasminAntiplasminKomplex, Pro

teinCAktivität und eine Erniedrigung von Antithrombin, 
Gewebsplasminogenaktivator (tPA) und Plasminogen
aktivatorInhibitor (PAI). 
Die Bilanz dieser Änderungen ergibt gerinnungsphysio
logisch einen prokoagulatorischen Effekt, wie die paral
lele Erhöhung der Gerinnungsaktivierungsmarker DDi
mere und Prothrombinfragmente 1+2 zeigt. Interessant 
ist hier, dass die älteren Gestagene mit androgenen Ei
genschaften diesen ungünstigen Effekt des Ethinylestra
diols modulieren bzw. relevant aufheben können, wobei 
die Gestagene der 4. Generation diesen protektiven Effekt 
nicht zeigen [2]. Eindeutig weniger Einfluss auf die Gerin
nung haben die MonogestagenPillen. Hingegen ginge die 
DepotApplikation des Methoxyprogesterons mit erhöh
tem Thromboserisiko einher [3]. Im Moment noch un
klar sind die Daten für das natürliche Östrogen Estra
diolvalerat in Kombination mit dem Gestagen Dienogest. 
Obwohl der im Labor gemessene Effekt auf die Gerin
nung geringer zu sein scheint als beim Ethinylestradiol 
in Kombination mit Levonorgestrel, ist noch nicht sicher, 
ob sich dieser Vorteil auch in vivo bestätigt [2]. 

Thromboembolierisiko und Pillen –  
die Studienlage

Als Faustregel muss bei der Kontrazeption mit einem 
KOK mindestens von einer Verdoppelung des Thrombose
risikos ausgegangen werden [4]. Zudem wird auch ein 
erhöhtes Risiko für arterielle Thromboembolien (ATE) 
vermutet [5]. Für VTE hängt das Risiko nicht von der 
oralen Applikationsform ab, da ein ähnlicher Risikoan
stieg auch für die transdermale oder vaginale Applika
tion berichtet wurde [3, 6].
Das individuelle Thromboserisiko bei der KOKEinnahme 
wird bei zusätzlichen Risikofaktoren relevant erhöht. 
Diese Risikofaktoren sind insbesondere Nikotinabusus, 
Alter über 35 Jahre, Operationen mit prolongierter Im
mobilität, Übergewicht, persönliche Anamnese für tiefe 
Beinvenenthrombosen oder Lungenembolien, heredi
täre Thrombophilie, Einnahme von KOK früher als  
21 Tage post partum oder das Vorliegen von systemischen 
Erkrankungen wie chronisch entzündliche Darmerkran
kungen oder systemischer Lupus erythematodes [7].
Gerade wegen der aktuellen Berichterstattung über fatale 
VTE bei Anwenderinnen von KOK der 4. Generation in 
der Laienpresse stellt sich die Frage, ob die verschiede
nen Generationen der KOK mit unterschiedlichen VTE
Risiken assoziiert sind und ob insbesondere die neueste 
Generation mit einem besonders hohen VTERisiko be
haftet ist. Bereits kurz nach der Markteinführung der 
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KOK der 4. Generation vor über zehn Jahren wurde in 
Sicherheitsanalysen ein erhöhtes Thromboserisiko im 
Vergleich zu den KOK der 2. Generation vermutet. Diese 
Beobachtungen wurden in einer grossen niederländi
schen FallKontrollStudie [8] und einer dänischen Ko
hortenstudie [9] reproduziert. Beide Studien fanden ein 
rund 1,5 bis 2fach erhöhtes Risiko für VTE für KOK 
der 3. und 4. Generation im Vergleich zu den KOK der 
2. Generation. Auch zwei FallKontrollStudien aus den 
USA [10] und Grossbritannien [11] zeigten ein in ähn
lichem Umfang erhöhtes VTERisiko für KOK der 4. Ge
neration.
Es wurden jedoch im gleichen Zeitraum auch eine ganze 
Reihe von Studien publiziert, die kein erhöhtes Risiko 

der KOK der 4. Genera
tion im Vergleich zu den 
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erhöhtes Risiko für KOK der 4. Generation nachweisen. 
Auch die «European Active Surveillance Study» (EU
RAS), die das Risiko kardiovaskulärer Ereignisse bei 
Einnahme von KOK mit Drospirenon im Vergleich zu 
anderen KOK in einem multinationalen Ansatz bei über 
59 000 Frauen verglich, konnte keine signifikanten Un
terschiede in Bezug auf ATE und VTE zwischen den 
verschiedenen KOK finden [14].
In einer kürzlich publizierten, sehr grossen Kohorten
studie, die über 835 000 Frauen einschloss, wurde nun 
jedoch wieder ein rund zweifach erhöhtes Risiko für 
VTE und ATE bei KOK der 4. Generation im Vergleich 
zu den übrigen KOK und auch im Vergleich zum trans
dermalen Patch (mit Norelgestromin) und zum Vaginal
ring (mit Etonogestrel) gezeigt [15].
Alle aufgelisteten Studien haben allerdings gewisse me
thodische Schwächen. Unter anderem waren die Ko
horten teilweise sehr inhomogen, die Risikofaktoren 

der Frauen waren teil
weise nicht deklariert, 
die Nachweismethoden 
für venöse Thrombosen 
waren nicht einheitlich, 
und insbesondere bei 
den FallKontrollStu
dien bestand möglicher
weise ein SelectionBias. 
Wenn man die Daten 

vorsichtig interpretiert, lässt sich jedoch zumindest 
nicht ausschliessen, dass die KOK der 4. Generation mit 
einem etwas höheren VTERisiko als vor allem die KOK 
der 2. Generation einhergehen. 
Junge Frauen, die nicht hormonell verhüten, haben ein 
Thromboserisiko von 1–5 pro 10 000 Frauenjahre, wäh
rend Frauen, die KOK einnehmen, ein leicht erhöhtes 

Risiko von 3–9 pro 10 000 Frauenjahre aufweisen. Wenn 
man die Daten der Studien nimmt, die ein erhöhtes Risiko 
für KOK der 4. Generation zeigen, kommt man für 
Frauen, die Präparate 
mit Drospirenon einneh
men, auf ein Throm
boserisiko von 10 pro 
10 000 Frauenjahre [1]. 
Obwohl es sehr tragisch 
ist, wenn eine junge 
Frau wegen der Kontra
zeption eine Thrombose 
erleidet, sind die ge
nannten Risiken absolut 
gesehen immer noch 
sehr tief, auch wenn man bedenkt, dass das Thrombose
risiko während der Schwangerschaft 5–20 pro 10 000 
Frauenjahre und während der postpartalen Phase 40–
65 pro 10 000 Frauenjahre beträgt [1].

Quintessenz – die Pillen aus hämatologischer 
Sicht

– Die Beratung über die Kontrazeption gehört nach wie 
vor in die gynäkologische Konsultation. Die hämato
logischen Aspekte sollen dabei immer berücksichtigt 
werden. 

– Die heutigen Kombinationen des Ethinylestradiol mit 
Gestagenen der 4. Generation, die antiandrogene 
Eigenschaften besitzen (Drospirenon, Cyproteron), 
haben die Kontrazeption komfortabler gemacht, al
lerdings zu Lasten eines etwas höheren Risikos für 
thromboembolische Komplikationen. 

– Ein Gestagen der früheren Generationen, insbeson
dere Levonorgestrel, kann die ungünstige Wirkung 
des Ethinylestradiol auf die Gerinnungsproteine teil
weise kompensieren und das Thromboserisiko tiefer 
halten. Levonorgestrel bewirkt allerdings einen leich
ten androgenen Effekt und hat diesbezüglich ein 
schlechteres Nebenwirkungsprofil als die KOK der 
4. Generation.

– Die Monogestagenprodukte (Pille, Spirale) gehen mit 
eindeutig tieferen Thromboseraten als die kombinier
ten Produkte einher.

– Anwenderinnen von KOK müssen über das Throm
boembolierisiko umfassend aufgeklärt werden. Die 
Berücksichtigung der Thromboserisikofaktoren für die 
Auswahl der hormonellen Kontrazeption ist unum
gänglich. Diese Risikofaktoren sind Rauchen, Alter 
>35 Jahre, Übergewicht mit BMI >30 kg/m2 und ge
rinnungsphysiologische hereditäre Thrombophilie. 
Liegt mindestens einer dieser Risikofaktoren vor, be
steht eine Kontraindikation für die Kombinationspille 
und im Besonderen auch für eine Kombinationspille 
der 4. Generation. 

– Aus gerinnungsphysiologischer Sicht ist die heredi
täre Thrombophilie eine multigenetische Konstella
tion, die das individuelle Thromboserisiko variabel 
beeinflusst. Durch die labortechnische Abklärung, wie 
sie heute empfohlen wird (FaktorV und FaktorII
Polymorphismus, ProteinC, ProteinS und Anti
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thrombinMangel), kann ein Teil der betroffenen 
Frauen identifiziert werden (Gesamtprävalenz ca. 
8–9% in der zentraleuropäischen Bevölkerung) und 
diesen eine differenzierte, individualisierte Auswahl 
der Kontrazeption angeboten werden. Der Entscheid 
über die Durchführung eines ThrombophilieScree
nings soll aufgrund der individuellen Risikokonstella
tion gefällt werden.
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