publiziert bei: $ AWMF online

Das Portal der wissenschaftlichen Medizin

Hormonelle Empfangnisverhiutung

AWMEF-Registernummer
015/015
Leitlinienklasse
S3
Stand
September 2020
Version
1.2



UlrikeWeber
Schreibmaschinentext
publiziert bei: 

AWMF online


Empfangnisverhitung

In Kooperation mit der Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
e.V. (AWMF)



Empfangnisverhitung

Vorwort
3
Inhaltsverzeichnis
I. VORWONRT ......coeeeeeeieeieettteeeeeeeeeeeee e e eeeeeeeeeeee————eaeeeeeneaaaeeseessssssnsannassaasassnnsnsnnnnnsnnnnnnnnnnnnnnnnnnns 7
Il. LEITLINIENINFORMATIONEN........oooeeeeeeieeeeeeeeeeceeeeneeeeeeeeee e e e sessss s s s sssssssssssssnnsnnnnsnnnnnnnnn 8
TEMPLATE=VERSION .....cuuuuuuuuuuunnennnnnnnnnnnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssssssnsssnsssssssnnsnnnn 8
L T YU E ] == = 8
LEITLINIENKOORDINATOR/IN / ANSPRECHPARTNER/IN .....cccottiiemmnnnisssseressenmnnsssssseesessnmsssssnnes 10
LEITLINIENGRUPPE ......ccctttttmmesssssssserrennnnsssssssssemmmmmmnsssssssssssmmmnnsssssssssssnmssnnnssssssssssnnssnnnssnnnnns 1
LEITLINIENKOMMISSION DER DGGG.......cccoiiiiiiiiiiiiccirirrrrrrs s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s e s e s s s e e e e e e e e 16
1Y N4 = 2] N 18
1] 0. 1 (o PPN 18
ZITIERWEISE .....uuuuuuussssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsnnnnnnnes 18
LEITLINIENDOKUMENTE ....cciiiiiiiiiissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsnnsnnnns 18
URHEBERRECHT ...ceiiiiiiiitieseeeseseeesssessssssseseeesaeseseeessaeeeeeeaeessssesssssssnssssnessssnsssnsssesssnnsnnnnnnnnnnn 19
GENDERHINWEIS .....cceteeteeeeeeeeeeeeeeeeeaneeeeneaseeenneneeaaneaaaeaeaeaaaaasessssssssnsssnnsssnsssssnsnnsssnnssnnnnnnnnnnns 20
BESONDERER HINWEIS........ccciiiiiiiiiiiieiisesse e s s s e e s e s e s e s s ee s s e e e s esee s s e e s s esase s s s s es s s s s e s s s asesessnnssnnnnnsnnnnns 20
ABKURZUNGEN .......ciiiiiiiiiiiiiisssssssss s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s e e e s e s s e e e s e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e s e e e e e e e e e nennnennnnnas 21
lll. LEITLINIENVERWENDUNG...........ooeeeieeeeeeeeceeeceeeeeeeeee e es e esees s e e s e s s s s e s s e s s s s s s s s sssnnnnnsnssnnnnns 23
Y02 S0 N = 23
FRAGESTELLUNG UND ZIELE......cccttttttettteeeeeeeeeeeseeeesesssesssesssssssesmmemmesemmmeessmemmmmmmmsmmmmsmmmmmsmnnnn 23
VERSORGUNGSBEREICH......cciiiiiiiiiiiiisssssssssssssss s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s ssssssssssssssnsssssssssssnnnnnnns 23
PATIENTEN/INNENZIELGRUPPE .....cccttittttttteeeeteeeeseeeeseeseesesesessesessssesmeeemmmeeeseseemmeemessssenmnsnsnnnnn 23
ANWENDERZIELGRUPPE | ADRESSATEN ....cciiiiirirrerrrrrssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesseeseesens 24
EXTERNE BEGUTACHTUNG ...coiiiiiiiiiiiiiieeseesees s e e e e e ee s s eee s e e e sese s s e s sssaeese e s e aa s s e s s s e s s annsessnnnnnnnnnnnnnnns 24
VERABSCHIEDUNG UND GULTIGKEITSDAUER .....cciiiiiiiiisiissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsnnnas 25
UBERARBEITUNG UND AKTUALISIERUNG ......cceiueineesrissesssesssessssssssssesssesssesssessssssssssesssssssessns 25
LEITLINIENIMPLEMENTIERUNG .....ceetteeeeeeesssrssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessesessssesssessssesseees 27
2 | 1 =i I (] | 28
GRUNDLAGEN ......cittttmmeusaassiirrennnnsssassrerrannssssssssserresnnnssssssssssmemsnnsssssssssensessnnsssssnsssssesnnnnnnn 28
LITERATURRECHERCHE ....cciiiiiieieeeesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessesseseesssssssssseeseseeneens 28
EVIDENZGRADUIERUNG .....cceeiieiieeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeeseeeessesseseseeseeeeseeeeeeseemeseesesssmmssesssnssnsssssnnnnn 29
Evidenzbeurteilung nach SIGN ... 29
EMPFEHLUNGSGRADUIERUNG......cceititttteeieeeeeeeeeeeeeeeeeseesesesseeseeesesemmeeemmeeeeseeeemsmsmesssssssnsssnnnnn 30
STATEMENTS ....iiiiiieiimnnnasssrrrrrnmnsssssssrrrrannsssssssssrrerrnnnsssssssssememsnnnssssssssemsessnnsssssnsssssesnnnnnnn 31
KONSENSUSFINDUNG —UND KONSENSUSSTARKE.......ccciiiiiiiiriisisissssssssssssssssssssssssssssssssssssssnns 32
EXPERTENKONSENS .....cciiiiiitiiiiieiieieeeeeesseeeeesseeessaeeteeeeeeeaeeaee e e e e e aeeaae e e e aeeaasesseaeeeesannannnnnnnnnnnn 32
INTERESSENKONFLIKTE ....itteuuuiiirensssernmsssssrsnsssssrrnmsssssrsmsssssssnnsssssennsssssssnsssssssnnsssssennssssssnnns 33

V. QUALITATSINDIKATOREN .......ccceeiiruetruesersenessessssesessesesssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssens 34



Empfangnisverhitung

Vorwort
4
1  VENOSE THROMBOEMBOLISCHE EREIGNISSE .........ccccoeiiiiiiieeieesesnssssssessessessnssnnas 35
1.1 EINFLUSS HORMONELLER KONTRAZEPTIVA AUF DAS RISIKO EINER VENOSEN
THROMBOEMBOLIE........cuuuuusssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsns 35
1.2 EINFLUSS HORMONELLER KONTRAZEPTIVA AUF VTE-RISIKO .....cotvevirimeirieeirecneeeans 40
1.3 BEDEUTUNG DES GESTAGENANTEILS IN KOMBINIERTEN HORMONELLEN
KONTRAZEPTIVA AUF DAS VTE .....co it rteisr s rsesss s s mnsssems s s mn s e m s s e mn s snmnnsemnnssnnnnes 41
1.4 ZUSAMMENHANG VON HORMONELLEN KONTRAZEPTIVA UND REzIDIV-VTE................ 44
1.4.1 VTE-Rezidivrisiko unter KOK, ohne Antikoagulation...........cccccccmiiiiicciceeininnssccccneeens 45
1.4.2 VTE-Rezidivrisiko unter reinen Gestagenpraparaten, ohne Antikoagulation............. 45
1.5 ZUSAMMENHANG VON HORMONELLER KONTRAZEPTIVA UND REZIDIV-VTE TROTZ
ANTIKOAGULATION ... 47
1.6 BEDEUTUNG PRADISPONIERENDER FAKTOREN FUR DAS VTE-RISIKO........cccovvmunreeee. 52
1.6.1 [ 7= e o T = 53
1.6.2 L V7 o L= 4 1T o0 F- 4T - 53
1.6.3 X LT o = - = 54
1.6.4 I 0o o 54
2 ARTERIELLE THROMBOEMBOLISCHE EREIGNISSE (ATE) ..cc.euuciiiiiiiiiecccceeeeeeeeeans 62
21 BEDEUTUNG PRADISPONIERENDER FAKTOREN AUF DAS ATE- RISIKO.......ccccvveuureee. 62
ATE-Risiko unter kombinierten hormonellen Kontrazeptiva ......ccccoemriiiiciiicennnnnnnn. 64
ATE-Risiko unter Gestagen-Mono-Kontrazeptiva........cccocciinniininnisniiniennnnnns 67
2.2 EINFLUSS VON HORMONELLEN KONTRAZEPTIVA AUF DAS SCHLAGANFALLRISIKO BEI
FRAUEN MIT EINER MIGRANE MIT AURA .....ituiiimeireesrrmssrensssensssrmnsssenssssmssssnnsssenssssnssssnnssrens 68
. 71
2.3 EINFLUSS HORMONELLER KONTRAZEPTIVA AUF DIE THERAPIE VON OVARIALZYSTEN 79
2.4 WIRKUNG DER EINNAHME VON HORMONELLEN KONTRAZEPTIVA WAHREND DER
STILLPERIODE ... .cuutiteutrmeusrenssrennssrnnssransseemsssrnnssrenssssnssssnnsssenssssnnsssenssssnssssensssenssssnnssrennnsennns 82
2.5 NUTZEN UND RISIKEN BEI BEGINN DER ANWENDUNG VON HORMONELLEN
KONTRAZEPTIVA AUBERHALB DER REGELBLUTUNG ..c..cteuuiiieurrensrrmssrnnsssrasssrmssssnnssssmnsssnnnnns 86
3 ZUSATZEFFEKTE ..........o oo ccccr s st s rsceass s s s e e e s e s s s s s e e e s nmmnass s s s e e e e s e nmnanssassseneesnnnnnn 20
3.1 EINFLUSS VON HORMONELLEN KONTRAZEPTIVA AUF DEN HIRSUTISMUS.........c.ccceeeu.. 90
3.2 EINFLUSS VON HORMONELLEN KONTRAZEPTIVA AUF DAS KORPERGEWICHT............. 95
3.3 EINFLUSS VON HORMONELLEN KONTRAZEPTIVA AUF DAS KARDIOVASKULARE
ERKRANKUNGSRISIKO BEI FRAUEN MIT DIABETES MELLITUS TYPIUND Il......ccevviimniieniieenaeee 98
3.4 AUSWIRKUNG VON HORMONELLEN KONTRAZEPTIVA AUF DAS LEBERADENOM-
Risiko 102
3.41 Leberh@Gmangiom ... 102
34.2 Fokal noduldre Hyperplasie ... s 102
343 Hepatozellulares AdeNOmM ..........oooiiiiiiiiiiriirer e s 103
344 Hepatozelluldres KarzinOm ............ooooiiiiiiiiiiiiicicciececcessees e ssssssss s s s s s s e s s s s s s s s sssssssssnsnsnnnnnns 103
3.5 UNTERSCHIEDE IM NUTZEN-RISIKO-PROFIL HORMONELLER KONTRAZEPTIVA IM
LANGZEITZYKLUS...cuuiieuuirentirnnssrrmsserensrensssrassssnssssenssssnsssssnssssnssssenssssnssssnnsssensssmnnsssensssennns 107

4 WIRKSAMKEIT ...ttt s s s na s s an s e s s an e s nanns 109



Empfangnisverhitung

Vorwort
5

4.1 AUSWIRKUNGEN VON ADIPOSITAS AUF DEN PEARL-INDEX....ccccceuuirrmuirrnnnerrmnrrnnnns 109
4.2 AUSWIRKUNG VON ADIPOSITAS AUF DIE WIRKSAMKEIT VON HORMONELLER
NOTFALLKONTRAZEPTION ..eeuuuuiirenusurreensssserenssssseesnssssresnsssssesnssssseesssssseesnsssssesnsssssesnssssseenns 114
4.3 UNTERSCHIED DER WIRKSAMKEIT VON UPAUND LNG ... e 117
4.4 EINFLUSS DER FORTFUHRUNG DER HORMONELLEN KONTRAZEPTION AUF DIE
WIRKSAMKEIT DER NOTFALLKONTRAZEPTION ....cccceuueeiiiserrernmnssssssssssrssnnmnssssssssssssssnnnnnnsnnns 121
4.5 WIRKUNG VON HORMONELLEN KONTRAZEPTIVA AUF DIE DYSMENORRHOE.............. 123
451 Kombinierte hormonelle Kontrazeptiva .........ccccooiiccinsiiniiisccccerre e 124
4.5.2 Gestagen-Mono-Kontrazeptiva .........cccccceeeiiccccscmmeninns s csssssesse s s s s ssssseee e e s ssssssmsssessessas 124
4.6 NUTZEN VON HORMONELLEN KONTRAZEPTIVA BEI DER THERAPIE DER
HYPERMENORRHOE. ....cuuutiteeessrrsnssssrrennsssersnssssseesnsssssesnssssseensssssesnsssssmesnsssssesnsssseesnsssseeenns 128
4.6.1 Kombinierte hormonelle Kontrazeptiva.......ccccceeemmmmmmmmmmmmmmmmmeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e eeeeeesnsnnne 128
4.6.2 Gestagen-Mono-Kontrazeptiva ........cccccvcimiiiniininen s s 128

5 KNOCHEN / PSYCHE......... oo iecirr e sse s ssmas s s s s e e s ma s e nn s e mn s snn s e mn s ennnnsemn e ennnn 131
5.1 WIRKSAMKEIT VON HORMONELLEN KONTRAZEPTIVA AUF DAS PRAMENSTRUELLE
SYNDROM.....ouuiiiiiiiiiiieansaaeserrrrnnnssssssssrrerannnsssssssssereennnnsssssssssseeesnnnsssssnssssssesnnnnnnnsnnssnnnnns 131
5.2 EINFLUSS VON KOK AUF DIE FRAKTURRATE ......cotttuutirrremssrersmssssersnnsssssrnnssssssnnsnns 135
5.3 EINFLUSS VON DMPA AUF DIE FRAKTURRATE ...ccuvteueirrmerrensrremsrrnnsssensssennssrennseens 138
5.3.1 Einfluss von DMPA auf das FrakturriSiko.......cccccceeiiiiimimmeeciiiininnreeesesns e sesseesssssssennnes 138
5.4 EINFLUSS HORMONELLER KONTRAZEPTIVA AUF KNOCHENDICHTE, KNOCHENFRAKTUR
UND KNOCHENMARKER BEI FRAUEN MIT ANOREXIA NERVOSA ......ccccuuuirmiemsssrrrrmsssrersmsssserenns 141
5.5 ZUSAMMENHANG ZWISCHEN HORMONELLEN KONTRAZEPTIVA UND
DEPRESSIONSRISIKO .iiieuuuiiiieassserrmsssserrnnsssssrenssssersnsssssrsnsssssssnsssssessnsssssssnsssssssnnssssssnns 146
5.6 AUSWIRKUNG VON HORMONELLEN KONTRAZEPTIVA AUF EINE PRAVALENTE
DEPRESSION.....eeeeuuuirreenssrrrensssrrsnssssresnssssseenssssseesnsssseesssssssesnssssseenssssseesnsssssennsssseesnsssssernns 149
5.7 EINFLUSS VON HORMONELLEN KONTRAZEPTIVA AUF DIE LIBIDO ....c.ceveeerreenreennnes 151
5.8 EINFLUSS VON ANTIEPILEPTIKA, ANTIBIOTIKA UND ANTIDEPRESSIVA AUF DIE
WIRKSAMKEIT VON HORMONELLEN KONTRAZEPTIVA ....uuiiirrmeerrrrrnssssrrrsnsssrresnsssrsesnnsssssennnnns 154
5.8.1 PharmakoKiNetiK....... ..o s s s s e e s e e s e s e mna s e e e s e e e nnn s nnsenenns 154
5.8.2 Stoérungen der Pharmakokinetik ... 155
5.8.3 Medikamentenwechselwirkungen e s 155
5.8.4 Tabellarische Zusammenfassung / Ubersicht der jeweiligen Empfehlungen........... 162

I © 111 2@ 1IN0 1 | 172
6.1 EINFLUSS EINER HORMONELLEN KONTRAZEPTION AUF DIE INZIDENZ DES
L T Y Y 7.4 | o . 172
6.2 EINFLUSS EINER HORMONELLEN KONTRAZEPTION AUF DIE INZIDENZ DES
OVARIAKARZINOMS ...eeuuueeresnsssrersnssssrrsnssssssssssssssesssssssessssssssesssssssessssssseesssssseesnsssssesnsssseesnns 177
6.3 EINFLUSS EINER HORMONELLEN KONTRAZEPTION AUF DAS MAMMAKARZINOM
REZIDIVRISIKO ....ieeuitieuereeesremerrensrsnsssenssssansssenssssassssenssssnssssassssenssssnssssenssssnssssensssensnsennnes 179
6.4 EINFLUSS EINER HORMONELLEN KONTRAZEPTION AUF DIE INZIDENZ DES
ZERVIXKARZINOMS. .....uteeuuerenusrennssrenssrensssenssssensssenssssesssssnsssssnsssenssssnssssensssenssssensssensnsssnnsrens 180
6.5 EINFLUSS EINER HORMONELLEN KONTRAZEPTION AUF DIE INZIDENZ DES
ENDOMETRIUMSKARZINOMS ....ueteuuereesremnsrrnnsssensssenssssensssenssssansssensssenssssenssssnssssensssenssssnnnses 183



Empfangnisverhitung

Vorwort
6
6.6 EINFLUSS EINER HORMONELLEN KONTRAZEPTION AUF DIE INZIDENZ DES
KKOLONKARZINONMS ..o tueusmeusessurassnsassmassasassassssassssassasmssnsssssssssnssssnssnsessnsassnssssnssnsansnsnnsnsnns 185
1. ABBILDUNGSVERZEICHNIS ...ttt iereiei s sassessmssesssssenssassassassansassessensenssnnsnns 188

lll. TABELLENVERZEICHNIS .......coiiere s sssss s ssss s 189



Empfangnisverhitung

Vorwort

l. Vorwort

Die Einfihrung der ersten kombinierten hormonalen Kontrazeption in den 1950er Jahren
hat weltweit zu tiefgreifenden medizinischen sowie soziokulturellen Veranderungen ge-
fuhrt. Zunachst durften nur verheiratete Frauen mit Einverstdndnis des Ehemannes
diese anwenden. Erst seit 1972 kann jede Frau in Deutschland die Anwendung einer
hormonellen Empféangnisverhitung frei wahlen. In den letzten 60 Jahren sind zahlreiche
hormonale Kontrazeptiva neu entwickelt worden, die zum Teil bis heute kontrovers dis-
kutiert werden. Ziel der vorliegenden Leitlinie ist es daher, der Anwenderin sowie dem
verschreibenden Arzt/der verschreibenden Arztin Hilfestellung in der Beratung zur indi-
viduell am besten geeigneten kontrazeptiven Methode unter Berlcksichtigung ihrer Vor-
und Nachteile zu leisten. Dabei fokussiert dieser erste Teil der Leitlinie auf die hormo-
nellen Verhitungsmethoden. Die nicht-hormonellen Kontrazeptiva sollen Gegenstand
des zweiten Teils der Leitlinie werden.

Aus Grunden der besseren Lesbarkeit wird auf die durchgehende Verwendung mannli-
cher und weiblicher Sprachformen verzichtet. Samtliche Personenbezeichnungen gelten
fur beiderlei Geschlecht.
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Federfilhrende Fachgesellschaften

Deutsche Gesellschaft fur Gyndkologie und Geburtshilfe (DGGG) e.V.

Reprasentanz der DGGG und Fachgesellschaften
Hausvogteiplatz 12

D-10117 Berlin

Telefon: +49 (0) 30-5148 83340

Telefax: +49 (0) 30-5148 83344

info@dggg.de

http://www.dggg.de/

Osterreichische Gesellschaft fiir Gynikologie und Geburtshilfe (OEGGG)
1090 Wien, Frankgasse 8 — Billrothhaus

Telefon: +43 (0)664 3535 140

oeggg@oeggg.at

http://www.oeggg.at

Schweizerische Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe (SGGG)
Gynécologie Suisse SGGG

Altenbergstralle 29

Postfach 6

CH-3000 Bern 8

sekretariat@sggg.ch

http://www.sggg.ch/
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In Reprasentanz durch die Prasidentin der DGGG
Prof. Dr. Anton Scharl

Direktor der Frauenkliniken

Klinikum St. Marien Amberg

Mariahilfbergweg 7

92224 Amberg

Kliniken Nordoberpfalz AG

Sélinerstr. 16

92637 Weiden

In Reprasentanz durch den Prdsidenten der SGGG
Dr. Iréne Dingeldein

Praxis / Belegarztin Lindenhofgruppe

Langmatt 32

CH-3280 Murten

In Reprasentanz durch die Prasidentin der OEGGG
Univ. Prof. Dr. Petra Kohlberger

Universitatsklinik fur Frauenheilkunde Wien
Wahringer Gurtel 18-20

A-1090 Wien
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Leitlinienkoordinator/in / Ansprechpartner/in

Die nachfolgend genannten Koordinatoren haben maRgeblich an der Leitlinienplanung,
-organisation, -anmeldung, -entwicklung, -redaktion, -implementierung und -evaluie-
rung und -publikation beigetragen.

Inhaltliche Fachanfragen zu den in der Leitlinie abgehandelten Themen sind zunachst
ausschlieBlich an die Koordinatoren zu richten.

Prof. Dr. med. Petra Stute
Inselspital Bern Frauenklinik
Friedbuhlstrasse 19

CH-3010 Bern

Telefon: +41 (0) 31 /632 13 03
Fax: +41 (0) 31 /632 13 05
petra.stute@insel.ch

www.frauenheilkunde.insel.ch/

Prof. Dr. med. Ludwig Kiesel

Universitatsklinikum Munster, Klinik fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe
Albert-Schweitzer-Campus 1

D-48149 Minster

Telefon: +49 (0) 251 / 834 8201

Fax: +49 (0) 251 / 834 8267

ludwig.kiesel@ukmuenster.de

www.ukm.de/index.php?id=frauenklinik

Journalistische Anfragen sind an den Herausgeber oder alternativ an die Leitlinienkom-
mission der DGGG dieser Leitlinie zu richten.
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Leitliniengruppe

Tabelle 1: Koordinatoren

Autor/in ’ AWMF-Fachgesellschaft

Schweizerische Gesellschaft fir Gynakologie und Ge-
Prof. Dr. med. Petra burtshilfe (SGGG)
Stute Kommission Qualitatssicherung (QSK)

Deutsche Menopause Gesellschaft e.V. (DMG)

Prof. Dr. med. Ludwig Deutsche Gesellschaft fur Gynéakologie und
Kiesel Geburtshilfe (DGGG) e.V.

Die folgenden Fachgesellschaften / Arbeitsgemeinschaften / Organisationen / Vereine
haben Interesse an der Mitwirkung bei der Erstellung des Leitlinientextes und der Teil-
nahme an der Konsensuskonferenz bekundet und Vertreter fir die Konsensuskonferen-
zen benannt:

Tabelle 2: Repréasentativitat der Leitliniengruppe: Beteiligung der Anwenderzielgruppe

DGGG-Arbeitsgemeinschaft (AG)/

AWMF/Nicht-AWMF-Fachgesellschaft/
Organisation/Verein

Deutsche Gesellschaft fur Angiologie - Gesellschaft fur GefaRmedizin e.V. (DGA)

Deutsche Gesellschaft fur Epileptologie e.V.

Deutsche Gesellschaft fir Innere Medizin e.V. (DGIM)

Deutsche Gesellschaft fir Neurologie (DGN)

Deutsche Gesellschaft fir Phlebologie (DGP)

Deutsche Gesellschaft fir Psychosomatische Frauenheilkunde und Geburtshilfe
e.V. (DGPFG)

Deutsche Gesellschaft fiir Reproduktionsmedizin

Deutsche Migrane- und Kopfschmerzgesellschaft (DMKG)

Gesellschaft fir Thrombose- und Hamostaseforschung (GTH)

Die Moderation der Leitlinie wurde von Dr. med. Monika Nothacker (AWMF-Institut far
Medizinisches Wissensmanagement) iibernommen.

Tabelle 3: Reprasentativitat der Leitliniengruppe: Beteiligung weiterer Organisationen




Empfangnisverhitung

Leitlinieninformationen
12

AWMF/Nicht-AWMF-Fachgesellschaft/ Organisation/Verein

Arbeitsgemeinschaft fir gynakologische Onkologie der DKG, AGO

Arbeitsgemeinschaft fir Urogyndkologie und plastische Beckenbodenrekonstruktion
e.V. (AGUB) der DGGG

Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische Endoskopie (AGE) e.V. der DGGG

Arbeitsgemeinschaft Kinder- und Jugendgynékologie e.V.

Arbeitskreis Frauengesundheit in Medizin, Psychotherapie und Gesellschaft e.V

Berufsverband der Deutschen Hamostaseologen (BDDH)

Berufsverband fur Frauenarzte (BVF)

Bundeszentrale fur gesundheitliche Aufklarung (BZgA)
Dachverband Osteologie (DVO)

Deutsche Gesellschaft fir Frauengesundheit e.V. (DGF)

Deutsche Gesellschaft fir gyndkologische Endokrinologie und Fortpflanzungs medi-
zin e.V.

Deutsche Menopause Gesellschaft e.V. (DMG)

Kommission Qualitatssicherung (QSK)

Nationales Netzwerk Frauen und Gesundheit

Osterreichische Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe e. V. (OEGGG)

pro familia Deutsche Gesellschaft fir Familienplanung, Sexualpadagogik und Se-
xualberatung e.V.

Schweizerische Gesellschaft fir Gynadkologie und Geburtshilfe (SGGG)
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Tabelle 4: beteiligte Leitlinienautoren/innen:

Autor/in

Mandatstrager/in

DGGG-Arbeitsgemeinschaft (AG)/
AWMF/Nicht-AWMF-Fachgesellschaft/
Organisation/Verein

Prof. Dr. med. Rupert
Bauersachs

Experte, Mitglied der Steuergruppe

PD Dr. med. Jan Beyer-
Westendorf

Deutsche Gesellschaft fir Angiologie - Gesellschaft fir
GefalRmedizin e.V. (DGA)

PD Dr. med. Tina Buch-
holz

Deutsche Gesellschaft fliir Reproduktionsmedizin

Prof. Dr. med. Kai Biih-
ling

Deutsche Gesellschaft fur Frauengesundheit e.V.
(DGF), Mitglied der Steuergruppe

Prof. Dr. med. Hans-
Christoph Diener

Deutsche Gesellschaft fur Neurologie (DGN)

Anke Erath

Bundeszentrale fir gesundheitliche Aufklarung (BZgA)

Dr. med. Ronald Fischer

Gesellschaft fur Thrombose- und Hamostaseforschung
(GTH)

PD Dr. med. Stefanie
Forderreuther

Deutsche Migrane- und Kopfschmerzgesellschaft
(DMKG)

Franz

PD Dr. med. Heiko B. G.

Arbeitsgemeinschaft Medizinrecht der DGGG* /
HALSTRICK Claudia Rechtsanwaltin bvf

Prof. Dr. med. Viola
Hach-Wunderle

Deutsche Gesellschaft fir Phlebologie (DGP)

Prof. Dr. med. Peymann
Hadji

Dachverband Osteologie (DVO)

Sanitatsrat Dr. med.
Werner Harlfinger

Berufsverband fir Frauenarzte (BVF)

Dr. med. Cornelia
Jaursch-Hancke

Deutsche Gesellschaft fir Innere Medizin e.V. (DGIM)

Prof. Dr. med. Ludwig
Kiesel

Deutsche Gesellschaft fur Endokrinologie, Mitglied der
Steuergruppe

Dr. med. Klaus Kdnig

Berufsverband fir Frauenarzte

Steuergruppe

(BVF), Mitglied der

Dr. med. Glinter Kramer

Deutsche Gesellschaft fur Epileptologie e.V.

PD Dr. med. Gert
Naumann

Arbeitsgemeinschaft fir Urogynédkologie und plastische
Beckenbodenrekonstruktion e.V. (AGUB) der DGGG

PD Dr. med. Patricia G.
Oppelt

Arbeitsgemeinschaft Kinder- und Jugendgynéakologie
e.V., Mitglied der Steuergruppe
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Autor/in
Mandatstrager/in
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DGGG-Arbeitsgemeinschaft (AG)/

AWMF/Nicht-AWMF-Fachgesellschaft/

Dr. med. Jutta Pliefke

Organisation/Verein

pro familia Deutsche Gesellschaft fur Familienplanung,
Sexualpadagogik und Sexualberatung e.V.

PD Dr. med. Stefan Rim-
bach

Arbeitsgemeinschaft Gynadkologische Endoskopie
(AGE) e.V. der DGGG

Dr. med. Hannelore Rott

Berufsverband der Deutschen Hamostaseologen
(BDDH)

Eckhard Schroll

Bundeszentrale fur gesundheitliche Aufklarung (BZgA)

Dr. med. Claudia Schu-
mann

Deutsche Gesellschaft fir Psychosomatische Frauen-
heilkunde und Geburtshilfe e.V. (DGPFG)

Helga Seyler

Arbeitskreis Frauengesundheit in Medizin, Psychothe-
rapie und Gesellschaft e.V

Prof. Dr. med. Petra
Stute

Schweizerische Gesellschaft fir Gynakologie und Ge-
burtshilfe (SGGG)

Kommission Qualitatssicherung (QSK)

Deutsche Menopause Gesellschaft e.V. (DMG)

Prof. Dr. med. Clemens
Tempfer

Arbeitsgemeinschaft fir gyndkologische Onkologie der
DKG, AGO

Dr. med. Ines Thonke
M. Sc.

Nationales Netzwerk Frauen und Gesundheit

Prof. Dr. med. Bettina
Toth

Deutsche Gesellschaft fir gyndkologische Endokrino-
logie und Fortpflanzungsmedizin e.V. (DGGEF), Mit-
glied der Steuergruppe

Prof. Dr. med. Ludwig
Wildt

Osterreichische Gesellschaft fiir Gynékologie und Ge-
burtshilfe e. V. (OEGGG)

PD Dr. med. Rainer Zotz

Deutsche Gesellschaft fur Angiologie - Gesellschaft fur
GefalRmedizin e.V. (DGA); Hinzuzog als Experte zu Ka-
pitel 1.6 (bei Abstimmungen war nur ein DGA-Vertreter
stimmberechtigt)

PD Dr. med. Sabine Se-
gerer

Expertin, Mitglied der Steuergruppe

Prof. Dr. med. Joseph
Neulen

Experte, Mitglied der Steuergruppe

Sebastian Franik

Experte, Mitglied der Steuergruppe

* bis 31.01.2017 dabei
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Die nachfolgend genannten AGs/Fachgesellschaften/Organisationen/Vereine wurden zu
Beginn der Leitlinienerstellung zur Mitarbeit eingeladen, haben aber entweder aktiv
(Absage) oder passiv (keine Antwort trotz 3-maliger Anfrage) eine Teilnahme abgelehnt.

Tabelle 5: Weitere nicht beteiligte Fachgesellschaften usw.

Deutsche Dermatologische Gesellschaft

Deutsche Gesellschaft fur Allgemein- und Familienmedizin

Deutsche Gesellschaft fir Kinder- und Jugendmedizin

Deutsche Gesellschaft fir Sexualmedizin, Sexualtherapie und Sexualwissenschaft

Deutsche Gesellschaft Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und Ner-
venheilkunde (DGPPN)
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Leitlinienkommission der DGGG

Abbildung 1: Grafische Darstellung der Leitlinienkommission

https://www.dggg.de/start/ueber-die-dggg/organe-der-dggg/kommissonen/
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Leitlinienbeauftragter der DGGG

Prof. Dr. med. Matthias W. Beckmann
Universitatsklinikum Erlangen
Frauenklinik

Universitatsstrasse 21-23

D-91054 Erlangen

http://www.frauenklinik.uk-erlangen.de

Leitlinienbeauftragter der SGGG

Prof. Dr. med. Daniel Surbek

Universitatsklinik fur Frauenheilkunde, Geburtshilfe und feto-maternale Medizin
Inselspital Bern

Effingerstralle 102

CH-3010 Bern

Leitlinienbeauftragter der OEGGG

Prof. Dr. med. Karl Tamussino

Universitatsklinik fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe Graz
Auenbruggerplatz 14

A-8036 Graz

Leitliniensekretariat des Leitlinienprogramms der DGGG, OEGGG und SGGG
Dr. med. Paul GaR, Christina Meixner

Universitatsklinikum Erlangen

Frauenklinik

Universitatsstrasse 21-23

D-91054 Erlangen

Telefon: +49 (0) 9131-85/44063 oder +49 (0) 9131-85/33507

Telefax: +49 (0) 9131-85/33951

leitlinien@dggg.de

http://www.dggg.de/leitlinienstellungnahmen/



http://www.frauenklinik.uk-erlangen.de/
mailto:leitlinien@dggg.de
http://www.dggg.de/leitlinienstellungnahmen/
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Finanzierung

Das DGGG Leitlinienprogramm unterstitzte finanziell das Leitlinienprojekt mit 18.000€.
Dazu gehorten Reisekostenerstattungen, Literaturrecherchen, die Moderation von Kon-
sensuskonferenzen durch eine externe unabhédngige Methodikerin, Konsensuskonferen-
zen usw. Zusatzlich hat der Berufsverband der Frauenarzte e.V. Konsensuskonferenzen
durch Ubernahme der Raummieten finanziell unterstiitzt. Die Koordinatoren der Leitlinie
und die AG-Leiter waren ehrenamtlich tatig. Die Erstellung der Leitlinie Empfangnisver-
hitung erfolgte in redaktioneller Unabhangigkeit.

Publikation

Das derzeitige Publikationsorgan ist die Geburtshilfe und Frauenheilkunde (GebFra)
des Thieme-Verlags. In diesem soll nach Vero6ffentlichung der Leitlinie die Langversion
(bei maximal 10-12 Seiten des Leitlinientexts) oder die Kurzversion publiziert werden.
Ein Supplement im Frauenarzt ist méglich. Die aktuelle Version zum Download dieser
Leitlinie ist auf der Website der AWMF zu finden.

http://www.awmf.org/leitlinien/detail/l1/015-015.html

Zitierweise

Die korrekte Zitierweise dieser Langversion der Leitlinie besteht aus folgender Syntax,
welche bei der Benutzung im Rahmen von Publikationen bei Fachjournalen zu beachten
ist, wenn in den Autorenhinweisen keine eigene Zitierweise vorgegeben wird:

Hormonal Contraception. Guideline of the DGGG, SGGG and OEGGG (S3-Level, AWMF
Registry No. 015/015, November 2019).http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/015-
015.html

Leitliniendokumente

Dieses gesamte Leitliniendokument wird als Langversion bezeichnet. Um den Umgang
des Leitlinieninhalts fur spezielle Situationen (Praxisalltag, Vortradge) oder nicht medi-
zinische Interessensgruppen (Patienten, Laien) zu erleichtern, wird ergadnzend die Er-
stellung einer Kurzversion und einer PowerPoint-Version angestrebt.

Nach den Vorgaben des AWMF-Regelwerks (Version 1.0) ist fur die Erstellung dieser
Leitlinie eine Interessenkonflikterklarung nétig.
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Urheberrecht

Der Inhalt der Nutzungsrechte umfasst ,das Recht der eigenen nicht aus-
zugsweisen Vervielfaltigung, Verbreitung und Speicherung, 6ffentlicher Zu-
ganglichmachung auch durch interaktive Produkte oder Dienste das Vor-
tragsrecht sowie das Recht zur Wiedergabe durch Bild und Tontrager in
gedruckter und elektronischer Form, sowie das Anbieten als Anwendungs-
software fir mobile Betriebssysteme.“. Die Autoren kénnen ihre Nutzungs-
rechte an Dritte einmalig Gbertragen, dies geschieht entgegen §32 des UrhG
immer unentgeltlich. Dabei werden beispielsweise der Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) einfache
Nutzungsrechte zur Veroffentlichung auf ihrer Homepage Ulbertragen. Des
Weiteren ist es mdglich ein beschranktes einmaliges Nutzungsrecht zu lGber-
tragen. Diese Dritten (Verlage etc.) sind berechtigt, die Leitlinie z.B. in einer
Fachzeitschrift zu veroéffentlichen, als Buch herauszubringen oder auch in
Form eines Computerprogramms (App) fir Endnutzer zur Verfigung zu stel-
len (sogenanntes 6ffentliches Zuganglichmachen). Sie sind jedoch nicht be-
rechtigt, ihrerseits weitere Personennutzungsrechte einzuraumen.

Die Einrdumung von Nutzungsrechten fir wissenschaftliche-medizinische
Leitlinien im Sinne der Autoren als Miturheber erfolgt im Sinne §8 des Urhe-
berrechtsgesetzes (UrhG). Urheber sind natirliche Personen dieses Werkes
nach §2 des UrhG, also alle Autoren der Leitlinie, welche als Miturheberge-
meinschaft bezeichnet wird. Diese Gemeinschaft r&umt mit Erstellung ihres
o0ffentlich zuganglichen Werkes der medizinischen Fachgesellschaft, z.B. der
Deutschen Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG), nur re-
prasentativ Nutzungs- und/oder Verwertungsrechte ein. Die Urheber nach §2
des UrhG bleibt jedoch immer die Miturhebergemeinschaft.
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Genderhinweis

Aus Grinden der besseren Lesbarkeit wird auf die durchgehende Verwendung mannli-
cher und weiblicher Sprachformen verzichtet. Samtliche Personenbezeichnungen gelten
fur beiderlei Geschlecht.

Besonderer Hinweis

Die Medizin unterliegt einem fortwdhrenden Entwicklungsprozess, sodass alle Angaben,
insbesondere zu diagnostischen und therapeutischen Verfahren, immer nur dem Wis-
sensstand zurzeit der Drucklegung der Leitlinie entsprechen kdénnen. Hinsichtlich der
angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der Auswahl sowie Dosierung von Medi-
kamenten wurde die groRtmdégliche Sorgfalt beachtet. Gleichwohl werden die Benutzer
aufgefordert, die Beipackzettel und Fachinformationen der Hersteller zur Kontrolle her-
anzuziehen und im Zweifelsfall einen Spezialisten zu konsultieren. Fragliche Unstim-
migkeiten sollen bitte im allgemeinen Interesse der Redaktion mitgeteilt werden.

Die Benutzer selbst bleiben verantwortlich fir jede diagnostische und therapeutische
Applikation, Medikation und Dosierung.
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Abkirzungen

Tabelle 6: Verwendete Abkilirzungen
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ATE
BfArM
BMI
BNF
CMA
CPA

D
DMPA
DNG
DRSP
EE

EK
FSRH
Ggf.
GV
IRR
IUS
Kl
KOK
LAE
LNG
LNG-1US
MEC
NET-EN
NOMAC
OK
OR
POP
RR
T1DM
T2DM

Arterielle Thromboembolie

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte
Body-Mass-Index

British National Formulary
Chlormadinonazetat

Cyproteronazetat

Tag

Depot-Medoxyprogesteronacetet
Dienogest

Drospirenon

Ethinylestradiol

Expertenkonsens

Faculty of Family Planning and Reproductive Health Care
gegebenfalls

Geschlechtsverkehr

Incidence-Rate Ratio

Intrauterinsystem

Kontraindikation

Kombinierte orale Kontrazeptiva
Lungenarterienembolie

Levonorgesterel

Levonorgestrel-haltiges Intrauterinsystem
Medical eligibility criteria for contraceptive use
Norethisteronenantat

Nomegestrolazetat

Orale Kontrazeptiva

Odds Ratio

Progestin only pill

Relatives Risiko

Diabetes mellitus Typ |

Diabetes mellitus Typ Il
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ATE
TVT
UK
UPA
VTE
WHO
Z.n.

Arterielle Thromboembolie
Tiefe Beinvenenthrombose
United Kingdom
Ulipristalacetat

Vendse Thromboembolie
World Health Organization

Zustand nach
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Il. Leitlinienverwendung

Anderungen

Zur Leitlinienversion 1.0 ergaben sich seit Gultigkeitsbeginn inhaltliche oder redaktio-
nelle Anderungen zur jetzigen Version 1.1, welche bei dem Leitliniensekretariat der
DGGG, OEGGG und SGGG angefragt werden kénnen (1/2020).

Fragestellung und Ziele

Die vorliegende Leitlinie befasst sich mit der hormonellen Empfangnisverhitung. Sie
soll eine evidenzbasierte Entscheidungshilfe fiir Arztinnen und Arzte fiir eine individuell
geeignete, sichere und nebenwirkungsarme oder -freie Methode der hormonellen Emp-
fangnisverhitung bei Frauen schaffen.

Kurzfristiges Ziel des ersten Teils der Leitlinie ist es, eine evidenzbasierte Handlungs-
empfehlung fir die Beratung von Frauen mit Kontrazeptionsswunsch zu schaffen und
fir die Verordnung von hormonellen Kontrazeptiva, die fir die Frau unter Berilcksichti-
gung ihrer Lebensumstande und ihres Risikoprofils individuell geeignet und nebenwir-
kungsarm oder —frei sind. Evidenzbasierte Handlungsempfehlungen fir die Beratung
von Frauen mit Kontrazeptionswunsch und fir die Verordnung von nicht-hormonellen
Kontrazeptiva werden in einem zweiten Teil der Leitlinie folgen.

Mittelfristiges Ziel (2-4 Jahre): Kommunikation der S3-Leitlinie ,Hormonelle Empfang-
nisverhitung®“in den Zielgruppen Laien/Anwenderinnen, Facharztgruppen (Frauenarzte,
Allgemeinmediziner, Padiater) und Apotheker sowie Implementierung in die Lehrinhalte
des Medizinstudiums.

Versorgungsbereich

Die Leitlinie wurde fir folgende Versorgungssektoren entwickelt:
S Ambulante Versorgung

< Primar- und fachéarztliche Versorgung

Patienten/innenzielgruppe

Die Leitlinie richtet sich an Frauen im reproduktiven Alter (Menarche bis Menopause).
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Anwenderzielgruppe / Adressaten

Diese Leitlinie richtet sich an folgende Fachbereiche:

=

O O O 0O 0 0O 0O 0 0

=

Allgemeinmedizin

Angiologie

Epileptologie

Frauenheilkunde und Geburtshilfe
Hamostaseologie

Innere Medizin

Migrane-Medizin

Neurologie

Osteologie

Padiatrie

Phlebologie

Weitere Adressaten sind (zur Information):

=
=

=

O

=
=
=
=

Allgemeinmediziner und Internisten

die Offentlichkeit zur Information Gber gute medizinische

Vorgehensweise

Hebammen

24

Kooperationspartner der Arzteschaft (z.B. Fachberufe im Gesundheitswe-

sen, Kostentrager)

Méadchen und Frauen und ihr persdnliches Umfeld (z.B. Partner)

Mitarbeiter von Beratungseinrichtungen
Pflegekrafte

Sexualpadagogen

Externe Begutachtung

Eine erste Konsultationsfassung der Leitlinie wurde fur vier Wochen online gestellt mit
der Moglichkeit der Kommentierung. Zur weiteren Ausfiihrung siehe Methodenreport der

Leitlinie.
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Verabschiedung und Giltigkeitsdauer

Die Gultigkeit dieser Leitlinie wurde durch die Vorstande/Verantwortlichen der beteilig-
ten Fachgesellschaften/Arbeitsgemeinschaften/Organisationen/Vereine, sowie durch
den Vorstand der DGGG und der DGGG-Leitlinienkommission sowie der SGGG und
OEGGG im Dezember 2018, Méarz 2019 und erneut Implementierung der Kommentare
der Konsultationsfassung im August 2019 bestatigt und damit in seinem gesamten Inhalt
genehmigt. Diese Leitlinie besitzt eine Glltigkeitsdauer von 01.08.2019 bis 31.07.2024.
Diese Dauer ist aufgrund der inhaltlichen Zusammenhange geschatzt.

Uberarbeitung und Aktualisierung

Bei dringendem Bedarf kann eine Leitlinie friher aktualisiert werden, bei weiterhin ak-
tuellem Wissenstand kann ebenso die Dauer auf maximal 5 Jahre verlangert werden.

Die Leitlinienkommission der DGGG, SGGG und OEGGG hat dazu ein Ubersichtliches
Flow-Chart entwickelt, welches zunachst fliir jede gemeinsame Leitlinie dieser Fachge-
sellschaften gilt:
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Feststellung eines Uberarbeitungs- oder Ergianzungsbedarf

Geringe Dringlichkeit |(hoher Aufwand)

Hohe Dringlichkeit | (geringer Aufwand)

Vorgezogenes oder reguldres Update der
gesamten Leitlinie oder einzelner Kapitel
(Entsprechend der Gliltigkeit der aktuellen
Leitlinienversion maximal von 5 Jahren)

Amendment vor Ablauf der Leitlinie einzelner Kapitel
(ohne AWMF-Anmeldung)

1. Anmeldung durch den Leitlinienkoordina-
tor Uber das Leitliniensekretariat der
DGGG, OEGGG und SGGG an die
AWMEF.

2. Komplette oder partielle Uberarbeitung
der Leitlinie entsprechend dem Methodi-
schen Standards der AWMF zur Erstel-
lung einer Leitlinie (siehe AWMF Regel-
werk).

Entwurf eines Anderungsvorschlages durch die verant-
wortliche Arbeitsgruppe der letzten Leitlinienversion.
Umlauf des Anderungsvorschlages an alle beteiligten
Autoren und Gesellschaften

Abstimmung und Genehmigung des finalen Anderungs-
vorschlages

Erstellung einer Uberarbeiteten Version im Teilbereich
der Leitlinie und ggf. des Leitlinienreports.

Ubermittlung der iiberarbeiteten Version im Teilbereich
durch den Leitlinienkoordinator Uber das Leitliniensekre-
tariat der DGGG, OEGGG und SGGG an die AWMF.

Zeit bis zur Aktualisierung: ca. 1-2 Jahre

Zeit bis zur Aktualisierung: ca. 1 bis 6 Monate

Ansprechpartner fur diese Prozesse sind die federfiUhrenden Autoren der Leitlinien-
gruppe innerhalb der festgelegten Giltigkeitsdauer oder nach Ablauf der Gultigkeit die

Leitlinienkommission der DGGG.
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Leitlinienimplementierung

Leitlinien sind als ,Handlungs- und Entscheidungskorridore® zu verstehen, von denen
in begrindeten Fallen abgewichen werden kann oder sogar muss. Die Anwendbarkeit
einer Leitlinie oder einzelner Empfehlungsgraduierungen muss in der individuellen Si-
tuation vom Arzt geprift werden im Hinblick auf die Indikationsstellung, Beratung, Pra-
ferenzermittlung und die Beteiligung der betroffenen Frau an der Therapie-Entschei-
dung in Zusammenhang der verfigbaren Ressourcen.

Die verschiedenen Dokumentenversionen dieser Leitlinien dienen dem Klinik-nahen
Einsatz, welcher Sie in Kapitel Leitliniendokumente finden.
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V. Methodik

Grundlagen

Die Methodik zur Erstellung dieser Leitlinie wird durch die Vergabe der Stufen-
klassifikation vorgegeben. Das AWMF-Regelwerk (Version 1.0) gibt entspre-
chende Regelungen vor. Es wird zwischen der niedrigsten Stufe (S1), der mitt-
leren Stufe (S2) und der héchsten Stufe (S3) unterschieden. Die niedrigste
Klasse definiert sich durch eine Zusammenstellung von Handlungsempfehlun-
gen, erstellt durch eine nicht reprasentative Expertengruppe. Im Jahr 2004
wurde die Stufe S2 in die systematische Evidenzrecherche-basierte (S2e) oder
strukturelle Konsens-basierte Unterstufe (S2k) gegliedert. In der héchsten Stufe
S3 vereinigen sich beide Verfahren.

Diese Leitlinie entspricht der Stufe: S3

Quelle: Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachge-
sellschaften (AWMF)-Standige Kommission Leitlinien. AWMF-Regelwerk ,Leit-
linien“. 1. Auflage 2012.

http://www.awmf.org/leitlinien/awmf-regelwerk.html

Literaturrecherche

Es erfolgte zunédchst eine Recherche der Quellleitlinien, siehe hierzu die aus-
fahrliche Beschreibung im separaten Methodenreport der Leitlinie.

Erganzend zur Leitlinienadaptation wurde eine systematische Evidenzrecherche
durchgefuhrt. Diese erfolgte in Pubmed und in der Cochrane Library (zuletzt
02/2016). Berucksichtigt wurden nur systematische Reviews und Meta-Analysen
zur Komplettierung der Bewertungsgrundlagen. Zur Bewertung der Evidenz wur-
den die Checklisten des Scottish Intercollegiate Guide Network (SIGN) bzw. A
Measurement Tool to Assess systematic Reviews (AMSTAR) verwendet. Die Re-
cherchestrategie, deren Suchergebnisse sowie die Vorgehensweise bei der Be-
wertung sind ebenfalls ausfihrlich im separaten Methodenreport der Leitlinie
dargestellt.
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Evidenzgraduierung

Evidenzbeurteilung nach SIGN

Zur Beurteilung der Evidenz (Level 1-4) von zusatzlich ausgewahlten Primarstu-
dien wurde in dieser Leitlinie das Klassifikationssystem des Scottish Intercolle-
giate Guidelines Network (SIGN) in der letzten aktuellen Version aus dem Jahr
2011 benutzt.

Tabelle 7: Graduierung der Evidenz nach SIGN (November 2011)

Level Beschreibung

Qualitativ hochwertige Metaanalysen, systematische Ubersich-
it ten von RCTs oder RCTs mit sehr geringem Risiko systemati-
scher Fehler (Bias)

Gut durchgeflihrte Metaanalysen, systematische Ubersichten o-

1+
der RCTs mit geringem Risiko systematischer Fehler (Bias)

Metaanalysen, systematische Ubersichten oder RCTs mit ho-
hem Risiko systematischer Fehler (Bias)

Qualitativ hochwertige systematische Ubersichten von Fall-
Kontroll- oder Kohortenstudien oder qualitativ hochwertige Fall-
2++ Kontroll- oder Kohortenstudien mit sehr geringem Risiko syste-
matischer Fehler (Bias) oder Verzerrung (Confounding) und ho-
her Wahrscheinlichkeit, dass die Beziehung ursachlich ist

Gut durchgefihrte Fall-Kontroll-Studien oder Kohortenstudien
mit geringem Risiko systematischer Fehler (Bias) oder Verzer-

2+
rung (Confounding) und moderater Wahrscheinlichkeit, dass die
Beziehung ursachlich ist
Fall-Kontroll-Studien oder Kohortenstudien mit hohen Risiko

5 systematischer Fehler (Bias) oder Verzerrung (Confounding)
und signifikantem Risiko, dass die Beziehung nicht urséachlich
ist

3 Nicht-analytische Studien, z.B. Fallberichte, Fallserien

4 Expertenmeinung

Quelle: http://www.sign.ac.uk/pdf/sign50.pdf

Quelle (Inhalt, Abkurzungen, Notes): http://www.cebm.net/?0=1025
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Empfehlungsgraduierung

Wahrend mit der Darlegung der Qualitat der Evidenz (Evidenzstarke) die Belast-
barkeit der publizierten Daten und damit das Ausmaly an Sicherheit / Unsicher-
heit des Wissens ausgedrickt wird, ist die Darlegung der Empfehlungsgrade
Ausdruck des Ergebnisses der Abwagung erwiinschter / und unerwiinschter Kon-
sequenzen alternativer Vorgehensweisen.

Die Verbindlichkeit definiert die medizinische Notwendigkeit einer Leitlinien-
empfehlung ihrem Inhalt zu folgen, wenn die Empfehlung dem aktuellen Stand
der Wissenschaft entspricht. In nichtzutreffenden Fallen darf bzw. soll von der
Empfehlung dieser Leitlinie abgewichen werden. Eine juristische Verbindlichkeit
ist durch den Herausgeber nicht definierbar, weil dieser keine Gesetze, Richtli-
nien oder Satzungen (im Sinne des Satzungsrechtes) beschlieRen darf. Dieses
Vorgehen wird vom obersten deutschen Gericht bestatigt (Bundesgerichtsurteil
VI ZR 382/12).

Die reine Evidenzgraduierung einer Leitlinie auf S3-Niveau anhand eines Evi-
denzbewertungssystems lasst einen leitlinientypischen Empfehlungsgrad zu.
Dieser symbolische Empfehlungsgrad unterscheidet sich in drei Abstufungen mit
jeweils unterschiedlichen Starken der sprachlichen Ausdrucksweise. Diese der-
zeit allgemein angewandte Graduierung wird auRer von der AWMF auch von der
Bundesarztekammer und ihren Nationalen Versorgungsleitlinien (NVL) benutzt.
Die gewahlte Formulierung des Empfehlungsgrades sollte im Hintergrundtext
erlautert werden.

Der Terminus Graduierung steht in diesem Kontext als Ausdruck der Sicherheit
der Nutzen-Schaden-Abwagung, nicht als Ausdruck von Verbindlichkeit. Leitli-
nien haben Empfehlungscharakter.

Tabelle 8: Graduierung von Empfehlungen (deutschsprachiqg)

Beschreibung der Verbindlichkeit Ausdruck
A Starke Empfehlung Soll / Soll nicht
B Einfache Empfehlung Sollte / Sollte nicht

Offene Empfehlung mit geringer Verbind-
lichkeit

Kann / Kann nicht
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Tabelle 9: Graduierung von Empfehlungen (englischsprachig)

(englischsprachig nach Lomotan et al.Qual Saf Health Care.2010)

Symbols | Description of binding character Expression

Strong recommendation with highly bind-
A . must / must not
ing character

Regular recommendation with moderately
B o should / should not
binding character

Open recommendation with limited binding
0 may / may not
character

Die oben aufgefihrte Einteilung von ,Empfehlungen® entspricht neben der Be-
wertung der Evidenz auch der klinischen Relevanz der zu Grunde liegenden
Studien und ihren nicht in der Graduierung der Evidenz aufgefiuhrten Faktoren,
wie die Wahl des Patientenkollektivs, Intention-to-treat oder Outcome-Analysen,
arztliches bzw. ethisches Handeln gegeniber dem Patienten, landerspezifische
Anwendbarkeit usw. Demgegenliber kann eine starke, maRige bzw. schwache
Evidenzstdrke entsprechend zu einer starken, einfachen bzw. offene Empfeh-
lungen fahren. Nur bei einer mittleren Evidenzstarke ist eine Hoher- und Herab-
stufung in eine Grad A oder Grad 0 Empfehlung méglich. In besonderen Aus-
nahmefallen muss eine Graduierung der hdéchsten Evidenz zu einer
schwéachten/offenen Empfehlung oder umgekehrt im Hintergrundtext begrindet
werden.

Starke Evidenzstarke = Grad A oder Grad B Empfehlung
MaRige Evidenzstarke = Grad A oder Grad B oder Grad 0 Empfehlung
Schwache Evidenzstarke =>» Grad B oder Grad 0 Empfehlung

Statements

Sollten fachliche Aussagen nicht als Handlungsempfehlungen, sondern als ein-
fache Darlegung Bestandteil dieser Leitlinie sein, werden diese als ,State-
ments“ bezeichnet. Bei diesen Statements ist die Angabe von Empfehlungsgra-
den nicht madglich.
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Konsensusfindung —und Konsensusstarke

Im Rahmen einer strukturellen Konsensusfindung stimmen die berechtigten Teil-
nehmer der Sitzung die ausformulierten Statements und Empfehlungen ab. Hier-
bei kann es zu signifikanten Anderungen von Formulierungen etc. kommen.

Es wurden insgesamt vier Konsensuskonferenzen durchgefihrt. Im Rahmen der
Konferenzen wurden die Empfehlungen diskutiert und verabschiedet. Das for-
male Konsensusfindungsverfahren wurde von Frau Dr. med. Monika Nothacker,
die Uber eine entsprechende Qualifikation von der AWMF verfiigt, moderiert. Die
Konsensuskonferenz wurde in Form eines nominalen Gruppenprozesses durch-
gefuhrt. Zunachst erfolgte eine Vorstellung der Empfehlungsvorschldge und
Darlegung der Evidenzlage aus Sicht der vorbereitenden Experten mit anschlie-
Render Diskussion. Es folgte die Mdglichkeit zur inhaltlichen Nachfrage/Klar-
stellung. Entsprechend der Tischvorlage wurden die Empfehlungsentwirfe von
jedem Gruppenmitglied kommentiert, abweichende Vorschlage notiert. Es folg-
ten die Schritte, Vorherabstimmung und bei Bedarf, falls kein Konsens erzielt
werden konnte - Debattieren/Diskutieren sowie die endgliltige Abstimmung. Fir
alle Empfehlungen konnte ein Konsens (>75%) oder starker Konsens (>95%)
erzielt werden.

Tabelle 10: Einteilung zur Zustimmung der Konsensusbildung

Konsensusstarke Prozentuale Ubereinstimmung

b Starker Konsens Zustimmung von > 95% der Teilnehmer

Zustimmung von > 75-95% der Teilneh-
mer

++ Konsens

Mehrheitliche  Zustim- | Zustimmung von > 50-75% der Teilneh-

+

mung mer
- Kein Konsens Zustimmung von < 50% der Teilnehmer
Expertenkonsens

Ein Expertenkonsens (EK) wurde dann getroffen, wenn fir spezielle Empfehlun-
gen/Statements keine wissenschaftliche Evidenz gefunden werden konnte. Der
EK ist gleichbedeutend mit den Begrifflichkeiten aus anderen Leitlinien wie
,Good Clinical Practice® (GCP) oder ,klinischer Konsensuspunkt® (KKP). Die

Empfehlungsstarke graduiert sich gleichermaflen wie bereits im Kapitel Gradu-

ierung von Empfehlungen beschrieben ohne die Benutzung der aufgezeigten
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Symbolik, sondern rein semantisch (,soll“/,soll nicht* bzw. ,sollte®/,sollte nicht®
oder ,kann“/,kann nicht®).

Interessenkonflikte

Alle Mitglieder legten wahrend des Leitlinienprozesses eine schriftliche Erkla-
rung zu eventuell bestehenden Interessenkonflikten vor. Die offengelegten In-
teressenkonflikte sind im Leitlinienreport (siehe Kapitel V) zu dieser Leitlinie zu
finden.

Einholung von Interessenkonflikterklarungen

Von allen Leitliniengruppenmitgliedern inklusive der Leitlinienkoordinatoren
wurden zu Beginn des Leitlinienprojektes Interessenkonflikterklarungen einge-
holt. Hierbei wurde die Vorlage der AWMF ,Erklarung Gber Interessenkonflikte”
(Stand: 8.2.2010) verwendet. Diese wurden vom federfihrenden Leitlinienauto-
ren zur Verdffentlichung zusammengefasst und befindet sich im vollen Umfang
tabellarisch im Leitlinienreport.

Umgang mit moéglichen Interessenkonflikten

Der Umgang mit allen potenziellen Interessenkonflikten gestaltet sich in Bezug
auf die redaktionelle Unabhangigkeit durch folgende vorher festgelegte Mal3-
nahmen:

2 Abstimmungen zu den jeweiligen Empfehlungen wurden sowohl in der
Gesamtgruppe der Stimmberechtigten als auch unter Ausschluss der
Stimmberechtigten mit COIl durchgefihrt und separat dokumentiert.

Die Angaben in den COI-Erklarungen wurden Advisoryboard-Tatigkeit im Be-
reich der Kontrazeption, Vortragstatigkeit gegen Honorar oder die Mitgliedschaft
in einem wissenschaftlichen Beirat fir Kontrazeptiva als relevante Interessen-
konflikte eingestuft und die betreffenden Leitliniengruppenmitglieder enthielten
sich bei der Abstimmung.
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V. Qualitatsindikatoren

Im Rahmen der Leitlinienerstellung sind keine Qualitatsindikatoren, wie z.B. Mess-
gréBRen fur das Monitoring, erstellt worden. Die Implementierung ist fir nachfolgende
Versionen der Leitlinie geplant.
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1 Venose thromboembolische Ereignisse
1.1 Einfluss hormoneller Kontrazeptiva auf das Risiko

einer venosen Thromboembolie

Auch wenn das Risiko fiir eine vendse Thromboembolie (VTE), insbesondere tiefe Bein-
venenthrombosen [TVT], Armvenenthrombosen, Hirnvenenthrombosen und Lungenarte-
rienembolien [LAE]), bei Frauen im gebarfahigen Alter insgesamt niedrig ist (etwa
5/10.000 pro Jahr) (1, 2), so kdnnen insbesondere hormonelle Kontrazeptiva (HK) (je
nach Konzentration des Ostrogen- und Art des Gestagenanteils (etwa um den Faktor 2
bis 4) (3-5) aber auch Schwangerschaften (etwa um den Faktor 6 wahrend der Schwan-
gerschaft und um den Faktor 22 im Wochenbett) (6, 7) das VTE-Risiko erhéhen. Daher
muss das individuelle VTE-Risiko einer jeden Patientin in die Beratung zur Auswahl
geeigneter Kontrazeptionsmethoden einbezogen werden.

Fir nicht-orale kombinierte hormonelle Kontrazeptiva (z.B. Vaginalring, Kontrazeptions-
pflaster) konnte ebenfalls ein erhdhtes Thromboserisiko nachgewiesen werden. So
konnte fir die Anwendung eines kombinierten Verhitungspflasters in 3 Studien ein etwa
doppelt so hohes Thromboserisiko im Vergleich zu Anwenderinnen von KOK mit Levon-
orgestrel nachgewiesen werden (2). Eine danische Kohortenstudie fand fir Anwende-
rinnen des Pflasters mit Norelgestromin und Ethinylestradiol ein 7,9-fach erhéhtes VTE-
Risiko und fir Anwenderinnen des Vaginalringes ein 6,5-fach erhéhtes VTE-Risiko ver-
glichen mit Nicht -Anwenderinnen (8).

Die Anwendung von Gestagenmonopraparaten erhéht das VTE-Risiko nicht entschei-
dend (9-12). Einzig fir das Depot-Medoxyprogesteronacetat (sog. 3-Monatsspritze;
DMPA) wurde in einer Studie ein erhohtes VTE-Risiko (3,6-fach) gefunden (13).
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Tabelle 11: Einfluss hormoneller Kontrazeptiva

auf das VTE-Risiko (14, 15)

Relatives Risiko

Inzidenz (pro

Geschatzte Zahl
neuer VTE in

fur VTE im
Gestagen im KOK Veraleich 10.000 Frauen Deutschland pro
i i
< gieieh pro Jahr der An-  Jahr (bei ca. 6,8
zu KOK mit .
wendung) Mio. Anwende-
Levonorgestrel .
rinnen) (15)
Nichtanwenderin - 2 1360
Levonorgestrel 1 5-7 3400-4760
N timat / N thiste-
orgestima orethiste 1 5_7 3400-4760
ron
Dienogest 1,6 8-11 5440-7480
D I
Gestijen / Desogestrel / 1.5-2 9-12 6120-8160
Drospirenon
Etonogestrel/Norelge-
) 1-2 6-12 4080-8160
stromin
Chlormadinon / Nomoge-
strolacetat + E2, Dieno- | unbekannt unbekannt unbekannt
gest + E2

Nachdem das Thromboserisiko der KOK

36

in einem Risikobewertungsverfahren auf

europaischer Ebene 2013 erneut untersucht wurde, erfolgte auf nationaler Ebene ab
Januar 2014 eine Umsetzung der Beschlisse der Europaischen Kommission zur
Risikominimierung. Fir Deutschland wurde durch das Bundesinstitut fir Arzneimittel
und Medizinprodukte (BfArM) eine Studie zur Uberprifung der Wirksamkeit der
getroffenen risikominimierenden MaRnahmen (Rote-Hand-Briefe, Anderungen der
Fachinformationen, Informationskarte fir die Patientinnen, Checklisten die
Verschreibung, Empfehlungen auf der BfArM Website) in Auftrag gegeben, mit der die
Entwicklung der KOK- Verordnungszahlen vor und nach diesem europaischen
Risikobewertungsverfahren untersucht wurde. Als Datenquellen fur die Studie dienten
bundesweite verschreibungsfallbezogene Daten dber weibliche gesetzlich
Krankenversicherte zwischen dem 10. und 20. Lebensjahr sowie bundesweite AOK-
Daten Uber Verschreibungen und Diagnosen fiir die gleiche Altersgruppe. Frauen alter
als 20 Jahre wurden nicht einbezogen, da Kontrazeptiva nach der Vollendung des 20.
Lebensjahrs durch die gesetzliche Krankenversicherung nicht mehr erstattungsfahig

far



Empfangnisverhitung

Venose thromboembolische Ereignisse
37

sind und dementsprechende Verschreibungsdaten in dem verwendeten Datensatz nicht
enthalten waren. Trotzdem ist diese Studie von hoher klinischer Relevanz, da 53% der
jungen Frauen in Deutschland zwischen 14 und 19 Jahren KOK als Verhitungsmittel
verwenden. (16, 17)

Die BfArM-Studie zeigte, dass zwischen Januar 2011 und Méarz 2016 in Deutschland die
Verordnungen von KOK mit hohem VTE-Risiko (Drospirenon, Gestoden, Desogestrel)
kontinuierlich von 26% auf 12% der Gesamtverordnungen zuriickgingen, wahrend die
Verschreibungen von KOK mit niedrigem VTE-Risiko (Levonorgestrel, Norethisteron,
Norgestimat) von 31,9% auf 34,3% anstiegen. (18) Zu den in der Studie als Risikoklasse
X bezeichneten Praparaten (Chlormadinon, Nomegestrol) liegen keine ausreichenden
Daten zu einer Risikobewertung vor. Obwohl das BfArM unabhangig von der
notwendigen Aufklarung der Anwenderinnen zum Thromboserisiko weiterhin die
Verordnung von KOK mit dem geringsten Thromboserisiko empfiehlt, zeigte die
Substanzgruppe der Risikoklasse X dagegen den hoéchsten Zuwachs im
Beobachtungszeitraum, mit einem Anstieg von 39,5 Prozent auf 51,8 Prozent der
Gesamtverordnungen. Allerdings ist eine Metaanalyse von vier Beobachtungsstudien
nun zu dem Ergebnis gekommen, dass kombinierte hormonelle Kontrazeptiva, die Dien-
ogest und Ethinylestradiol enthalten, mit einem leicht (1,6-fach) erhdhten Risiko fur
vendse Thromboembolien (VTE) assoziiert sind im Vergleich zu kombinierten hormonel-
len Kontrazeptiva, die Levonorgestrel und Ethinylestradiol enthalten (Publikation aus-
stehend).

Zur individuellen Abschatzung des VTE-Risikos ist ein Screening auf Thrombophilie-
Laborparameter nur sehr eingeschrankt hilfreich. Eine routinemafige Durchfliihrung von
Thrombophilietestungen vor Verschreibung von Kontrazeptiva ist in Anbetracht des
geltenden Gendiagnostikgesetzes (Testung nur durch zur genetischen Beratung
qualifizierte Arzte), der Kosten und der Qualitdtsanforderungen an die praanalytische
Probenbehandlung nicht zu empfehlen, zumal nicht jede thrombophile Stérung erfasst
werden kann, vergleichsweise harmlose Thrombophilien haufig sind und immer die
Eigen- und Familienanamnese sowie konstitutionelle und dispositionelle Risikofaktoren
in die Beratung mit einzubeziehen sind (9). Beispielsweise lage die ,Number needed to
test“, um eine VTE zu vermeiden, fur die Faktor-V-Leiden-Mutation bei 666 (19). Zudem
kann eine zu groBzigige Indikationsstellung zur Testung zu einer erheblichen
Verunsicherung und einem dementsprechend hohen Beratungsbedarf ganzer Familien
fuhren. Entscheidend ist also, die Indikation zur Thrombophilietestung kritisch zu
stellen und ggf. auch einen Hdmostaseologen in diese Entscheidung mit einzubeziehen.
Durch eine adaquate Selektion kann die ,Number-needed-to-test* erheblich gesenkt und
die anschlieBRende Beratung auf die klinisch bedeutsamen Situationen beschrankt
werden.

In jedem Fall steht eine sorgfaltige Anamneseerhebung und Erfassung potentieller VTE -
Risikofaktoren fir die individuelle Abschatzung des VTE-Risikos im Rahmen einer
Kontrazeptiva-Neuverschreibung an erster Stelle. Dafir sind mindestens die folgenden
Angaben zu erheben:
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> Lebensalter

< Body-Mass-Index (BMI)

< Rauchen (inkl. mittlerer Zigarettenkonsum pro Tag)

> Bestehende bzw. absehbare Immobilitdt bzw. geplante groBe Operationen
=)

Eigenanamnese fur VTE (inkl. potentieller Ausléser zur Erkennung hormonasso-
ziierter und unprovozierter Ereignisse)

O

Familienanamnese fur VTE (insbes. Verwandte ersten Grades relevant; wobei
sowohl das Lebensalter bei Auftreten der VTE, die Art der VTE sowie potentieller
Ausldser zur Erkennung hormonassoziierter und unprovozierter Ereignisse zu er-
fragen sind)

2 Bekannte Thrombophilieparameter in der Familie

Mit diesen Angaben kann eine erste Orientierung tber das generelle VTE-Risiko anhand
von Tabelle 12 vorgenommen werden (adaptiert nach der Faculty of Sexual and
Reproductive Healthcare UK Medical Eligibility Criteria for Contraceptive Use [MEC]
2016). (17)

Tabelle 12: Relevanz verschiedener VTE-Risikofaktoren und Empfehlungen fir die Ver-

schreibung von Kontrazeptiva; adaptiert nach UKMEC (11)

Relevanz fiir VTE-Risiko unter

Risikofaktor fiir VTE Kontrazeption

Zu empfehlende MaBRnahmen

Ausfiihrliche Risikoberatung;
Lebensalter >35 Jahre Gering - mittel prinzipiell alle Formen der
Kontrazeption madglich

Ausflhrliche Risikoberatung;

) TR
BMI >35 kg/m Gering - mittel moglichst Verzicht auf KOK
Ausflhrliche Risikoberatung;
. S moglichst Verzicht auf KOK

Rauchen (Zigaretten) Gering - mittel (insbesondere, wenn >35 Jahre

und/oder >15 Zig./Tag)
22 Risikofaktoren aus

* Alter >35 Jahre Mitte! - hoch Ausflhrliche Risikoberatung;
«  BMI >35 kg/m? mdglichst Verzicht auf KOK

= Rauchen
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Risikofaktor fiir VTE

Prolongierte Immobilitat,
ausgedehnte chirurgische
Eingriffe

Relevanz fiir VTE-Risiko unter

Kontrazeption

Mittel - hoch

Zu empfehlende MaBRnahmen

Ausfuhrliche Risikoberatung; kein
Neubeginn auf KOK;
konsequente
Thromboseprophylaxe bei
KOK -Anwenderinnen

Positive Eigenanamnese
fur VTE

Mittel (bei getriggerter VTE)
bis hoch (unprovozierte oder
hormon-assoziierte VTE)

Verzicht auf KOK;
Einbeziehung von
Hamostaseologen erwagen (dort
ggf. Thrombophilietestung)

Positive Familienanamnese
fur VTE bei Verwandten
ersten Grades mit VTE vor
dem 45. Lebensjahr

Mittel (bei getriggerter VTE)
bis hoch (idiopathische oder
hormon-assoziierte VTE)

Verzicht auf KOK¥;
Einbeziehung von
Hamostaseologen erwagen (dort
ggf. Thrombophilietestung)

Positive Familienanamnese
fir VTE bei Verwandten

Ausflhrliche Risikoberatung; KOK

ersten Grades >45 Gering-mittel maoglich#, wenn keine geeignetere
Lebensjahr . Alternative
Asymptomatische kritische Indikationsstellung zur
Thrombophilie Gering-hoch Thrombophilietestung bei
bzw. je nach Art der Thrombophilie asymﬁéﬂ:?ﬁgﬁgjﬁﬂgten;
: und Manifestation innerhalb der 1bop
bei Verwandten ersten Familie nachgewiesen,

hamostaseologische Beratung vor
hormoneller Kontrazeption

Grades beschriebene
Thrombophilie

# Nach World Health Organization (WHO) Guideline 2015 (9) dirften Patientinnen ohne
Thrombophilie bei positiver Familienanamnese KOK anwenden: MEC Kategorie 2: “A
condition where the advantages of using the method generally outweigh the theoretical
or proven risks”. Nach der Faculty of Sexual and Reproductive Healthcare UK MEC (11)
wird jedoch nach dem Alter des betroffenen Familienangehdérigen in MEC Kategorie 2
oder 3 unterschieden; wobei bei Alter des Angehdrigen <45 Jahre die MEC Kategorie 3
anzusetzen ist: ,A condition where the theoretical or proven risks usually outweigh the
advantages of using the method”.

Besonderes Augenmerk sollte auf Patientinnen mit hormoneller Kontrazeption gelegt
werden, bei denen durch zusatzliche Risikofaktoren wie etwa Trauma,
Immobilisation oder gréRere Operation das VTE-Risiko temporar zusatzlich stark erhdht
wird. So haben verschiedene Studien gezeigt, dass Anwenderinnen von KOK nach
Unterschenkelfrakturen oder Operationen einen Anstieg der Thromboserate zeigen. (20,
21) Uber das Risiko, unter neueren Antikonzeptiva (Hormonspirale, Hormonimplantat
oder Hormonpflaster) eine postoperative Thrombose zu entwickeln, liegen keine Daten
vor. Das Risiko einer ungeplanten Schwangerschaft bei Absetzen der oralen
Kontrazeptiva vor einem operativen Eingriff sollte in Bezug auf die Senkung des
Thromboserisikos abgewogen werden. Eine Unterbrechung der Kontrazeption ist nicht
zu empfehlen. Anwenderinnen von hormonalen Kontrazeptiva sollten bei grofieren

langere
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operativen Eingriffen mit einem mittleren oder hohen Thromboserisiko ohnehin eine
medikamentése Thromboseprophylaxe erhalten und sind damit ausreichend geschiutzt;
zur genaueren Risikoabschatzung hilft Tabelle IX der aktuellen S3-Leitlinie zur VTE
Prophylaxe. (22)

1.2 Einfluss hormoneller Kontrazeptiva auf VTE-Risiko

Evidenzbasiertes Statement 1.S1

Evidenzgrad 2++

Kombinierte Kontrazeptiva erhdhen das VTE-Risiko signifikant. Dies gilt expli-
zit auch fir die parenteralen Anwendungen (Vaginalring, Verhitungspflaster).
Gestagenmonopraparate sind, ausgenommen die 3-Monats-Spritze (DMPA),
nicht mit einem erhéhten VTE-Risiko assoziiert.

Literatur: Faculty of Sexual & Reproductive Healthcare, Contraceptive choices for young
people),2010 ; RCOG, 2010 Venous Thromboembolism and Hormonal Contraception, Green-
top guideline, No 40 ; Canadian Contraception Consensus, Part 4, 2017 ; Heinemann Contra-
ception 75 (2007) 328- 336 ; Martinez, 2012 ; De Bastos 2014 ; Tepper 2016 Contraception
94 (2016) 678-700; Dinger Contraception 75 (2007) 344- 354 ; Lidegaard BMJ
2012;344:€2990 doi: 10.1136/bmj.e2990 ; Van Hylckama Arterioscler Thromb Vasc Biol.
2010;30(11):2297-300 ; case-control-Studie

Evidenzbasierte Empfehlung 1.E1
Evidenzgrad 2++ ‘ Empfehlungsgrad A ‘

Vor Verordnung von kombinierten Kontrazeptiva soll eine individuelle Erhe-
bung des VTE-Risikos erfolgen. Bei erhdhtem VTE-Risiko sollen kombinierte
Kontrazeptiva nicht angewandt werden.

Literatur: Faculty of Sexual & Reproductive Healthcare, Contraceptive choices for young peo-
ple),2010 ; RCOG, 2010 Venous Thromboembolism and Hormonal Contraception, Green-top
guideline, No 40 ; Canadian Contraception Consensus, Part 4, 2017 ; Heinemann Contracep-
tion 75 (2007) 328— 336 ; Martinez, 2012 ; De Bastos 2014 ; Tepper 2016 Contraception 94
(2016) 678-700 ; Dinger Contraception 75 (2007) 344— 354 ; Lidegaard BMJ 2012;344:e2990
doi: 10.1136/bmj.e2990 ; Van Hylckama Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2010;30(11):2297 -
300 ; case-control-Studie

\ Evidenzbasierte Empfehlung 1.E2
Evidenzgrad 2++ ‘ Empfehlungsgrad 0 ‘

Bei Frauen mit erhohtem VTE-Risiko kénnen Gestagenmonopraparate ange-
wandt werden (Ausnahme DMPA).
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Literatur: 14. Faculty of Sexual & Reproductive Healthcare, Contraceptive choices for young
people),2010 ; RCOG, 2010 Venous Thromboembolism and Hormonal Contraception, Green-
top guideline, No 40 ; Canadian Contraception Consensus, Part 4, 2017 ; Heinemann Contra-
ception 75 (2007) 328— 336 ; Martinez, 2012 ; De Bastos 2014 ; Tepper 2016 Contraception
94 (2016) 678-700; Dinger Contraception 75 (2007) 344- 354 ; Lidegaard BMJ
2012;344:2990 doi: 10.1136/bmj.e2990 ; Van Hylckama Arterioscler Thromb Vasc Biol.
2010;30(11):2297-300 ; case-control-Studie

1.3 Bedeutung des Gestagenanteils in kombinierten
hormonellen Kontrazeptiva auf das VTE

Das mit dem Einsatz kombinierter hormoneller Kontrazeptiva verbundene VTE-Risiko
ist wesentlich von der Art des verwendeten Gestagens abhangig (Tabelle 11). Das
relative VTE-Risiko ist bei der Verwendung aller KOK erhéht, abhangig vom
Applikationsmodus (Pille, Pflaster, Vaginalring). Das VTE-Risiko ist im ersten
Anwendungsjahr am héchsten (Odds ratio [OR] 4,1 in den ersten 3 Monaten und 2,1 in
den ersten 12 Monaten), bleibt aber auch nach 12 Monaten auf erhéhtem Niveau (OR
1,9 in den ersten 4 Jahren) (23).

Die meisten KOK enthalten eine Kombination aus synthetisch hergestelltem
Ethinylestradiol in unterschiedlichen Dosierungen (20-35 pug) mit einem synthetischen
Gestagen. Zwei neuere Praparate enthalten statt Ethinylestradiol die natlrlichen
Ostrogene Estradiol (,Zoely“) bzw. Estradiolvalerat (,Qlaira*).

Daten aus dem Jahr 1999 zeigten ein etwa doppelt so hohes VTE-Risiko fur KOK, die
Desogestrel oder Gestoden enthalten, im Vergleich zu KOK der 2. Generation, die
Levonorgestrel oder Norethisteron enthalten.

Die sog. EURAS-Studie konnte keine Relevanz des Gestagentyps fur das VTE-Risiko
nachweisen. Allerdings weist diese Studie methodische Schwachen auf (die VTE-Rate
von Levonorgestrel-haltigen KOK war hier 4-fach héher als ublich, es wurde keine
Unterscheidung zwischen Erstanwenderinnen und Langzeitanwenderinnen
vorgenommen, der Vertrauensbereich fiir die HR liegt fiir Drospirenon-haltige KOK bei
1,8, zudem war die Studie von Pharmaherstellern finanziert) (2, 24).

Ein systematischer Review aus dem Jahr 2012 mit Daten aus 25 Studien zwischen 1995
und 2010 konnte dagegen erneut das erhdhte VTE-Risiko fur KOK mit Gestoden
(Relatives Risiko [RR] 1,31), Desogestrel (RR 1,93), Drospirenon (RR 1,67) und
Cyproteronacetat (RR 1,65) vs. KOK mit Levonorgestrel belegen. KOK mit Norgestimat
hatten ein gleich hohes RR fir VTE wie KOK mit Levonorgestrel (3). Dies wird von
neueren Meta-Analysen bestatigt (25).

Ein Cochrane-Review aus dem Jahr 2014 konnte zeigen, dass die sog. 2.-Generations-
KOK das VTE-Risiko um den Faktor 2,8 erhéhen, 3.-Generations-KOK dagegen um den
Faktor 3,8. KOK, die Cyproteronacetat oder Drospirenon enthalten, haben ein gleich
hohes VTE-Risiko wie KOK mit Desogestrel (3. Generation). Als moégliche Ursache wird
hier die unterschiedliche Hemmwirkung verschiedener Gestagene auf Ethinylestradiol
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diskutiert, die wiederum zu unterschiedlichen Effekten auf Pro- und Antikoagulatoren
fuhrt (z. B. fuhren Desogestrel-KOK zu einem starkeren Anstieg einiger
Gerinnungsfaktoren und zu einem starkeren Abfall von Protein S) (4).

Gleiches gilt fur KOK mit Drospirenon (26) und Cyproteronacetat (27); zusatzlich wurde
fur Drospirenon hier auch eine Verstarkung der Thrombozytenfunktion gefunden (28).

Ein Report des Pharmacovigilance Risk Assessment Committee der European Medicines
Agency aus dem Jahr 2014 kommt =zu einer differenzierten Bewertung der
unterschiedlichen Gestagene in KOK (Tabelle 11) (14).

Es existieren keine ausreichenden Daten fir KOK mit Chlormadinon und Dienogest, eine
einzelne Arbeit konnte jedoch auch hier im Vergleich zu KOK mit Levonorgestrel ein
erhéhtes VTE-Risiko (adjusted risk 2,54 far Chlormadinon und 2,97 fir Dienogest)
zeigen (29).

Eine Sonderstellung nehmen die KOK mit Estradiol/Nomegestrolacetat (,Zoely®") bzw.
Estradiolvalerat/Dienogest (,Qlaira®“) ein.

Bei diesen Praparaten fuhrt der Verzicht auf Ethinylestradiol zu einer verminderten
Rezirkulation des Ostrogens in der Leber und damit zu einer geringeren Aktivierung der
Gerinnung, vergleichbar mit den KOK der 2. Generation. (30-32) Die ersten klinischen
Daten =zeigen flur die Kombination von Estradiovalerat/Dienogest kein hdheres
Thrombose- oder kardiovaskulares Risiko im Vergleich zu konventionellen KOK mit
Levonorgestrel-Komponente (33).

Im Gegensatz dazu fihren die transdermalen (Ethinylestradiol + Norelgestromin =
,Evra®“) bzw. transvaginalen KOK (Ethinylestradiol + Etonogestrel = ,Nuvaring®"“ bzw.
,Circlet®“) zu einer Verdoppelung des VTE Risikos im Vergleich zu KOK mit
Levonorgestrel (8) oder zu KOK mit Norgestimat. (34)

In Frankreich wurden KOK mit Desogestrel und Drospirenon 2013 aus der Erstattung
durch die Krankenkassen herausgenommen, was zu einem Einbruch der Verord-
nungszahlen dieser KOK um 45% flhrte, wogegen die KOK der 1. und 2. Generation um
ca. 30% haufiger verordnet wurden. Gleichzeitig sank die Zahl der Klinikaufenthalte bei
15-49-jahrigen Frauen wegen Lungenembolie um 11,2%, bei den 15-19-jahrigen sogar
um 27,9%. Die Einweisungsraten von gleichaltrigen Mannern und von alteren Frauen
anderten sich dagegen nicht. Dies wertete die franzdésische Arzneimittelbehdrde als
Bestatigung, dass sich die VTE-Morbiditat durch die Auswahl weniger risikotrachtiger
KOK reduzieren lasst (24, 35).

Das Paul-Ehrlich-Institut und das BfArM weisen im Bulletin zur Arzneimittelsicherheit
(Ausgabe 4/2011) darauf hin, dass bei der Verordnung von KOK das unterschiedliche
VTE-Risiko der verschiedenen Gestagene mehr Beachtung finden sollte. Es wird darauf
hingewiesen, dass einige europdische Staaten (Niederlande, Belgien, Danemark,
England, Norwegen) bereits nationale Empfehlungen zur grundsatzlichen Verordnung
von KOK mit Levonorgestrel bzw. Norethisteron als Mittel der ersten Wahl
herausgegeben haben.
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Mittlerweile wurden in den Fachinformationen flir KOK ein spezieller Warnhinweis Uber
das erhdéhte VTE-Risiko anderer KOK im Vergleich zu KOK mit Norethisteron,
Norgestimat und Levonorgestrel hinzugefiigt.

Ein Rote-Hand-Brief vom 30.01.2014 (36) weist nochmals auf das niedrigere VTE-Risiko
von KOK mit Levonorgestrel, Norethisteron und Norgestimat im Vergleich zu
moderneren KOK hin. Es wird empfohlen, dieses bei der Verschreibung von KOK
individuell zu bertcksichtigen.

Die Datenlage weist mit groRer Evidenz, von der EURAS-Studie mit ihren methodischen
Schwéachen abgesehen, auf ein deutlich erhéhtes VTE-Risiko fir KOK mit Desogestrel,
Gestoden, Cyproteronacetat und Drospirenon vs. KOK mit Levonorgestrel,
Norethisteron oder Norgestimat hin.

Umstritten bzw. noch unklar wegen geringer bzw. fehlender Datenlage bleibt das VTE-
Risiko bei KOK mit Chlormadinon und Dienogest sowie fir die neueren KOK mit
Estradiol / Nomegestrolacetat (,Zoely) bzw. Estradiolvalerat/Dienogest (,Qlaira®“).

Evidenzba s State nt 1.S2

Evidenzgrad 2- ‘

Der Gestagenanteil in kombinierten hormonellen Kontrazeptiva (KOK) beeinflusst
das ventdse Thromboembolierisiko. Gestagenmonopraparate sind nicht mit einem
erhdhten VTE-Risiko assoziiert (Ausnahme DMPA).

Literatur: Faculty of Sexual & Reproductive Healthcare Contraceptive choices for young peo-
ple),2010 ; Brechin S, Penney G. Royal College of Obstetricians and Gynecologists. Venous
thromboembolism and hormonal contraception. Green-top Guideline No. 40, 2010 ; Canadian
Contraception Consensus, Part 4, 2017 ; Martinez F et al ; Lidegaard &, Nielsen LH, Skovlund
CW, Skjeldestad FE, Lokkegaard E. Risk of venous thromboembolism from use of oral contra-
ceptives containing different progestogens and oestrogen doses: Danish cohort study, 2001-9.
BMJ. 2011;343:d6423. Ziller M, Ziller V, Haas G, Rex J, Kostev K. Risk of venous thrombosis in
users of hormonal contraceptives in German gynaecological practices: a patient database anal-
ysis. Arch Gynecol Obstet. 2014;289(2):413-419. doi:10.1007/s00404-013-2983-9. Impact de la
modification récente des méthodes de contraception en France sur la survenue démbolies pul-
monaires chez les femmes de 15 a 49 ans. arzneitelegramm. November 2014. http;//www.a-
turl.de/?k=oswi4. de Bastos et al
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Evidenzbasierte Empfehlung 1.E3
Evidenzgrad 2- ‘ Empfehlungsgrad A ’

Bei Verordnung von KOK sollen nach sorgfaltiger Erhebung der Eigen- und Fa-
milienanamnese beziglich einer vendsen Thromboembolie (VTE) Praparate der
2. Generation (s. Tabelle 11) bevorzugt werden. Das gilt vor allem fir Erstan-
wenderinnen.

In besonderen klinischen Situationen kann — nach individueller Risikoabschat-
zung und Aufklarung der Patientin — tUber das damit verbundene erhdhte VTE-
Risiko eine Verordnung anderer KOK erfolgen.

Literatur: Faculty of Sexual & Reproductive Healthcare Contraceptive choices for young peo-
ple),2010 ; Brechin S, Penney G. Royal College of Obstetricians and Gynecologists. Venous
thromboembolism and hormonal contraception. Green-top Guideline No. 40, 2010 ; Canadian
Contraception Consensus, Part 4, 2017 ; Martinez F et al ; Lidegaard &, Nielsen LH, Skovlund
CW, Skjeldestad FE, Lokkegaard E. Risk of venous thromboembolism from use of oral contra-
ceptives containing different progestogens and oestrogen doses: Danish cohort study, 2001-9.
BMJ. 2011;343:d6423. Ziller M, Ziller V, Haas G, Rex J, Kostev K. Risk of venous thrombosis in
users of hormonal contraceptives in German gynaecological practices: a patient database anal-
ysis. Arch Gynecol Obstet. 2014;289(2):413-419. doi:10.1007/s00404-013-2983-9. Impact de la
modification récente des méthodes de contraception en France sur la survenue démbolies pul-
monaires chez les femmes de 15 a 49 ans. arzneitelegramm. November 2014. http;//www.a-
turl.de/?k=oswi4. De Bastos et al

1.4 Zusammenhang von hormonellen Kontrazeptiva und
Rezidiv-VTE

Es ist zum Rezidivrisiko nach KOK-induzierter VTE unter fortgesetzter KOK-Gabe ohne
gleichzeitige Antikoagulation eine Studie bekannt (37). Dies hangt damit zusammen,
dass seit vielen Jahren in allen Leitlinien einheitlich der Einsatz von KOK bei
Patientinnen mit stattgehabter VTE als ,nicht akzeptables Gesundheitsrisiko“ bewertet
wird. Eine Ausnahme sind Level A Leitlinien der Agency for Healthcare Research and
Quality / National Guideline Clearinghouse, in denen KOK vor allem bei Frauen mit einer
dokumentierten Vorgeschichte einer idiopathischen VTE oder einer VTE im
Zusammenhang mit einer Schwangerschaft oder Ostrogeneinnahme, abgeraten wird.

In Bezug der Gestagen-Monotherapie ohne Antikoagulation sind nach unseren
Recherchen insgesamt 280 Patientinnen in Studien erfasst (38). Relativ einheitlich ist
hier die Bewertung in den Leitlinien, die eine MEC-Kategorie 1 (,Nutzen Uberwiegt das
Risiko uneingeschrankt®) bzw. 2 (,Nutzen uUberwiegt im Allgemeinen das Risiko®)
auffihren.

In Abhéangigkeit von ihrer Zusammensetzung, Art und Dosis kénnen KOK das Risiko fur
das Auftreten einer ersten VTE erhéhen. Daher gelten VTE, die unter KOK-Praparaten
aufgetreten sind, als ,provozierte® Thromboembolien. Das aktuelle Guidance-Dokument
des Scientific and Standardization Committee der Internationalen Gesellschaft far
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Thrombose und Hamostase (39) klassifiziert KOK als schwachen, aber wichtigen
transienten Risikofaktor, da sich das Rezidivrisiko halbiert, wenn vor dem Absetzen der
Antikoagulation auch die KOK als potentielle VTE-Ausldéser beendet werden. (39)
Wegen des niedrigen Rezidivrisikos nach Beendigung der KOK wird fur diese VTE-
Patientinnen in den nationalen (40) und internationalen Leitlinien (41) nur eine kurze,
d.h. in der Regel 3-monatige Antikoagulation, empfohlen. Zum Risiko unter fortgesetzter
KOK und fortgesetzter Antikoagulation siehe Frage 4 (1.5 Zusammenhang von
hormoneller Kontrazeptiva und Rezidiv-VTE trotz Antikoagulation).

1.4.1 VTE-Rezidivrisiko unter KOK, ohne Antikoagulation

Zur Frage nach dem VTE-Rezidiv unter Fortfihrung oder Neubeginn von KOK nach
Beendigung der Antikoagulation findet sich in der Literatur eine Studie von 172
Patientinnen, die eine erste VTE unter KOK erlitten hatten. (37) Bei allen 160
Patientinnen, welche die Antikoagulation beendet hatten, lag die kumulative Inzidenz
der Rezidiv-VTE bei 5,1% nach einem Jahr und bei 14,2% nach funf Jahren. Alle vier
Patientinnen, die ohne Antikoagulation weiter KOK einnahmen, erlitten innerhalb von
40 Monaten ein Rezidiv (100%) [non-adjusted HR 19.3 (5.9-62.9) p<0.001; adjusted HR
8.2 (2.1-32.2) p=.003], verglichen zu den 122 Frauen ohne weitere hormonelle Kontra-
zeption, von denen innerhalb von 100 Monaten 20 ein Rezidiv erlitten. Demgegenilber
erlitten 7/34 Frauen, die ohne Antikoagulation ein Gestagenmonopraparat
eingenommen hatten (20,6%) ein Rezidiv [non-adjusted HR 1,3; 0,5-3,0) p=0.51.

Frauen mit aktueller oder friherer VTE sollten gegen die weitere Verwendung von KOK
beraten werden, da dies ein nicht akzeptables Risiko darstellt. Das UK MEC schliefl3t
hier Pille, Pflaster und Vaginalringe unter der Uberschrift KOK ein, so dass die
Eingruppierung fir alle genannten Applikationen gilt (UKMEC-Kategorie 4: ,nicht
akzeptables Gesundheitsrisiko®).

1.4.2 VTE-Rezidivrisiko unter reinen Gestagenpraparaten, ohne
Antikoagulation

In die oben genannte Studie (37) wurden auch 34 Frauen eingeschlossen, die reine
Gestagenpraparate eingenommen hatten; hier war das VTE-Rezidivrisiko nicht
signifikant erhdht.

In einer aktuellen prospektiven franzésischen Kohortenstudie (38) wurden 419 Frauen
nach einer ersten VTE ausgewertet. Dabei erhielten 163 Frauen reine
Gestagenpraparate (oral 30ug Levonorgestrel (LNG) oder Desogestrel 75ug und LNG-
IUS, kein DMPA) in einem medianen Follow-up von 4,4 Jahren. Insgesamt traten 35
Rezidiv-VTEs auf, davon sechs wahrend Gestageneinnahme. Die Inzidenzrate fir
Frauen ohne Hormoneinnahme im Follow-up betrug 6,9/1.000 Frauenjahre (1,7-97,7),
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bei reinen Gestagenpraparaten hingegen 10,6/1.000 Frauenjahre (4,8-23,7),
entsprechend einer altersadjustierten Inzidenzraten-Ratio von 1,6 (0,3-7,8).

In der Leiden-Thrombophilie-Studie (42) kam es bei 2/12 Frauen, die nach VTE reine
Gestagenpraparate erhielten, zu Rezidiv-VTE, entsprechend einer Inzidenz von 38,4
pro 1.000 Frauenjahren, verglichen mit 10,5 pro 1.000 Frauenjahren ohne hormonelle
Kontrazeption. Die altersadjustierte Inzidenzraten-Ratio fir reine Gestagenpraparate
betrug 3,6 (0,7-17,3). Die beiden erwdhnten Rezidive traten unter DMPA auf.

Fir reine Gestagenpraparate (Depot-Medroxyprogesteronacetat / Norethisteron-
Enantat sowie reine Gestagen-Implante und LNG-IUS) bewerten die UK MEC mit 2 (d.h.
.eine Konstellation, in der die Vorteile der eingesetzten Methode generell die
theoretisch nachgewiesenen Risiken uberwiegen®).

UK MEC 2005/2006 konstatieren, dass die systemische Resorption von LNG aus dem
LNG-IUS niedrig ist, und es daher unwahrscheinlich ist, dass dies mit einem erhdhten
VTE-Risiko assoziiert ist. Frauen mit einer aktuellen VTE kédnnen die Verwendung eines
LNG-IUS oder eines Kupfer-lUD erwagen, ggf. sollte aber eine Verschiebung der
Einlage bis nach dem Absetzen der Antikoagulation in Betracht gezogen werden, um
das unter laufender Antikoagulation potentiell erhdhte lokale Blutungsrisiko zu
minimieren (UK MEC 1, d.h. eine Situation fur die keine Kontraindikationen fir die
genannten kontrazeptiven Methoden bestehen).

Evidenzbasierte Empfehlung 1.E4

Evidenzgrad 2++ ‘ Empfehlungsgrad A ‘

Frauen mit einer aktuellen oder einer friheren VTE soll von der weiteren Ver-
wendung von kombinierten hormonellen Kontrazeptiva abgeraten werden, so-
fern sie nicht durch eine Antikoagulation vor einer Rezidiv-VTE geschiutzt
sind.

Literatur: 1. WHO 2015, RCOG2010
UK MEC 2005/2006RCOG2010
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Konsensbasierte Empfehlung 1.E5
Expertenkonsens ‘

Fir systemische Gestagen-Monopréaparate (Ausnahme DMPA/NET-Depot-Pra-
parate) und das LNG-IUS Uberwiegen die Vorteile einer effektiven Kontrazep-
tion gegenliber den potentiellen VTE-Risiken.

Fir die Verwendung von LNG-IUS oder eines Kupfer-lUD stellt eine statt-
gehabte VTE keine Kontraindikation dar.

Literatur: UK MEC 2005/2006

1.5 Zusammenhang von hormoneller Kontrazeptiva und
Rezidiv-VTE trotz Antikoagulation

Anmerkung

< Abgesehen von der post-hoc Analyse der EINSTEIN DVT/PE-Daten (42) keinerlei
Daten

< Widerspriichliche Leitlinien und Guidance statements ohne Evidenzbasis

< Konkrete Frage des VTE-Risikos unter Antikoagulation in allen Reviews ausge-
klammert

Bei Auftreten einer VTE unter hormoneller Kontrazeption wird aufgrund der
beschriebenen VTE-Risikoerhdhung die hormonelle Kontrazeption haufig unmittelbar
mit der VTE-Diagnose abgesetzt. Diese Entscheidung basiert zum Teil auf
entsprechenden, inzwischen aber veralteten Empfehlungen (2, 11, 44).

Fur die Zulassung der KOK in Deutschland ist eine stattgehabte VTE jeweils als
Kontraindikation aufgefihrt, bei Gestagenmonopraparaten ein Warnhinweis.

Diese Bewertungen bericksichtigen aber nicht, dass das absolute Risiko einer VTE
unter hormoneller Kontrazeption generell niedrig ist (s. Einleitung und Kapitel 1.1), die
relative Risikoerhéhung zwischen den zur Anwendung kommenden Hormonen zum Teil
deutlich variiert (s. Tabelle 11) wund das Risiko einer prothrombotischen
Gerinnungsaktivierung unter laufender Antikoagulation (in Folge der stattgehabten VTE)
anders zu bewerten ist als bei nicht antikoagulierten Patientinnen.

Werden diese Aspekte berlicksichtigt, wird der Einsatz hormoneller Kontrazeptiva unter
laufender Antikoagulation von verschiedenen Fachgesellschaften je nach Art der
Kontrazeption differenzierter bewertet. Wahrend einige Fachgesellschaften KOK auch
wahrend einer oralen Antikoagulation als ,nicht akzeptables Gesundheitsrisiko”
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einstufen (9, 11), werden Gestagen-Monopraparate Uberwiegend als unproblematisch
anwendbar angesehen, da der zu erwartende Nutzen das potentielle Risiko Ubersteigt
(2, 9-11).

Die genannten Empfehlungen basieren auf Expertenmeinungen und nicht auf einer
soliden Evidenzbasis fir oder gegen ein solches Vorgehen, weshalb die folgenden
Uberlegungen unbedingt in die Entscheidung zum Absetzen oder Weiterfiihren einer
hormonellen Kontrazeption bei antikoagulierten VTE-Patientinnen einbezogen werden
sollten:

1) Kompensation der potentiellen prothrombotischen Hormoneffekte durch die
Antikoagulation

Die meisten akuten VTE-Manifestationen bedirfen einer therapeutisch dosierten Anti-
koagulation fir mindestens 3-6 Monate, haufig auch langer. In dieser Zeit wird der
potentiell prothrombotische Hormoneffekt durch die Antikoagulation kompensiert. Die
einzigen Daten zu diesem Thema resultieren aus einer Post-hoc-Analyse der EINSTEIN-
DVT/PE-Studien, in der das Risiko thromboembolischer Komplikationen bei
Hormongabe unter einer VTE-Therapie mit Rivaroxaban oder Warfarin analysiert wurde
(43). In dieser Analyse zeigte sich bei 475 Frauen mit VTE unter Antikoagulation und
Hormonexposition (306 6strogenhaltige Praparate, 217 Gestagenmonopraparate und 48
sequentielle Anwendungen verschiedener hormoneller Kontrazeptiva) kein erhdhtes
VTE-Rezidivrisiko im Vergleich zu den 1413 Patientinnen (<60 Jahre), die in diesen
Studien keine hormonelle Kontrazeption anwendeten; vgl. Tabelle 13). Ebenfalls fanden
sich keine Unterschiede in der VTE-Rezidivrate zwischen ©6strogenhaltigen
Kontrazeptiva und Gestagenmonopréaparaten.

Tabelle 13: Rate rezidivierender VTE unter Antikoaqulation in Abhangigkeit von der

Hormonexposition (43)

Anwendung von
Gestagen-
Monopraparaten
wahrend der
Antikoagulation

n=217

Keine Alle Ostrogenhaltige
Hormonanwendung Hormonanwendungen Hormonanwendungen
wahrend der wahrend der wahrend der

Antikoagulation Antikoagulation Antikoagulation
n=1413 n=475 n=306

4,7%/Jahr 3,7%/Jahr 3,7%/Jahr 3,8%/Jahr
(95%KI 3,3-6,4) (95%KI 1,5-7,7) (95%KI 1,0-9,4) (95%KI 0,8-11,2)
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2) Risiko einer ungeplanten Schwangerschaft bei Umstellung bzw. Absetzen
einer Kontrazeption

Eine ungeplante Schwangerschaft stellt fir Patientinnen mit VTE unter Antikoagulation
ein besonders hohes Risiko dar, da es einerseits durch die mit der Schwangerschaft
verbundene Gerinnungsaktivierung zu neuen thromboembolischen Komplikationen
kommen kann (etwa 5-fach erhdhtes VTE-Risiko in der Schwangerschaft; etwa 10-20-
fache Risikoerhohung zwischen der 38. Schwangerschaftswoche bis Ende Wochenbett
(45)), andererseits die Exposition von oralen Antikoagulantien mit einem potentiellen
Embryotoxizitatsrisiko einhergeht (absolutes Embryopathierisiko etwa 10% fir Vitamin-
K-Antagonisten und annehmbar etwas geringer fiir direkte orale Antikoagulantien. (46-
49). Falls keine sichere Kontrazeption durchgefihrt wird, besteht eine hohe
Wahrscheinlichkeit einer eintretenden Schwangerschaft (36% in einem medianen FU
von 74 Monaten mit einer VTE-Rezidivrate von 8.6% trotz NMH-Prophylaxe bei 91%
(37).

3) Risiko schwerer vaginaler Blutungskomplikationen

BekanntermaRen steigern Antikoagulantien das Risiko schwerer Blutungskompli-
kationen und bei Frauen im gebarfahigen Alter ist eine starkere Menstruationsblutung
unter einer Antikoagulation wegen VTE besonders haufig. (43) Der zeitgleiche
Hormonentzug durch Absetzen der Kontrazeption kann dieses Problem intensivieren,
wahrend eine Fortfihrung der hormonellen Kontrazeption praventiv wirken bzw. ein
Neubeginn hormoneller Kontrazeptiva zur Behandlung menorrhagischer Komplikationen
sogar notwendig sein kann. (50)

Vor diesen Hintergrinden und angesichts der unterstitzenden Daten aus der EINSTEIN
DVT/PE-Analyse (43) ist die von der Internationalen Gesellschaft fur Thrombose- und
Hédmostase 2012 ausgesprochene Empfehlung zur WeiterfiUhrung der hormonellen
Kontrazeption unter einer Antikoagulation wegen akuter VTE zu unterstitzen. (51)
Dabei kann prinzipiell jedwede Kontrazeption gewdahlt werden, wobei aber zu
berucksichtigen ist, dass viele VTE-Patienten eine zeitlich begrenzte Antikoagulation
(zumeist 3-6 Monate) erhalten und nach Absetzen der Antikoagulation eine
Weiterfuhrung von KOK meist nicht méglich ist. Demzufolge sollte bereits wahrend der
Antikoagulationsphase die daran anschlieRende Kontrazeption geplant werden. Das
folgende Schema kann zur Planung hilfreich sein, im Zweifelsfall sollte ein klinischer
Hamostaseologe in die Beratung und Entscheidung mit einbezogen werden, auch weil,
wie oben ausgeflihrt, die Fachinformationen aller in Deutschland zugelassenen KOK
eine stattgehabte VTE formal als Kontraindikation bzw. Warnhinweis auffihren und
daher eine interdisziplindre und individualisierte Entscheidungsfindung zur
Antikoagulation / Kontrazeption ausdricklich zu beflirworten ist. Angesichts der
aktuellen Formulierungen in den Fachinformationen einerseits sowie der oben
ausgefiuhrten Vorteile einer hormonellen Kontrazeption bei antikoagulierten Patienten
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und des bislang fehlenden Nachweises einer VTE-Risikoerh6hung unter laufender
Antikoagulation andererseits gibt die Leitlinienkommission im folgenden Empfehlungen
auf Basis eines Expertenkonsens ab, um einen Einsatz hormoneller Kontrazeptiva bei
antikoagulierten Patienten nach sorgfaltiger Risiko-Nutzen-Abwagung und
Patientenaufklarung zu unterstlitzen (Tabelle 14).

Tabelle 14: Ubersicht zur Fortfilhrung von Kontrazeptiva wadhrend und nach einer

Antikoagqulation wegen VTE

. Kontrazeption wahrend der Kontrazeption nach Absetzen
NOMTE R PO Ve S ) 2 Antikoagulation* der Antikoagulation
KOK nach Maoglichkeit
keine vermeiden, da nach Absetzen Jede Ostrogenfreie
der Antikoagulation nicht Kontrazeption (aufler DMPA)
weiterzufiihren
Umstellung auf dstrogenfreie
Kontrazeption
KOK oder Jede Ostrogenfreie
KOK weiter bis 6 Wochen vor Kontrazeption (aulter DMPA)
Ende der Antikoagulation, dann
Umstellung auf éstrogenfreie
Alternative
N Jede Ostrogen-unabhangige
Gestagen mono Weiterflihrung Option (auBer DMPA)
N Jede Ostrogen-unabhangige
IUD Weiterflihrung Option (auRer DMPA)
Umstellung indiziert zur
Erhéhung der kontrazeptiven
Sicherheit (bei ungeplanter
_ Schwangerschaft potentielles Jede Ostrogen-unabhangige
Barrieremethoden Embryopathierisiko durch Option (auRer DMPA)
Antikoagulantien);
Jede Ostrogen-unabhangige
Option (aulRer DMPA)

* Eine sichere Kontrazeption ist bei allen Patientinnen unter oralen Antikoagulantien v.a. wegen des
potentiellen Embryopathierisikos bei Schwangerschaftseintritt indiziert.
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Konsensbasiertes Statement 1.S3

Expertenkonsens ‘

Wahrend einer Antikoagulation ist eine effektive Kontrazeption zur Vermei-
dung ungeplanter Schwangerschaften und der damit verbundenen Risiken
(z.B. Thromboembolien, Embryopathie) erforderlich.

Literatur:

Virkus RA, Lekkegaard ECL, Bergholt T, Mogensen U, Langhoff-Roos J, Lidegaard &. Venous
thromboembolism in pregnant and puerperal women in Denmark 1995-2005: a national cohort
study. Obstetrical & Gynecological Survey. 2011;66(12):753-5.

Van Driel D, Wesseling J, Sauer PJJ, Touwen BCL, Van Der Veer E, Heymans HSA. Teratogen
update: fetal effects after in utero exposure to coumarins overview of cases, follow-up find-
ings, and pathogenesis. Teratology. 2002;66(3):127-40.

Iturbe-Alessio |, Fonseca MC, Mutchinik O, Santos MA, Zajarias A, Salazar E. Risks of anti-
coagulant therapy in pregnant women with artificial heart valves. N Engl J Med.
1986;315(22):1390-3.

Schaefer C, Hannemann D, Meister R, Elefant E, Paulus W, Vial T, et al. Vitamin K antagonists
and pregnancy outcome. A multi-centre prospective study. Thromb Haemost. 2006;95(6):949-
57.

Beyer-Westendorf J, Michalski F, Tittl L, Middeldorp S, Cohen H, Abdul Kadir R, et al. Preg-
nancy outcome in patients exposed to direct oral anticoagulants - and the challenge of event
reporting. Thromb Haemost. 2016;116(4):651-8.

Konsensbasierte Empfehlung 1.E6

Expertenkonsens ‘

Zu Beginn einer Antikoagulation soll eine Beratung zur sicheren Kontrazeption
erfolgen. Als First-line Therapie sollte eine Gestagen mono Kontrazeption ge-
wahlt werden, da diese auch nach Beendigung einer Antikoagulation beden-
kenlos fortgefiihrt werden kann. KOK sind unter laufender Antikoagulation vor
allem zur Pravention und Therapie von abnormen uterinen Blutungen / Ovula-
tionsblutung méglich.

Literatur:

Heidbuchel H, Verhamme P, Alings M, et al: Updated European Heart Rhythm Association
Practical Guide on the use of non-vitamin K antagonist anticoagulants in patients with non-
valvular atrial fibrillation. Europace 2015; 17: 1467-1507

Culwell KR, Curtis KM: Use of contraceptive methods by women with current venous throm-
bosis on anticoagulant therapy: a systematic review. Contraception 2009; 80: 337-345

Sollte nach den vorstehenden Abwé&dgungen gemeinsam mit der Patientin die
Entscheidung fir eine Kontrazeption mit KOK fallen, so waren nach den vorliegenden
Daten KOK mit einem Gestagen der zweiten Generation (z.B. Levonorgestrel,
Norgestimat, Norethisteron)sowie mit einem niedrigen Ostrogenanteil zu bevorzugen,
da diese mit dem geringsten Anstieg des VTE-Risikos verbunden sind. (4)
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Fur Frauen mit einer therapeutischen Antikoagulation nach stattgehabter VTE
gibt es aktuell keine prospektive Evidenz, dass eine hormonelle Kontrazeption
jedweder Art das Rezidivrisiko vendser Thromboembolien unter fortgesetzter
Antikoagulation erhdéht. Eine Post-hoc Analyse zeigte keine Risikoerhéhung.

Literatur:

Baglin T, Bauer K, Douketis J, Buller H, Srivastava A, Johnson G. Duration of anticoagulant
therapy after a first episode of an unprovoked pulmonary embolus or deep vein thrombosis:
guidance from the SSC of the ISTH. J Thromb Haemost. 2012;10(4):698-702.

Martinelli I, Lensing AW, Middeldorp S, Levi M, Beyer-Westendorf J, van Bellen B, et al.
Recurrent venous thromboembolism and abnormal uterine bleeding with anticoagulant and
hormone therapy use. Blood. 2016;127(11):1417-25.

Konsensbasierte Empfehlung 1.E7

Expertenkonsens ‘

Da der zu erwartende Nutzen einer hormonellen Kontrazeption (sichere Emp-
fangnisverhitung; Reduktion vaginaler Blutungskomplikationen unter Antikoa-
gulation) das (bisher nicht belegte) Risiko Ubersteigt, sollte eine bestehende
hormonelle Kontrazeption jedweder Art fir die Dauer der Antikoagulation wei-
tergefihrt werden.

Wahrend Patientinnen mit akuter VTE eine 6strogenfreie hormonelle Kontra-
zeption auch nach Absetzen der Antikoagulation weiterfihren kdénnen, soll
eine Ostrogenhaltige Kontrazeption spatestens 6 Wochen vor Absetzen der
Antikoagulation auf eine 6strogenfreie Kontrazeption umgestellt werden.

Literatur:

Baglin T, Bauer K, Douketis J, Buller H, Srivastava A, Johnson G. Duration of anticoagulant
therapy after a first episode of an unprovoked pulmonary embolus or deep vein thrombosis:
guidance from the SSC of the ISTH. J Thromb Haemost. 2012;10(4):698-702.

Martinelli I, Lensing AW, Middeldorp S, Levi M, Beyer-Westendorf J, van Bellen B, et al. Re-
current venous thromboembolism and abnormal uterine bleeding with anticoagulant and hor-
mone therapy use. Blood. 2016;127(11):1417-25.

1.6 Bedeutung pradisponierender Faktoren fur das VTE-
Risiko

Im Gegensatz zum Einfluss der Interaktion zwischen verschiedenen Komorbiditaten wie
(Hypertonie, Hyperlipidamie, Adipositas und Nikotinkonsum) und KOKs auf arterielle
thromboembolische Komplikationen haben bisher nur wenige Studien den Einfluss
dieser Faktoren auf VTE untersucht. Die Studien, die Aussagen Uber diese Interaktion
machen oder bei denen der Effekt der Komorbiditat auf die Einnahme von KOK adjustiert
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wurde, sollen im Folgenden zusammengefasst werden. Hierbei wird das VTE-Risiko fur
jede einzelne Komorbiditat zuerst isoliert und dann in Kombination mit KOK-Einnahme
diskutiert.

1.6.1 Hypertonie
Isolierter Effekt der Hypertonie auf das VTE-Risiko

In der Literatur finden sich Hinweise auf ein hypertonieassoziiertes VTE-Risiko: Eine
Fall-Kontroll-Studie der WHO (51) fand eine Risikoerhdhung bei schwangerschafts-
assoziierter Hypertonie (OR 1,83 (95%-KI 1,20-2,81; signifikant). Zwei weitere Fall-
Kontroll-Studien sowie eine Kohortenstudie kamen fir Hypertonie in oder aullerhalb der
Schwangerschaft ebenfalls auf eine 1,5-2-fache Risikoerhéhung (Kohortenstudie: OR
2,19 (95%-KI 1,40-3,42; signifikant); Fall-Kontroll-Studien: OR 1,5 (95%-KI 0,9-2,6;
nicht signifikant) bzw. OR 1,52 (95%-Kl 0,98-2,36; Trend). (51-53)

Kombinierter Effekt von Hypertonie und KOK auf das VTE-Risiko

Eine WHO-Fall-Kontroll-Studie ergab, dass eine Hypertonie bei gleichzeitiger KOK-
Einnahme das VTE-Risiko nicht erhéht; eine Hypertonie in einer vorausgegangenen
Schwangerschaft verdoppelt hingegen das VTE-Risiko bei gleichzeitiger KOK-Einnahme
in einer europaischen Studienpopulation. (52) Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2000
kam zu dem Ergebnis, dass ein diastolischer Blutdruck =290mmHg bei gleichzeitiger
KOK-Einnahme das VTE-Risiko nur unwesentlich und nicht signifikant steigert. (56)

Kombinierter Effekt von Hypertonie und Gestagenmonopraparaten auf das VTE-
Risiko
In einer WHO-Fall-Kontroll-Studie ergab sich, dass das VTE-Risiko durch Gestagen-

monopraparate und Hypertonie nicht signifikant erhdht ist, wobei niedrige Fallzahlen in
den verschiedenen Subgruppen die Aussagekraft dieser Studie einschranken. (54)

1.6.2 Hyperlipidamie
Isolierter Effekt der Hyperlipidamie auf das VTE-Risiko

Eine altere Fall-Kontroll-Studie konstatierte eine nicht signifikante Risikoerhéhung auf
1,9 (95%-KI 0,9-3,9). (53)

Kombinierter Effekt von Hyperlipidamie und KOK auf das VTE-Risiko

Eine Kohortenstudie konnte ein gering erhdhtes VTE-Risiko (OR 1,39, 95%-KI 1,04-
1,85) fur Hyperlipiddmie bei KOK-Anwenderinnen feststellen. (57)
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1.6.3 Adipositas
Isolierter Effekt der Adipositas auf das VTE-Risiko

Die verfiigbare Studienlage zeigt ein mit zunehmendem Gewicht ansteigendes vendses
Thromboserisiko. Wahrend bei einem BMI von 25-30 kg/m? das Risiko 1,3-1,9-fach
erhoht ist, ergeben sich bei einem BMI von >30 kg/m? relative Risiken von ca. 2-5. (52,
54, 57-60)

Kombinierter Effekt von Adipositas und KOK auf das VTE-Risiko

Die zusatzliche Risikosteigerung durch einen BMI von >25 kg/m?2 bzw. 25-30 kg/m?2 (im
Vergleich zu <25 kg/m?2) ist 1,4-3,1-fach (51, 55, 57, 59, 61), wobei groRere Studien
relative Risiken von 1,8 (BMI >25 kg/m?) bzw. 2,8 (BMI 25-30 kg/m?) angeben. (51, 57)

1.6.4 Nikotin

Isolierter Effekt des Nikotinkonsums auf das VTE-Risiko

Als klassischer Risikofaktor fur arterielle Thrombosen erhdht Nikotinkonsum das Risiko
fur VTE nicht oder nur unwesentlich. (52, 55) Einzelne Studien verweisen hingegen auf
einen leichten Risikoanstieg bis auf das 1,3-4-fache (53, 63), wobei der Effekt z.T. von
der Nikotindosis abhangig gemacht wird (1-10 Zigaretten/Tag: OR 1,3, 95%-Kl: 1,0-1,6;
11-20 Zigaretten/Tag: OR 1,7, 95%-KI 1,4-2,1; >20 Zigaretten/Tag: OR 1,9, 95%-KI 1,4-
2,7) (53); die Studie mit Angabe des 4-fachen Risikos leidet an methodischen
Schwachen und einer geringen Fallzahl. (63)

Kombinierter Effekt von Nikotinkonsum und KOK auf das VTE-Risiko

Nikotinkonsum und KOK-Einnahme in Kombination scheinen einen eher untergeord-
neten Einfluss auf das VTE-Risiko zu haben: So konnten Studien keine oder keine
signifikante bzw. lediglich eine marginale Risikoerhéhung fir Nikotin zusatzlich zur
KOK-Einnahme feststellen. (52, 63, 64). In einer Studie erfolgte eine multivariate
Adjustierung des Nikotinkonsums auf hormonelle Kontrazeptiva; die resultierende
Risikoerh6éhung stieg in Abhangigkeit von der Nikotindosis von 1,3-fach auf bis zu 1,9-
fach an (s.0.). (54) Eine weitere Studie konnte ein 2,2-fach erhdhtes Risiko ermitteln
(95%-K1 1,7-2,8). (55)
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Kombinierter Effekt von Nikotinkonsum und Gestagenmonopraparaten auf das
VTE-Risiko

In einer WHO-Fall-Kontroll-Studie ergab sich, dass das VTE-Risiko durch Gestagen-
monopraparate und Nikotinkonsum nicht signifikant erhéht ist, wobei niedrige Fallzahlen
in den verschiedenen Subgruppen die Aussagekraft dieser Studie diesbezlglich
einschranken. (54)

Evidenzbasiertes Statement 1.S5

Evidenzgrad 3 ‘

Fur Hypertonie, Hyperlipidamie, Adipositas und Nikotinkonsum in Kombination
mit KOKs und Gestagenmonopréaparaten ergibt sich kein konsistenter Anhalt
fur ein dadurch relevant erhéhtes vendéses Thromboserisiko. Die Studienlage
ist allerdings limitiert.

Literatur:
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Bender et al.: Contraception 2013
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Abdollahi et al.: Thromb Haemost 2003

Sidney et al.: Contraception 2004

Petitti et al.: JAMA 1979

Merki-Feld: Therapeutische Umschau Revue therapeutique 2001

Konsensbasierte Empfehlung 1.E8

Expertenkonsens

Hypertonie, Hyperlipiddmie, Adipositas und Nikotinkonsum sind kardiovasku-
lare Risikofaktoren, die bei der Verschreibung von KOKs oder Gestagenmo-
nopraparaten berlcksichtigt und nach Mdéglichkeit optimiert werden sollten.
Bei Frauen mit den genannten Komorbiditdten besteht keine Kontraindikation
im Hinblick auf ein venéses Thromboserisiko. Siehe Kapitel 2 bezliglich des
arteriellen Risikos.
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2 Arterielle thromboembolische Ereignisse (ATE)

Ein arterielles thromboembolisches Ereignis (ATE) ist Folge einer veranderten
Gefassinnenwand durch z.B. arteriosklerotische Plaques. Die Thrombose kann am
Entstehungsort selbst zu einem Gefassverschluss fihren oder als Embolie weiter
peripher gelegene Gefdssabschnitte verschliessen. Es kdnnen verschiedene Organe
betroffen sein, wobei im Folgenden der Fokus auf zerebrovaskuldren (ischamischer
Hirninfarkt) und kardiovaskuldren (Myokardinfarkt) Verschlissen liegt.

2.1 Bedeutung pradisponierender Faktoren auf das ATE-
Risiko
Der ischamische Hirninfarkt ist neben dem Myokardinfarkt eine der haufigsten

Todesursachen in entwickelten Landern. Pathomechanische Ursache ist der Verschluss
eines Gefalles durch eine Plaque oder einen Thrombus ).

Unbeeinflussbarer Risikofaktor ist dabei das Alter (Tabelle 15). Auf der anderen Seite
existieren einige angeborene oder erworbene Risikofaktoren, die zu einer weiteren
Erhohung des Thromboembolierisikos beitragen und mit einem Schlaganfall auch
bereits in jungeren Jahren assoziiert sein kdnnen. Hierzu gehdren insbesondere eine
Angina pectoris, ein Diabetes mellitus, ein pathologischer Fettstoffwechsel, ein
Hypertonus sowie das Auftreten oder Vorhandensein einer Migrane (siehe auch Kapitel
2.2).

Hormonelle Kontrazeptiva beeinflussen das Gerinnungssystem an verschiedenen Stel-
len (Enzymstimulation in der Leber, Stimulation der Gerinnungsfaktoren, gewebsspe-
zifische Veréanderungen, wie Vasokonstriktion). Darauf haben Ethinylestradiol wie auch
Estradiol einen starken Einfluss, die Gestagene jedoch einen eher untergeordneten.
Dementsprechend werden Kontrazeptiva, die nur Gestagene enthalten, bevorzugt bei
einem erhdhten vaskularen Risiko eingesetzt.

Tabelle 15: Altersabhangigkeit des Risikos flr arterielle Thromboembolien (nach Tanis

2003)

Ischamischer Hirninfarkt
(je 100°000)

Myokardinfarkt

(je 100°000)

Mortalitat Mortalitat
Alter . .

(je 100.000) (je 100.000)
15-24 Jahre 0,7 0,3 1,9 0,1
25-39 Jahre 19 3,0 6,6 0,4
40-54 Jahre 176 32 45 3,6
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Der nachfolgende Abschnitt befasst sich mit der Frage, ob kombinierte hormonelle
Kontrazeptiva bzw. Gestagen-Mono-Kontrazeptiva das individuelle altersabhangige
ATE-Risiko zusatzlich erhéhen. Die Literatursuche beschrankt sich dabei auf ATEs des
Herzens sowie des Hirns. Den vorhandenen Studien konnte nicht entnommen werden,
ob der ATE-Risikoanstieg in den verschiedenen Altersgruppen unterschiedlich
ausgepragt ist. Dies ist auf die Seltenheit dieser Ereignisse zurlckzuflihren.

Neben den fur die Leitlinienadaptation qualifizierten internationalen Leitlinien konnte
zusatzlich ein Review aus der Cochrane Database von 2015 einbezogen werden. In
diesem Review wurden 24 Studien zu KOK bericksichtigt. Die Studienqualitat war
moderat. Die meisten Studien waren Fall-Kontroll-Studien, die Anzahl der untersuchten
Falle lag in der GréRenordnung von mehreren Tausend (je nach Fragestellung
unterschiedlich) (8).

Eine weitere Kohortenstudie konnte an knapp 5 Millionen Frauen keine Unterschiede
hinsichtlich der verschiedenen Gestagene in KOK auf das ATE-Risiko nachweisen (7).
Es zeigte sich jedoch ein Unterschied zwischen KOK Praparaten mit 30-40 ug
Ethinylestradiol im Vergleich zu 20 uyg Ethinylestradiol (Absenkung des Risikos fir
ischamischen Hirninfarkt und Myokardinfarkt um 18% bzw. 44%). (7)
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ATE-Risiko unter kombinierten hormonellen Kontrazeptiva

Aufgrund der Seltenheit von ischdmischen Hirninfarkten sowie von Myokardinfarkten in
der Altersgruppe der Frauen, die eine Kontrazeption anwenden, ist die Datenlage unzu-
reichend. Das ATE-Risiko unter KOK wurde lediglich in Fall-Kontroll-Studien untersucht.

Evidenzbasiertes Statement 2.S6

Evidenzgrad 2- ’

Kombinierte hormonelle Kontrazeptiva erhéhen das Risiko fir ischamische
Hirninfarkte und Myokardinfarkt.

Literatur: FSRH. Contraception for women aged over 40 years. 2010,(4) FSRH Combined
hormonal contraception (5). 2011, Roach 2015.(8)

Die 2010 erschienene FSRH - Leitlinie Contraception for women over 40 years (4) wurde
zuletzt 2015 Uberarbeitet und enthélt evidenzbasierte Empfehlungen, die wiederum zum
Teil auf die Empfehlungen der UKMEC zurtckgreifen. Dieselbe Gesellschaft hat eine
weitere Leitlinie Combined hormonal contraception (5) verfasst, die letzte Uberarbei-
tung erfolgte 2012. Beide Leitlinien bestatigen ein erhdéhtes Risiko fir einen Myokardi-
nfarkt, wobei dieser bei nicht rauchenden Frauen eine nur geringe Risikoerh6éhung aus-
weist. Rauchen oder Migrane erhdhen das Risiko deutlicher (4). Sofern Frauen das
Rauchen beenden, sinkt das Risiko nach einem Jahr auf das Risiko der nicht-rauchen-
den Frauen (4).

Hinsichtlich des Schlaganfalls ist eine Risikoerh6hung zumindest bei Migrane mit Aura
zu erkennen (siehe auch Kapitel 2.2) (4). Die FSRH gibt fur hormonelle kombinierte
Kontrazeptiva eine Verdoppelung des ischdmischen Hirninfarktrisikos an. Ein Hyperto-
nus ist hierbei ein eigenstandiger Risikofaktor (5).

Die Cochrane-Analyse von Roach (8) ist eine Metaanalyse, deren Ergebnisse aufgrund
ihrer spateren Publikation im Jahr 2015 nicht in den beiden FSRH-Leitlinien enthalten
sind. Insgesamt wurden 24 Studien einbezogen. Hinsichtlich der Risikoerhéhung geben
die Autoren fir KOK eine 1,6-fache Erhéhung fir arterielle Ischamien an, bei héheren
Dosierungen von Ethinylestradiol eine Verdoppelung des Risikos.
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Verschiedene Risikofaktoren wie Hypertonus, Rauchen, Hyperlipidamie erho-
hen das Risiko fur ischdmische Hirninfarkte und Myokardinfarkte.

Literatur: FSRH. Contraception for women aged over 40 years. 2010 (4),, Roach 2015 (8)

Die FSRH Leitlinie Contraception for women over 40 years (4) sowie das Cochrane
Review (8) erlautern, dass Hypertonus, Rauchen und Hyperlipidamie das Risiko fur ei-
nen ischamischen Hirninfarkt oder Myokardinfarkt erhéhen. Eine Angabe zum Ausmaf
der Erhdhung wird nicht gemacht. Auch Roach (8) hat hierzu keine weiteren Angaben.
Allerdings empfiehlt die FSRH Leitlinie Combined hormonal contraception (5) keine An-
wendung von kombinierten hormonellen Kontrazeptiva bei rauchenden Frauen Uber 35
Jahren. Die WHO-Leitlinie (6) differenziert bei Frauen tber 35 Jahren nach Quantitat
des Nikotinabusus und stuft den Abusus von bis zu 15 Zigaretten pro Tag als Klasse 3
und den von mehr als 15 Zigaretten pro Tag als Klasse 4 ein.

Evidenzbasierte Empfehlung 2.E9

Evidenzgrad 2- Empfehlungsgrad B

Frauen mit Hypertonus (systolisch 2140 mmHg und/oder diastolisch 290 mmHg)
sollten keine dstrogenhaltigen Kontrazeptiva verwenden.

Literatur: WHO 2015 (6), UKMEC 2009(3)

Die UKMEC (3) als auch die WHO-Leitlinien (6) sehen einen Blutdruck = 140 mmHg
systolisch bzw. = 90 mmHg diastolisch als Kontraindikation an.
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Evidenzbasierte Empfehlung 2.E10

Evidenzgrad 2- Empfehlungsgrad B

Unter der Anwendung von kombinierten hormonellen Kontrazeptiva sollte der
Blut-druck regelmaRig gemessen werden (bspw. ohne pravalentem ATE Risiko
alle 6 Monate, bei grenzwertigen Werten je nach Klinik).

Literatur: NGC Contraception for women aged over 40 years (9)

Evidenzbasierte Empfehlung 2.E11

Evidenzgrad 2- Empfehlungsgrad B

Diese arteriellen thromboembolischen Ereignisse korrelieren mit der Dosis von
Ethinylestradiol: daher sollte eine méglichst geringe Ostrogendosis bevorzugt
werden.

Literatur: Roach 2015 (8)

Evidenzbasiertes Statement 2.S8

Evidenzgrad 2- ‘

Das relative Risiko fir Myokardinfarkte betragt unter kombinierten oralen
Kontrazeptiva 1,6 (95% CI 1,3-1,9), das flir ischadmische Hirninfarkte 1,7 (95%
Cl 1,5-1,9).

Literatur: Roach 2015 (8)

Die Cochrane-Ubersicht mit 24 einbezogenen Studien hat die Risikoerhéhung fur
Myokardinfarkte als auch ischamische Hirninfarkte recht genau beziffern kdnnen (8).
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ATE-Risiko unter Gestagen-Mono-Kontrazeptiva

Evidenzbasiertes Statement 2.S9

Evidenzgrad 2- ‘

Orale Gestagenmonopraparate (POP) scheinen das Risiko arterieller
Thromboembolien nicht zu erhéhen.

Literatur: FSRH Contraception for women aged over 40 years (4), NGC Contraception for
women aged over 40years (9)

Obwohl die Datenlage limitiert ist, geht man davon aus, dass Gestagen-Mono-Préaparate
das ATE-Risiko nicht erhéhen (4).

Evidenzbasierte Empfehlung 2.E12

Evidenzgrad 2- ‘ Empfehlungsgrad B ‘

Die Dreimonatsspritze mit DMPA sollte bei Frauen mit kardiovaskularen Risiko-
faktoren mit Vorsicht verordnet werden, da die hochdosierten Gestagene einen
negativen Einfluss auf die Blutfettwerte haben.

Literatur: FSRH Contraception for women aged over 40 years (4)

Die FSRH - Leitlinie Contraception for women aged over 40 years (4) warnt aufgrund
negativer Effekte auf die Blutfettwerte vor der Verordnung der Dreimonatsspritze mit
DMPA fir Frauen ab 40 Jahren.

Evidenzbasierte Empfehlung 2.E13

Evidenzgrad 2- Empfehlungsgrad B

Orale sowie ausgewahlte nicht orale Gestagen-Mono-Préaparate (Implan—tat so-
wie LNG-IUS) kénnen auch bei Frauen mit kardiovaskuldaren Risiken verordnet
werden.

Literatur: WHO 2015 (6)
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Die 6strogenfreien Kontrazeptiva wie POP, das Hormonimplantat und die LNG-IUS kén-
nen bei kardiovaskuldren Risiken verordnet werden. Eine Erhéhung des ATE-Risikos ist
dabei nicht zu erwarten (6).
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2.2 Einfluss von hormonellen Kontrazeptiva auf das
Schlaganfallrisiko bei Frauen mit einer Migrane mit Aura

Die Migrane ist eine der haufigsten Kopfschmerzformen und betrifft v.a. Frauen im fer-
tilen Alter. 18% der Frauen in den USA und Westeuropa sind betroffen. Das kumulative
Lebenszeitrisiko betragt 43%.(1) Bei der Migrdne kommt es attackenweise zu heftigen,
haufig einseitigen pulsierenden und stechenden Kopfschmerzen, die bei kérperlicher
Betatigung an Intensitdt zunehmen. Bei einem Drittel der Patienten bestehen holokra-
nielle Kopfschmerzen. Die einzelnen Attacken sind begleitet von Appetitlosigkeit (fast
immer), [1belkeit (80 %), Erbrechen (40-50 %), Lichtscheu (60 %), Larmempfindlichkeit
(50 %) und Oberempfindlichkeit gegeniiber bestimmten Gerichen (10 %). (2) Bis zu
30% der Migranepatienten weisen zudem neurologische Symptome wie Seh-, Sprach-
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und Sensibilitdtsstérungen auf, die den Kopfschmerzen in der Regel vorausgehen; das
wird als Aura bezeichnet. (1)

Die diagnostischen Kriterien (ICHD Il) einer Migrane ohne Aura sind gemalf der Inter-
national Headache Society:

1. Mindestens fuinf Attacken, welche die Kriterien B-D erfiillen

2. Kopfschmerzattacken, die (unbehandelt oder erfolglos behandelt) 4-72 Stunden
anhalten

3. Der Kopfschmerz weist mindestens zwei der folgenden Charakteristika auf:
a. Einseitige Lokalisation
b. Pulsierender Charakter
c. Mittlere oder starke Schmerzintensitat

d. Verstarkung durch kdrperliche Routinetatigkeiten (z. B. Gehen oder
Treppensteigen) oder fihrt zu deren Vermeidung

4. Wahrend des Kopfschmerzes besteht mindestens eines:
a. Ubelkeit und/oder Erbrechen
b. Photophobie und Phonophobie

5. Nicht auf eine andere Erkrankung zurickzufihren

Zu den diagnostischen Kriterien einer typischen Aura mit Migranekopfschmerzen
gehodren:

A. Mindestens 2 Attacken, welche die Kriterien B-D erfiillen

B. Die Aura besteht aus mindestens einem der folgenden Symptome, nicht aber aus
einer motorischen Schwéache

C. vollstandig reversible visuelle Symptome mit positiven (z.B. flackernde Lichter,
Punkte oder Linien) und/oder negativen Merkmalen (d.h. Sehverlust)

a. vollstandig reversible sensible Symptome mit positiven (d.h.
Kribbelmissempfindungen) und/oder negativen Merkmalen (d.h.
Taubheitsgefuhl)

b. vollstadndig reversible dysphasische Sprachstdérung
D. Wenigstens 2 der folgenden Punkte sind erfullt
a. homonyme visuelle Symptome und/oder einseitige sensible Symptome

b. wenigstens ein Aurasymptom entwickelt sich allmé&hlich Gber = 5 Minuten
hinweg und/oder verschiedene Aurasymptome treten nacheinander in
Abstanden von = 5 Minuten auf

c. Jedes Symptom halt = 5 Minuten und < 60 Minuten an
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E. Kopfschmerzen, die die Kriterien B-D fir eine Migrane ohne Aura erfillen,
beginnen noch wahrend der Aura oder folgen der Aura innerhalb von 60 Minuten

F. Nicht auf eine andere Erkrankung zuriickzufiihren

Da die Migranepravalenz ab der Pubertat bis zum Erreichen der Menopause am hdchs-
ten ist, spielt die Frage nach der Kontrazeption bei betroffenen Frauen eine grof3e Rolle.

Das Absinken des Ostrogenspiegels am Ende des Zyklus gilt als ein typischer Ausléser
fur Migraneattacken (36). Unabhangig von der Einnahme von KOK erfahren viele Pati-
entinnen eine Haufung von Attacken oder sogar das ausschlieRBliche Auftreten von At-
tacken kurz vor Einsetzen der Menstruation/Abbruchblutung bzw. wahrend der Menst-
ruation/Abbruchblutung (sogenannte menstruelle Migrane). Die menstruelle Migréne gilt
als besonders schwer behandelbar (37). Wenn die klassischen Substanzen zur
Prophylaxe nicht greifen, profitieren die Patientinnen haufig von der kontinuierlichen
Einnahme von KOK. Auch in der Schwangerschaft bessern sich die meisten Symptome,
vor allem ab dem 2. Trimenon. Nur die Migrane mit Aura zeigt in der Schwangerschaft
nicht immer eine Besserung — hier kann es sogar zur Erstmanifestation kommen
(38,39). Dazu passt die Beobachtung, dass sich eine Verschlimmerung der Migrane mit
Aura unter hormoneller Kontrazeption einstellen kann, sowie das erstmalige Auftreten
von Migrane mit Aura nach Beginn einer kombinierten hormonellen Kontrazeption.(3-5)

Studien haben libereinstimmend ein erhdhtes vaskulares Risiko flir Migranepatientinnen
beschrieben, die ein kombiniertes hormonelles Kontrazeptivum anwenden. In dem Pa-
tientenkollektiv mit Migrane ist das Hirninfarktrisiko erhéht.(1,6,7)

Die Studien zeigen allerdings, dass sich das erhdhte Hirninfarktrisiko v.a. auf die
Subgruppe von Patientinnen bezieht, die unter einer Migrédne mit Aura leiden.(8,9)

Durch die gleichzeitige Anwendung eines kombinierten hormonellen Kontrazeptivums
erhdht sich das Hirninfarktrisiko bei diesen Migranepatientinnen um das 2-4 fache. (8-
15)

Daher wird in verschiedenen aktuellen Leitlinien die Anwendung von kombinierten
hormonellen Kontrazeptiva bei Migranepatientinnen nur eingeschrankt empfohlen bzw.
bei Patientinnen mit einer Aura von einer Anwendung abgeraten.(16-21)

Das absolute Risiko, einen Hirninfarkt zu erleiden, ist allerdings bei jungen, sonst
gesunden Frauen, die keine weiteren vaskularen Risikofaktoren aufweisen und
gleichzeitiger Einnahme kombinierter hormoneller Kontrazeptiva als sehr gering
einzuschatzen. (12,40) Eine aktuelle Kohortenstudie aus Dé&anemark hat eine 5-
Jahresinzidenz von 7,01/1000 Patienten mit Migrdne ohne Aura und von 7,25/1000
Patienten mit Migrane mit Aura ermittelt. Treten jedoch weitere vaskulare Risikofaktoren
hinzu, steigt das Schlaganfallrisiko Uberproportional an (41).
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Tabelle 16: Absolutes Risiko fiir einen ischdmischen Hirninfarkt bei Frauen im Alter von

20-44 Jahren in Abhéangigkeit zur Anwendung hormoneller Kontrazeptiva und

Migranestatus (42).

Keine Migrane | Migrdane mit Aura Migrane ohne Aura

Ohne hormonelle Kontrazeption | 2.5/100,000 5.9/100,000 4.0/100,000

Mit hormoneller Kontrazeption 6.3/100,000 36.9/100,000 25.4/100,000

Das ermittelte Risiko fir die Entwicklung von vaskuladren Ereignissen ist flir kombinierte
Ostrogen- und gestagenhaltige Produkte beschrieben; das vermeidbare Risiko geht von
der Ostrogenkomponente aus.

Die Evidenzlage bei Migranepatientinnen mit gleichzeitiger Anwendung von Gestagen-
Mono-Kontrazeptiva ist sehr dinn.

Zwei groRe epidemiologischen Studien beschreiben grundsatzlich kein erhéhtes Risiko
fur vaskulare Ereignisse durch Gestagen-Mono-Kontrazeptiva (22,23). Zudem wird
davon ausgegangen, dass Ostrogene bei den hormonassozierten Kopfschmerzen eine
Rolle spielen und nicht die Gestagenkomponente (24,25)

Daher wird in den aktuellen Leitlinien eine Anwendung von Gestagenpraparaten bei
Migranepatientinnen unter Berilcksichtigung besonderer Gegebenheiten durchaus
empfohlen.(1, 16, 17, 21, 26) Zwei Leitlinien geben fir die Notfallkontrazeption mit LNG
oder UPA keine Einschrankungen bei Frauen mit Migrdne mit oder ohne Aura an (U.S.
Medical Eligibility Criteria for Contraceptive Use 2016, WHO Eligibility Criteria for
Contraceptive Use 2015, 16,42). Beide Leitlinien verweisen auf geringe Risiken bei der
kurzfristigen Anwendung und fehlende Anwendungsbeschrankungen fiur die dauerhafte
Einnahme von Gestagen-Mono-Kontrazeptiva. Zur Anwendung von UPA bei Frauen mit
Migrdne werden keine weiteren Erlduterungen gegeben bzw. auf Daten verwiesen.

Die deutsche Migrane- und Kopfschmerzgesellschaft hat 2012 eine Presseinformation
veroffentlicht, die diese Leitlinienempfehlungen relativiert.

Zusammenfassend sieht diese ,keine grundséatzlichen Kontraindikationen fir Medika-
mente oder Hormonbehandlungen bei einem Grofteil der Migranepatientinnen (80%
ohne Aura)“. Auch bei Patientinnen mit Migrane mit Aura, die keine weiteren
Risikofaktoren wie Nikotinkonsum, erhéhte Blutfettwerte, Gbermafigen Alkoholkonsum
vorweisen, sei eine Behandlung mit KOK nach entsprechender Aufkldrung nicht
vorzuenthalten.(33) Hintergrund ist, dass die Diagnose einer Migréane mit Aura geman
der Internationalen Kopfschmerzklassifikation bereits nach nur zwei Attacken gestellt
werden kann (43). Das Schlaganfallrisiko wird jedoch nicht allein von der Diagnose
bestimmt, sondern auch vom Subtyp der Migrane bei Erstmanifestation, der Dauer der
Migraneerkrankung und von der Haufigkeit der Attacken. Bei Patienten, die sowohl
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Attacken mit Aura als auch ohne Aura haben, ist das Risiko fir die Subgruppe hdéher,
die bereits bei Erstmanifestation eine Migrdne mit Aura hatten (44). Das Risiko fur
zerebrovaskulare Ereignisse bei einer Dauer einer Migrane mit Aura von mehr als 12
Jahren und bei Verldufen mit hdufigen Auren ist héher als bei Patienten mit seltenen
Attacken mit Aura (44, 45). Daten aus epidemiologischen Untersuchungen beziehen
sich nicht auf alle Patient(inn)en, bei denen die IHS Diagnose einer Migrane mit Aura
gestellt werden kann, sondern nur auf Patient(inn)en, die regelmaflig eine Migrane mit
Aura haben. Schliel3lich muss gerade bei Patientinnen mit Migréne, die keine anderen
Arten der Kontrazeption tolerieren/anwenden, bedacht werden, dass auch eine
Schwangerschaft mit einem erhohten Risiko fir einen Hirninfarkt (OR 15,05), arterielle
Hypertonie (OR 8,61), Praeklampsie (OR 2,29) und vendse Thromboembolie (OR 3,23)
einhergeht (46).

Die nachfolgenden Empfehlungen basieren auf einer Leitlinienadaptation (16,18,19).
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Tabelle 17: Bewertung der Empfehlungen

Katedorie 1 Ein Zustand, indem es keine Beschrankung fir die Verwendung der
9 Methode der Empfangnisverhitung gibt

Kategorie 2 Ein Zustand, in dem die Vorteile der Anwendung der Methode im
9 Allgemeinen die theoretischen oder nachgewiesenen Risiken Gberwiegen

Kategorie 3 Ein Zustand, in dem die theoretischen oder nachgewiesenen Risiken der
9 Regel die Vorteile der Anwendung der Methode aufwiegen

Katedorie 4 Ein Zustand, in dem eine unannehmbare Gefahr fiur die Gesundheit
9 darstellt, wenn die Verhitungsmethode angewendet wird

Tabelle 18: Kombinierte hormonelle Kontrazeptiva (US MEC 2016, 42)

Erkrankung Kategorie | Erlauterungen / Evidenz /| Kommentare
Kombi-
nierte hor-
monelle
Kontrazep-
tiva
Kopfschmerzen
a) keine Mig- Erlauterung: Die Klassifikation stiitzt sich auf eine genaue Diag-

rane nose von schweren Kopfschmerzen als Migrane oder Nicht-Mig-
rane-Kopfschmerzen sowie die Diagnose einer jemals erlebten
Aura. Aura ist ein spezifisches fokales neurologisches Symptom

s.0.).
b) Migréne $3H . .

Jeder neu aufgetretene Kopfschmerz oder deutliche Veranderungen

bei Kopfschmerzen sollten abgeklart werden.

Erlauterung: Die Einstufung gilt fiir Frauen ohne andere Risiko-

faktoren fiir Schlaganfall (z.B. Alter, Hypertonus und Rauchen).

Evidenz: Bei Frauen mit Migrane erhéht die Anwendung von KOK das

Schlaganfallrisiko um etwa das dreifache verglichen mit Frauen ohne
i) ohne Aura Anwendung. Allerdings unterschieden die meisten Studien nicht nach

Migrane-Typ bzw. kontrazeptiven Praparaten. Die einzige Studie, die
(Diese Katego- Migrane-Typen untersuchte, fand fir Frauen mit Migrane mit Aura ein
rie schlief’t 2 ahnlich erhéhtes Schlaganfall-Risiko fiir Anwenderinnen wie Nicht-An-
menstruelle wenderinnen von KOK im Vergleich zu Frauen ohne Migrane. Das
Migréne ein.) Schlaganfallrisiko ist bei Anwenderinnen von KOK im Vergleich zu

Nicht-Anwenderinnen erhoéht. Das Schlaganfallrisiko ist ebenfalls bei
Frauen mit Migrane mit Aura im Vergleich zu Frauen ohne Migréne er-
héht. Eine altere Metaanalyse ergab, dass Migrane mit Aura das
Schlaganfallrisiko erhéhte wahrend zwei neuere Metaanalysen keinen
solchen Zusammenhang fanden.
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Erkrankung Kategorie | Erlauterungen / Evidenz / Kommentare

Kommentar: Menstruelle Migrane ist eine Form von Migréane ohne
Aura.

Evidenzbasierte Empfehlung 2.E14

Evidenzgrad 2- Empfehlungsgrad A

Bei Migrane mit Aura sollen kombinierte hormonelle Kontrazeptiva nicht verord-
net werden. Beim Auftreten einer Migradne mit Aura unter Einnahme einer kom-
binierten hormonellen Kontrazeption soll die Einnahme beendet werden.

Literatur: Leitlinienadaptation aus: Faculty of Sexual and Reproductive Health Care. Com-
bined hormonal contraception [August 2012].

Evidenzbasiertes Statement 2.S10

Evidenzgrad 2-

Migrane mit Aura erhéht das Risiko fiir den ischamischen Hirninfarkt. Das bei
Frauen mit Migrane mit Aura erhéhte Risiko fur ischamischen Hirninfarkt wird
durch die Einnahme von hormonellen Kontrazeptiva weiter erhdht.

Literatur: Leitlinienadaptation aus: Faculty of Sexual and Reproductive Health Care. Com-
bined hormonal contraception [August 2012].
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Tabelle 19: Gestagen-Mono-Kontrazeptiva (US MEC 2016, 42)

Erkrankung Kategorie Erlauterungen/Evidenz/Kommentare
Implan- | DMP | Orale Gestagen-
tat A Mono-Praparate
Kopfschmerzen
a) Keine Mig- 1 1 1 Evidenz: Es gibt keine Studien, die direkt
rane das Schlaganfallrisiko bei Frauen mit Mig-
rane und Anwendung von oralen Gestagen-
b) Migréne monopraparaten untersuchten. Eine limi-
tierte Evidenz zeigte kein erhdhtes
i) ohne Aura Schlaganfallrisiko fiir Anwenderinnen von
(einschlieRlich Implantaten, DMPA oder oralen Gestagen-
menstrueller 1 1 1 monopraparaten im Vergleich zu Nicht-An-
Migrine wenderinnen.
Kommentar: Menstruelle Migrane ist ein
if) mit Aura 1 1 1 Subtyp von Migrane ohne Aura.

Evidenzbasierte Empfehlung 2.E15

Evidenzgrad 2- ‘ Empfehlungsgrad 0 ‘

Frauen mit Migrane mit oder ohne Aura, aber ohne zusatzlichen ATE-
Risikofaktoren kénnen Gestagen-Mono-Kontrazeptiva verordnet werden. Bei
Neuauftreten einer Migrane mit Aura unter einem Gestagen-Mono-Kontrazep-
tivum sollte dieses abgesetzt werden.

Literatur: US MEC 2016 (42)

Evidenzbasierte Empfehlung 2.E16

Evidenzgrad 2- Empfehlungsgrad 0

Migranepatientinnen kénnen bei Bedarf unbedenklich die derzeit zur Verfligung
stehenden Medikamente der Notfallkontrazeption anwenden

Literatur: Leitlinienadaptation: US MEC 2016, WHO Medical eligibility criteria for contracep-
tive use, Fifth Edition, 2015(16, 42)
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Zur Einschatzung des Hirninfarktrisikos muss eine Kopfschmerzerkrankung zunéchst
erkannt werden und es muss zwischen einer Migrane mit bzw. ohne Aura, sowie anderen
Kopfschmerzen differenziert werden. Bei Unsicherheiten sollte eine neurologische
Vorstellung erfolgen. Dariuber hinaus sollte bei den regelmaRigen Verlaufskontrollen
und erneuter Rezeptausstellung die Genese und Aktivitat der Kopfschmerzen hinterfragt
werden und ggf. neu bewertet werden.
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2.3 Einfluss hormoneller Kontrazeptiva auf die Therapie
von Ovarialzysten

Funktionelle Ovarialzysten treten bei Frauen im reproduktiven Alter sehr haufig auf.
Wenn sie sehr grof® sind, persistieren oder Schmerzen verursachen, kann eine operative
Behandlung notwendig werden. AuRerdem fihrt die Diagnose in der Regel zur
Beunruhigung der Frauen. Da bei der Anwendung von friiheren KOK funktionelle Zysten
seltener auftraten, wurde daraus auch eine Wirksamkeit zur Therapie abgeleitet und
KOK werden seit den 1970er Jahren auch zur Therapie eingesetzt.

Die Wirksamkeit einer solchen Therapie wurde in einem systematischen Review einer
Arbeitsgruppe der Cochrane-Collaboration von 2014 untersucht (Grimes 2014). Dieses
wurde als methodisch gut eingeschatzt. In dem Review wurden 8 RCT eingeschlossen
mit insgesamt 686 Frauen (10-17). Die einzelnen Studien waren klein, nicht verblindet
und enthielten teilweise keine ausreichende Beschreibung des Randomisierungs-
verfahrens. Die Ergebnisse sind jedoch so uniform, dass die Evidenz als hoch bewertet
wird. Im Ergebnis zeigen die Studien keinen Nutzen von kombinierten hormonellen
Kontrazeptiva im Bezug auf die Remission von funktionellen Ovarialzysten. Die Studien
zeigten, dass diese sich auch ohne Therapie in der Regel innerhalb weniger Wochen
zurlckbilden. Weder bei spontan aufgetretenen noch bei Zysten in Folge einer
hormonellen Stimulation beschleunigte die Anwendung von kombinierten hormonellen
Kontrazeptiva die Remission. Bei Uber mehrere Monate persistierenden Zysten handelte
es sich in der Regel nicht um funktionelle Zysten.

Eine Beobachtung von Ovarialzysten Uber einige Zyklen ist demnach angemessen.
Frauen sollten Uber die hohe spontane Ruckbildungsrate funktioneller Zysten aufgeklart
werden. Persistierende Zysten sind meist pathologisch (z.B. Endometriome, Kystome).

Zu Gestagen-Mono-Kontrazeptiva bei funktionellen Zysten wurden keine Studien
identifiziert.

Zur praventiven Wirkung von kombinierten hormonellen Kontrazeptiva im Bezug auf
funktionelle Ovarialzysten ist die Datenlage widersprichlich. Drei altere Studien (2-4)
(mit modglicherweise hdéheren Dosierungen im Vergleich zu den derzeit Ublichen
Praparaten) belegen einen protektiven Effekt. Funf aktuellere Studien (5-9) zeigen
entweder keine oder keine signifikanten Unterschiede im Vergleich zu Frauen ohne
kombinierte hormonelle Kontrazeptiva.
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Protektive Effekte von Gestagen-Mono-Kontrazeptiva sind nicht belegt.

Evidenzbasiertes Statement 2.S11

Evidenzgrad 1++

Die Behandlung mit kombinierten hormonellen Kontrazeptiva beschleunigt
nicht die Rickbildung von funktionellen Ovarialzysten. Das gilt sowohl fir
spontan entstandene Ovarialzysten als auch fir Ovarialzysten nach ovarieller
Stimulation.

Literatur:Grimes DA, Jones LB, Lopez LM, Schulz KF. Oral contraceptives for functional ovar-
ian cysts (Review). Cochrane Database of Systematic Reviews 2014, Issue 4. Art. No.:
CD006134. DOI: 10.1002/14651858.CD006134.pub5.

\ Evidenzbasierte Empfehlung 2.E17

Evidenzgrad 1++ ‘ Empfehlungsgrad B ‘

Kombinierte orale Kontrazeptiva sollen nicht zur Behandlung von Ovarial-
zysten angewendet werden.

Literatur: Grimes DA, Jones LB, Lopez LM, Schulz KF. Oral contraceptives for functional
ovarian cysts (Review). Cochrane Database of Systematic Reviews 2014, Issue 4. Art. No.:
CD006134. DOI: 10.1002/14651858.CD006134.pub5.
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2.4 Wirkung der Einnahme von hormonellen Kontrazeptiva
wahrend der Stillperiode

Fir das Stillen wahrend der ersten Lebensmonate sind zahlreiche positive Einflisse auf
die Gesundheit des Kindes belegt und es wird nahezu allen Frauen empfohlen.

Das Stillen selbst bietet unter bestimmten Voraussetzungen (volles oder annahernd
volles Stillen, tagsiber mindestens alle 4 und nachts mindestens alle 6 Stunden,
Amenorrhoe, <6 Monate post partum) einen Verhitungsschutz von 98 % (19). Dieses
Vorgehen wird als Laktations-Amenorrhoe-Methode (LAM) bezeichnet.

Wenn diese Voraussetzungen nicht vollstadndig erfullt sind oder Frauen einen hdheren
Verhutungsschutz winschen, stellt sich die Frage, welche Methoden ohne Beeintrach-
tigung des Stillens oder gesundheitliche Risiken fir das Neugeborene angewendet
werden kdénnen.

Bei kombinierten hormonellen Kontrazeptiva bestehen Bedenken, dass der Ostrogen-
anteil die Milchbildung negativ beeinflussen kann, insbesondere zu Beginn der
Stillphase. Dies kénnte das Gedeihen des Kindes beeintrachtigen. Darlber hinaus
gehen die kontrazeptiven Hormone in geringen Mengen (<1 % der mutterlichen Dosis)
in die Muttermilch Gber und es besteht die Sorge, dass diese die Gesundheit und
Entwicklung des Kindes beeintrachtigen kénnte.

Es gibt theoretische Erwagungen, dass sich die Exposition des Neugeborenen mit
kontrazeptiven Hormonen in den ersten 6 Wochen post partum negativ auf die Gehirn-
entwicklung des Kindes auswirken kénnte. Derzeit fehlen Daten, um diese Bedenken zu
erharten oder entkraften.

Nach aktuellem Wissen scheinen hormonale Kontrazeptiva inklusive KOK keinen
negativen Einfluss auf die Entwicklung der Kinder zu haben. Allerdings sind die
Studienergebnisse zum Teil widersprichlich. AufRerdem sind sie nur beschrankt
vergleichbar wegen einer Vielzahl unterschiedlicher Endpunkte (Gewichtszunahme Uber
einen bestimmten Zeitraum, Gewicht zu einem bestimmten Zeitpunkt im Vergleich zu
Plazebo oder zwischen zwei Interventionen, LAngenwachstum des Kindes, Milchmenge,
Zusammensetzung der Milch, Rate an ausschliel3lich gestillten Kindern, Rate an
ausschlief3lich und teilweise gestillten Kindern), sowie unterschiedlicher Zeitpunkte fur
die erhobenen Daten. In vielen Studien betrug der Zeitraum der Beobachtung nur
wenige Wochen. Die WHO stellt einen Mangel an Langzeitdaten zur Entwicklung der
Kinder fest.

Zu Gestagen-Monopraparaten wurden in einer FSRH-Leitlinie (19) 14 Studien gepriuft
(1-14), die keine negativen Einflusse auf das Stillen, das Wachstum oder die Ent-
wicklung der Kinder bei Anwendung von oralen Gestagen-Mono-Kontrazeptiva, DMPA
bzw. einem Implantat mit Etonogestrel zeigten. Ein 2014 aktualisiertes Cochrane
Review 2014 (21) enthalt eine weitere Studie, die diese Ergebnisse bestatigt.

Zum Einfluss von kombinierten hormonellen Kontrazeptiva auf das Still-Ergebnis
wurden in der FSRH-Leitlinie 6 Studien geprift (2-5, 10, 15-18), mit widersprichlichen
Ergebnissen. Es zeigt sich ein Trend zu negativen Einflissen auf Still-Endpunkte bei
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friher Anwendung von KOK (< 6 Wochen post partum). Allerdings ist die Interpretation
der Daten erschwert, da die Studien verschiedene Endpunkte haben, unterschiedliche
kontrazeptive Praparate und Populationen untersucht wurden und sich im Bezug auf
das Intervall nach der Geburt unterscheiden.

Eine aktuellere Studie zum Vergleich eines KOK mit einem Gestagen-Mono-
Kontrazeptivum wurde im Cochrane-Review von 2014 (21) analysiert, sie zeigte keinen
Unterschied zwischen KOK und Gestagen-Mono-Kontrazeptiva in Bezug auf das
Wachstum der Kinder und Stilldauer.

Das Cochrane-Review kommt zu dem Schluss, dass die meisten Studien keine signifi-
kanten Unterschiede im Bezug auf Stilldauer, Milchqualitdt oder das Wachstum der
Kinder zeigten oder berichteten. Einzelne Ausnahmen fanden sich fur KOK in alteren
Studien mit begrenzter Aussagekraft. Die Datenlage fur jeweils einzelne Methoden ist
begrenzt. Die Qualitat der Evidenz war insgesamt maRig bis niedrig.

Da Gestagen-Mono-Kontrazeptiva einen vergleichbaren Verhitungsschutz bieten wie
kombinierte Praparate und unglnstige Blutungsmuster in der Stillzeit selten sind,
sollten kombinierten hormonelle Kontrazeptiva in der Stillzeit nicht eingesetzt werden,
um maogliche Risiken fir die kindliche Entwicklung weitestgehend auszuschlieRen. Wenn
das Kind nicht mehr voll gestillt wird, kann die Anwendung aber erwogen werden, wenn
andere Methoden nicht in Frage kommen.

Evidenzbasiertes Statement 2.S12

Evidenzgrad 2- ‘

Die Datenlage ist derzeit nicht ausreichend, um gesicherte Aussagen zum
Einfluss kombinierter hormoneller Kontrazeptiva auf die Qualitdt und Quantitat
der Muttermilch zu machen.

Literatur: FRSH Postnatal Sexual and Reproductive Health 2009 (19), Cochrane Review Lopez
2014 (21), WHO 2015 (20)

Evidenzbasiertes Statement 2.S13

Evidenzgrad 2- ‘

Die Datenlage ist nicht ausreichend, um gesicherte Aussagen zum Einfluss
kombinierter hormoneller Kontrazeptiva auf kindliches Wachstum zu treffen.

Literatur: FRSH Postnatal Sexual and Reproductive Health 2009 (19), Cochrane Review Lopez
2014 (21), WHO 2015 (20)
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Evidenzbasiertes Statement 2.S14

Evidenzgrad 2- ‘

Gestagen-Mono-Kontrazeptiva zeigen keine negativen Auswirkungen auf
Milchvolumen und —qualitat stillender Frauen.

Literatur: FRSH Postnatal Sexual and Reproductive Health 2009 (19) Cochrane Review Lopez
2014 (21), WHO 2015 (20)

Evidenzbasiertes Statement 2.S15

Evidenzgrad 2-

Gestagen-Mono-Kontrazeptiva haben keinen Einfluss auf das Wachstum der
gestillten Kinder.

Literatur: FRSH Postnatal Sexual and Reproductive Health 2009 (19) , Cochrane Review
Lopez 2014 (21), WHO 2015 (20)

Evidenzbasierte Empfehlung 2.E18

Evidenzgrad 2- ‘ Empfehlungsgrad B ‘

Stillende Frauen sollten wahrend der ersten sechs Monate post partum keine
kombinierten hormonellen Kontrazeptiva anwenden.

Literatur: WHO EC 2015 (20), FRSH Postnatal Sexual and Reproductive Health 2009 (19)

Evidenzbasierte Empfehlung 2.E19

Evidenzgrad 2- Empfehlungsgrad 0

Stillende Frauen koénnen Gestagen-Mono-Kontrazeptiva zur Kontrazeption
anwenden.

Literatur: WHO EC 2015 (20), FRSH Postnatal Sexual and Reproductive Health 2009 (19).
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Evidenzbasierte Empfehlung 2.E20

Evidenzgrad 2- ‘ Empfehlungsgrad 0 ‘

Ab sechs Monate post partum kann die Anwendung kombinierter hormoneller
Kontrazeptiva bei stillenden Frauen erwogen werden.

Literatur: WHO EC 2015 (20), FRSH Postnatal Sexual and Reproductive Health 2009 (19).
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2.5 Nutzen und Risiken bei Beginn der Anwendung von
hormonellen Kontrazeptiva auBerhalb der Regelblutung

Als Quickstart bezeichnet man den Beginn der kombinierten hormonellen Kontrazeption
zu jedem beliebigen Zeitpunkt im Zyklus. Zuvor sollte eine Schwangerschaft ,einiger-
mafien sicher® ausgeschlossen werden. Dies ist méglich, wenn eines oder mehrere der
folgenden Kriterien vorliegen und keine Schwangerschaftsanzeichen bestehen:

e kein Geschlechtsverkehr seit der letzten normalen Regelblutung
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e konsistente und korrekte Anwendung einer zuverlassigen Verhlutungsmethode
e Start innerhalb von 7 Tagen seit Beginn der letzten Regel

e Start innerhalb von 4 Wochen post partum bei nicht stillenden Frauen

e Start innerhalb von 7 Tagen nach einem Schwangerschaftsabbruch oder Abort
e Bei vollem Stillen, Amenorrhoe und weniger als 6 Monate post partum

Ein Schwangerschaftstest unterstiitzt den Ausschluss einer Schwangerschaft, jedoch
nur, wenn der letzte ungeschiitzte Geschlechtsverkehr vor mehr als 3 Wochen stattge-
funden hat. [1]. Somit kénnen die Patientinnen sofort nach dem Arztbesuch und zu
jedem beliebigen Zeitpunkt wahrend des Zyklusses mit der oralen Kontrazeption
beginnen. Dies fihrt anfanglich zu einer besseren Therapieadharenz.

Mehrere Studien haben den unmittelbaren Start einer hormonellen Verhiutung mit dem
konventionellen Beginn zu Beginn der Menstruationsblutung verglichen. Ebenso wurden
unterschiedliche Verhitungsmethoden mit Quickstart Uberpriaft. Bei mittlerer
Studienqualitat finden sich keine signifikanten Unterschiede beziiglich Blutungsmuster
und Nebenwirkungen bei unterschiedlichen Startzeitpunkten der Kontrazeption [2].

Der Beginn der kombinierten hormonellen Kontrazeption mittels Quickstart-Methode
aullerhalb der Regelblutung ist im Vergleich zur klassischen Anwendung mit Beginn am
ersten Blutungstag mit keiner signifikanten Erhdéhung der Schwangerschaftsrate
verbunden [2].

Auf Datenbasis verschiedener Studien sollte bei einem Start einer hormonellen
Kontrazeption nach dem 5. Zyklustag eine zusatzliche nicht hormonelle
Verhitungsmassnahme, z. B. Kondome, fir eine Woche erfolgen [1,3].

Im Vergleich verschiedener Quickstart-Methoden ist die Vaginalring-Nutzung mit
weniger verladngerten Blutungen, Zwischenblutungen, weniger Nebenwirkungen und
héherer Patientenzufriedenheit im Vergleich zu KOK behaftet [4].

Bei der Quickstart-Methode zeigt sich anfanglich eine bessere Therapieadharenz, die
aber nach ca. vier Zyklen nicht mehr nachweisbar ist [5].

Auch bei jungen Madchen mit Beginn einer hormonellen Kontrazeption wird zunehmend
zur Quickstart-Methode geraten [6].
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Quickstart einer hormonellen Kontrazeption

Evidenzbasiertes Statement 2.S16

Evidenzgrad 2a

Die kontrazeptive Sicherheit und das Nebenwirkungsprofil der Quickstart-
Methode ist mit der klassischen Anwendung ab dem ersten Blutungstag
vergleichbar. Eine initial bessere Adharenz ist nach ca. 4 Zyklen nicht mehr
nachweisbar.

Literatur: Lopez LM, Newmann SJ, Grimes DA, Nanda K, Schulz KF. Immediate start of hor-
monal contraceptives for contraception. Cochrane Database of Systematic Reviews 2012, Is-
sue 12. Art. No.: CD006260. DOI: 10.1002/14651858.CD006260.pub3.

Evidenzbasierte Empfehlung 2.E21

Evidenzgrad 2++ Empfehlungsgrad 0

Frauen, die eine hormonelle Kontrazeption winschen, kann die Methode des
Quickstarts empfohlen werden.

Literatur: Lopez LM, Newmann SJ, Grimes DA, Nanda K, Schulz KF. Immediate start of hormo-
nal con-traceptives for contraception. Cochrane Database of Systematic Reviews 2012, Issue
12. Art. No.: CD006260. DOI: 10.1002/14651858.CD006260.pub3.

Evidenzbasierte Empfehlung 2.E22

Evidenzgrad 2++ Empfehlungsgrad A

Bei Anwendung der Quickstart-Methode soll in der ersten Woche eine zusatzliche
Barriere-Methode angewandt werden.

Literatur: Brahmi D, Curtis KM. When can a woman start combined hormonal contraceptives
(CHCs) - a systematic review. Contraception 2013;87: 524-538
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3 Zusatzeffekte

3.1 Einfluss von hormonellen Kontrazeptiva auf den
Hirsutismus

Unter Hirsutismus versteht man das Vorhandensein von Terminalhaaren bei Frauen an
typisch méannlichen Pradilektionsstellen. Dazu gehdren das Gesicht, der Brustbereich,
insbesondere die perimammillare Region, die Linea alba, der Riicken sowie Ober-
schenkel und Oberarme. Eine in diesen Bereichen vermehrte Terminalbehaarung kommt
in Abhangigkeit von Alter und ethnischer Abstammung bei ca 15% aller Frauen vor (1,2).
Klinisch wird das Ausmal} des Hirsutismus nach Ferriman & Gallwey klassifiziert (3).

Hirsutismus ist die Folge einer erhéhten Androgenproduktion mit erhédhten Androgen-
spiegeln im Serum oder einer erhdhten Empfindlichkeit des Haarfollikels gegeniber
Androgenen. Androgene bestimmen Art und Verteilung von Haaren am menschlichen
Korper. Unter Einfluss von Androgenen wird in den Haarfollikeln auBerhalb des Kopfes
die Umwandlung von Vellushaaren in pigmentierte Terminalhaare induziert. Hierbei be-
stimmt die vom jeweiligen Hautareal abhangige spezifische Expression und Aktivitat der
5a-Reduktase (5a-R) (Isoenzyme Typ 1 und Typ 2) die Konversionsrate von Testosteron
in das biologisch am Haarfollikel wirksame 5a-Dihydrotestosteron (DHT) und damit die
Wirkung von Androgenen auf die Haarfollikel (4,5).

Erhdéhte Androgenspiegel kdnnen die Folge einer erhéhten Androgenproduktion durch
das Ovar und/oder die Nebennierenrinde sein. Die seltenen hormonproduzierenden
Tumoren des Ovars oder der Nebenniere kénnen ebenfalls zu meist massiv erhdhten
Androgenspiegeln fihren.

Erhéhte Androgenspiegel fuhren bei der Frau zu Zeichen der Androgenisierung. Dazu
gehdren Seborrhoe, Akne, Hirsutismus und die androgenetische Alopezie. Bei langer-
dauernder Einwirkung erhdéhter Androgene konnen sich Zeichen der Virilisierung
entwickeln (Klitorishypertrophie, Tieferwerden der Stimme, maskuliner Habitus ) die im
Allgemeinen irreversibel sind.

Es ist seit langem bekannt, dass durch kombinierte hormonelle Kontrazeptiva die
hypophysare Sekretion von LH und FSH supprimiert wird. In Folge davon wird die LH-
abhangige Bildung von Androstendion und Testosteron reduziert. Durch den Ostrogen-
anteil der kombinierten hormonellen Kontrazeptiva kommt es zur Stimulation der
Produktion des Sexualhormon-bindenden Globulins (SHBG) in der Leber. Dadurch sinkt
der Anteil des biologisch aktiven freien Testosterons im Serum und es kommt zu einer
Verminderung der Androgenwirkung (6,7,8).

Darliber hinaus wirken in den kombinierten hormonellen Kontrazeptiva enthaltene
antiandrogen wirksame Gestagene (Cyproteronazetat (CPA), Chlormadinonazetat
(CMA), Drospirenon (DRSP), Dienogest (DNG) und Nomegestrolazetat (NOMAC)) direkt
blockierend am Androgenrezeptor und hemmen dadurch die Wirkung der Androgene an
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den entsprechenden Erfolgsorganen (Haut, Haarfollikel). Dadurch werden
Erscheinungen der Androgenisierung an der Haut (Seborrhoe, Akne, Hirsutismus) in
unterschiedlichem Ausmalf reduziert.

Levonorgestrel (LNG) besitzt dagegen eine androgene Partialwirkung, was in
bestimmten Situationen klinisch relevant sein kann (9,10).

Auf Grund pathophysiologischer Uberlegungen und auf Grund jahrzehntelanger klini-
scher Erfahrung stellt die Behandlung mit kombinierten hormonellen Kontrazeptiva mit
einer antiandrogenen Gestagenkomponente eine sinnvolle Option bei der Therapie des
Hirsutismus dar.

Die langsten Erfahrungen bestehen mit der Verwendung von Ethinylestradiol und CPA
als Gestagenkomponente.

Bei der niedrigdosierten Standardtherapie werden 2mg Cyproteronacetat mit 35 mcg
Ethinylestradiol von Zyklustag 1 bis 21 verabreicht. Ist diese Dosierung nicht
ausreichend, so kann die Dosis von CPA auf 10 mg bzw. 50 oder 100 mg erhéht werden.

Akne und Seborrhoe sprechen meist sehr schnell auf die Behandlung an; bereits nach
1-2 Monaten kann eine deutliche Besserung des Beschwerdebildes beobachtet werden.
Eine deutliche Verminderung der Behaarung bei Hirsutismus wird meist erst nach 6-9
Monaten verzeichnet, da die antiandrogene Therapie das Nachwachsen der Terminal-
behaarung verhindert, nicht jedoch zum beschleunigten Ausfall vorhandener Behaarung
fihrt. Im Gegensatz zu den guten Ergebnissen bei Hirsutismus und Akne werden bei
der androgenetischen Alopezie oft nur unbefriedigende Resultate erzielt.

Es gibt nur wenige Studien, in denen ein direkter Vergleich verschiedener Antiandro-
gene in Kombination mit Ethinylestradiol vorgenommen wurden. In einer 2015 publi-
zierten Cochrane-Analyse kommen die Autoren zu dem Schluf}, dass von 157 Studien
mit 10550 Frauen lediglich 4 mit einem niedrigen Bias versehen waren, was
Uberwiegend auf die fehlende Verblindung zurickzufihren war. Obwohl die Behandlung
mit Desogestrel und CPA als Gestagenkomponente zu einer Reduktion des Hirsutismus
fuhrte, war eine direkter Vergleich verschiedener Antiandrogene durch die
Heterogenitat der einzelnen Studien nicht mdglich (11).

Zu ahnlichen SchlufRfolgerungen kommen auch die 2008 und 2012 vero6ffentlichten Leit-
linien der Endocrine Society (12) und der AEPCOS-Society (13).

Eine ausfiuhrliche Zusammenfassung der aktuellen Literatur findet sich unter (Tabelle
20).
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Tabelle 20: Partialwirkungen von Gestagenen (Birkhduser Gyn Endokrinologie,

2006/2007)
Gestagen A-E EST AND A-A GLU A-M
Progesteron + - - (+) + +
Chlormadinon-Acetat + - - + + -
Cyproteron-Acetat + - - + + -
Medroxyprogesteron-Acetat + (+) - + -
Medrogeston + - - - ? -
Dydrogestan + = = - 2 (+)
Norethisteron + + + - - -
Levonorgestrel + = + - - -
Gestoden + - + - (+) +
Etonogestrel (3-Keto-Desogestrel) + - + - (+) -
Norgestimat + - + - ? ?
Dienogest + = = + = -
Tibolon-Metaboliten + + ++ - - -
Drospirenon + - - + - +
Trimegeston + - - (+) - (+)
Promegeston + - - - + -
Nomegesterol-Acetat + - - + - -
Nestoron + = - - - ?
Diese Daten stiitzen sich v.a. auf Tierexperimente (nach [31]). Die klinische Wirkung der
Gestagene hangt von ihrer Gewebekonzentration ab.

A-E antiostrogen, EST 6strogen, AND androgen, A-A antiandrogen, GLU glukokortikoide
Aktivitat, A-M antimineralokortikoide Aktivitat.
++ stark wirksam, + wirksam, (+) schwach wirksam, -unwirksam,? unbekannt
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Evidenzgrad 2- ‘

KOK, insbesondere solche mit einer antiandrogenen Gestagenkomponente
(CPA, CMA, DRSP, DNG) kdénnen sich klinisch glnstig auf den Hirsutismus
auswirken. Ob Unterschiede in der Wirksamkeit der verschiedenen
antiandrogenen Gestagene bestehen, ist unklar.

Literatur: van Zuuren EJ, Fedorowicz Z, Carter B, Pandis N . Interventions for hirsutism (ex-
cluding laser and photoepilation therapy alone). Cochrane Database of systematic reviews
2015 issue 4 CD 0100334

Martin KA, Chang RJ, Ehrmann DA, Ibanez L, Lobo RA, Rosenfield RL, et al. (2008) Evaluation
and treatment of hirsutism in premeno- pausal women: an Endocrine Society clinical practice
guideline. J Clin Endocrinol Metab 93: 1105-1120.

Escobar-Morreale HF, Carmina E, Dewailly D, Gambineri A, Kelestimur F, Moghetti P, Pugeat
M, Qiao J, Wijeyaratne CN, Witchel SF, Norman RJ Epidemiology, diagnosis and management
of hirsutism: a consensus statement by the Androgen Excess and Polycystic Ovary Syndrome
Society. Hum Reprod Update. 18:146-70 (2012)

Evidenzbasierte Empfehlung 3.E23

Evidenzgrad 2- Empfehlungsgrad 0

Nach ausfihrlicher Beratung und unter Bericksichtigung des Ausmales des
Hirsutismus sowie des Leidensdrucks der Patientin kann eine Behandlung mit
kombinierten hormonellen Kontrazeptiva mit antiandrogener Gestagenkom-
ponente empfohlen werden.

Literatur: van Zuuren EJ, Fedorowicz Z, Carter B, Pandis N . Interventions for hirsutism (exclud-
ing laser and photoepilation therapy alone). Cochrane Database of systematic reviews 2015
issue 4 CD 0100334

Martin KA, Chang RJ, Ehrmann DA, Ibanez L, Lobo RA, Rosenfield RL, et al. (2008) Eval-uation
and treatment of hirsutism in premeno- pausal women: an Endocrine Society clinical practice
guideline. J Clin Endocrinol Metab 93: 1105-1120.

Escobar-Morreale HF, Carmina E, Dewailly D, Gambineri A, Kelestimur F, Moghetti P, Pugeat M,
Qiao J, Wijeyaratne CN, Witchel SF, Norman RJ Epidemiology, diagnosis and management of
hirsutism: a consensus statement by the Androgen Excess and Polycystic Ovary Syndrome So-
ciety. Hum Reprod Update. 18:146-70 (2012)
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Evidenzbasierte Empfehlung 3.E24

Evidenzgrad 2- ‘ Empfehlungsgrad A ‘

Auf die maoglichen Risiken einer Therapie mit kombinierten hormonellen
Kontrazeptiva mit antiandrogener Gestagenkomponente und auf alternative
Behandlungsmethoden soll hingewiesen werden.

Literatur: van Zuuren EJ, Fedorowicz Z, Carter B, Pandis N . Interventions for hirsutism (exclud-
ing laser and photoepilation therapy alone). Cochrane Database of systematic reviews 2015
issue 4 CD 0100334

Martin KA, Chang RJ, Ehrmann DA, Ibanez L, Lobo RA, Rosenfield RL, et al. (2008) Eval-uation
and treatment of hirsutism in premeno- pausal women: an Endocrine Society clinical practice
guideline. J Clin Endocrinol Metab 93: 1105-1120.

Escobar-Morreale HF, Carmina E, Dewailly D, Gambineri A, Kelestimur F, Moghetti P, Pugeat M,
Qiao J, Wijeyaratne CN, Witchel SF, Norman RJ Epidemiology, diagnosis and management of
hirsutism: a consensus statement by the Androgen Excess and Polycystic Ovary Syndrome So-
ciety. Hum Reprod Update. 18:146-70 (2012)
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3.2 Einfluss von hormonellen Kontrazeptiva auf das
Korpergewicht

Viele Frauen beflrchten eine Gewichtszunahme bei der Anwendung von hormonellen
Kontrazeptiva. Hierbei wird vor allem auf individuelle Erfahrungen einzelner Frauen
verwiesen. Da das Korpergewicht vielen Einflissen unterliegt, ist aber unmadglich im
Einzelfall eine Gewichtsverdanderung kausal mit der Anwendung von hormonellen
Kontrazeptiva in Verbindung zu setzen.

Ostrogene kdnnen langfristig durch eine Verstarkung der mineralokortikoiden Wirkung
und damit assoziierter Wasserretention im Unterhautgewebe eine Gewichtzunahme von
1-2kg verursachen (1). Im Ubrigen sind Ostrogene Anorektika. Eine der unangenehmen
Nebenwirkung sind dosisabhéangig Ubelkeit und Erbrechen (2). Im ersten Fallbericht
Uber ein thromboembolisches Ereignis unter einer KOK wurde als Ursache eine
Hamokonzentration durch unstillbares Erbrechen diskutiert (3). Die Steigerung des
Sattigungsgefihls  bis hin  zur Ubelkeit wird durch eine Verstdrkung der
Cholezystokininwirkung erklart (4).

Progesteron besitzt eine schwache antimineralokortikoide Wirkung (5). Dies ist nur bei
zwei synthetischen Gestagenen, die in kombinierten hormonellen Kontrazeptiva
verwandt werden, nachgewiesen: Gestoden und Drospirenon (6). Drospirenon ist ca. 8x
effektiver als Spironolacton (7). Daher wird im speziellen unter Drospirenon die
Ostrogenbedingte Wasserretention aufgehoben. Bei Gestoden kann dieser Effekt in der
verwendeten Dosis nicht erwartet werden (8). Gestagene antagonisieren die Wirkung
von Ostrogenen auf Cholezystokinineffekte (9,10). Dadurch besitzen sie durchaus das
Potential, Gber eine Appetitsteigerung das Korpergewicht zu erhéhen.
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Eine Cochrane-Analyse (11) zur Wirkung von KOK auf das Kérpergewicht kommt zu dem
Schluss, dass diese keinen signifikanten Einfluss auf Gewicht oder BMI haben.
Insgesamt wurden 49 klinische Studien in die Analyse einbezogen. Vier Studien
kontrollierten Gewichtsveranderungen gegen eine Plazebo-Gruppe. Auch bei diesem
Vergleich zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der Entwicklung des Korper-
gewichtes.

Bei den Gestagen-Mono-Kontrazeptiva zeigt sich ein Gewichtsanstieg bei der lang-
fristigen Anwendung der Dreimonatsspritze mit DMPA. Diese Gewichtszunahme ist
bereits nach einem Anwendungsjahr signifikant gegenuber Vergleichsgruppen z.B. mit
anderen hormonellen Kontrazeptiva und steigt mit zunehmender Anwendungsdauer
weiter an. Drei Studien, die eine Zunahme des Koérperfettanteils zeigten, wurden mit
LNG-IUSs (2 Studien) oder mit einem Desogestrel-Mono-Praparat (1 Studie)
durchgefihrt (12). Eine Zulassungsstudie fiir 4 mg Drospirenon als Gestagen-Mono-
Kontrazeptivum zeigte dagegen keinerlei Gewichtsveranderungen bei den
Probandinnen (13).

Evidenzbasiertes Statement 3.S18

Evidenzgrad 2- ’

Bei der Anwendung von kombinierten hormonellen Kontrazeptiva wurde kein
signifikanter Anstieg des Korpergewichts beobachtet. Unter DMPA wurde ein
anwendungsdauerabhangiger Anstieg des Kérpergewichts beobachtet.

Literatur: Gallo MF, Lopez LM, Grimes DA, Carayon F, Schulz KF, Helmerhorst FM (2014)
Combination contraceptives: effects on weight. Cochrane Database Syst Rev. 2014 Jan
29;(1):€CD003987. doi: 10.1002/14651858.CD003987.pub5.

Lopez LM, Ramesh S, Chen M, Otterness C, Trussell J, (2016) Progestin-only
contraceptives: effects on weight. 2016 Aug 28;(8):CD008815. doi:
10.1002/14651858.CD008815.pub4.
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3.3 Einfluss von hormonellen Kontrazeptiva auf das
kardiovaskulare Erkrankungsrisiko bei Frauen mit Diabetes
mellitus Typ | und Il

Die Inzidenz des Diabetes mellitus Typ | (T1DM) betragt ca. 15/100.000 und Jahr. Beide
Geschlechter sind etwa gleich haufig betroffen. Es finden sich familidre Haufungen und
eine Uberzufallige Ko-Inzidenz mit bakteriellen Infektionen (1).

Die Inzidenz des Diabetes mellitus Typ Il (T2DM) ist altersabhangig. Uber die gesamte
Bevdlkerung verteilt betragt sie 350/100.000/Jahr. Im Alter ber 60 Jahren steigt sie
auf 1.200/100.000 Falle/dJahr an. Unbekannt bleibt die hohe Dunkelzahl nicht
diagnostizierter Falle (2).

Hormelle Kontrazeptiva sind mit Veranderungen des Glukosestoffwechsels assoziiert
worden (3). Insbesondere werden hierbei eine reduzierte Glukosetoleranz und erhéhte
Insulinresistenz genannt (4). Beide Situationen sind Risikofaktoren fir die Entwicklung
eines T2DM (5). Allerdings gibt es keine Hinweise, dass hormonelle Kontrazeptiva
selbst bei Frauen mit anamnestischen Gestationsdiabetes das Risiko fir das Eintreten
eines manifesten T2DM erhdhen. Der Lipidmetabolismus wird ebenfalls nicht negativ
beeinflusst. Die Literaturinformationen hinsichtlich der Effekte von kombinierten
hormonellen Kontrazeptiva auf den Lipidmetabolismus bei bereits bestehender
Fettstoffwechselstérung sind inkonsistent. Eine verlassliche Beurteilung von Nutzen
und Risiken ist daher nicht mdéglich (6).

Kardiovaskulare Erkrankungen sind die haufigsten Diabetes-assoziierten
Erkrankungen. Ca. 75% der Typ Il Diabetiker versterben an einem Myokardinfarkt oder
Hirninsult (7). Daher ist es wichtig zu beurteilen, ob hormonelle Kontrazeptiva diese
Risikofaktoren beeinflussen.

Falls keine hereditaren Risikofaktoren fir kardiovaskulare Erkrankungen vorliegen, so
tragen kombinierte hormonelle Kontrazeptiva mit einer Ethinylestradioldosierung <50
pg/Tablette bei Frauen, die jinger sind als 35 Jahre, nicht zu einer signifikanten
Risikoerhéhung fur kardiovaskulare Ereignisse bei. Bei Frauen in hdherem Alter oder
mit lebenstilbedingten Risiken (z.B. Rauchen) bzw. mit anderen kardiovaskularen
Risiken (z.B. Hypertonus) steigt das kardiovaskuldre Risiko jedoch signifikant an. Die
gleichen Riskofaktoren gelten fiur ischéamische oder hamorrhagische Hirninsulte
(8,9,10,11).

Vor der Erstverordnung eines kombinierten hormonellen Kontrazeptivums sollte in
jedem Fall ein Hypertonus ausgeschlossen sein (12). Falls es Hinweise auf einen
erhdhten Blutdruck gibt, ist eine sorgfaltige Diagnostik zur Erfassung der Ursachen
indiziert. Einzelne Blutdruckmesswerte sind nicht ausreichend. Liegt ein manifester
Hypertonus gleich welcher Ursache vor, so Uberwiegen die Risiken den Nutzen einer
Kontrazeption mit kombinierten hormonellen Kontrazeptiva (9,13,14).
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Aus Furcht vor der Aggravation kardiovaskularer Probleme erhalten Diabetikerinnen
oftmals keine wirksame Kontrazeption. Dies muss jedoch vor dem Hintergrund der
deutlichen Risiken durch einen Diabetes mellitus in der Schwangerschaft kritisch
bedacht werden (15). Wichtig ist vor der Verordnung von kombinierten hormonellen
Kontrazeptiva an Frauen mit einem Diabetes mellitus den Zustand der GefaRe und deren
Funktion abzuklaren. Prinzipiell stehen hierzu zwei relativ zuverlassige Methoden zur
Verfligung: 1. Spiegelung des Augenhintergrundes (Cotton-Wool-Befunde) (16)
und/oder Ermitteln der Nierenfunktion (glomeruldre Filtrationsrate, Nierenperfusion)
(17).

Eine Cochrane Analyse (18) fasst die Ergebnisse von vier randomisierten kontrollierten
Untersuchungen zusammen (19,20,21,22,23). In dieser Meta-Analyse werden Daten fur
kombinierte hormonelle Kontrazeptiva, Gestagen-Mono-Kontrazeptiva und nicht-hormo-
nelle Methoden miteinander verglichen. Hierbei zeigte sich kein negativer Einfluss der
hormonellen Kontrazeptiva auf kardiovaskuldare Risiken bei Diabetikerinnen ohne
GefalRschaden. Jedoch wurde die Qualitdt der einzelnen Studien wegen methodischer
Mangel als gering eingestuft. Ihre Signifikanz ist daher schwach. Ebenso empfiehlt die
WHO in ihrer Bewertung eine kombinierte hormonelle Kontrazeption bei Diabetikerinnen
nur dann, wenn keine sekundaren Gefalkschaden oder ein Hypertonus nachweisbar sind.
Der Nutzen uberwiegt in dieser Situation die Risiken (24)

Liegen jedoch bereits GefalRschaden entweder durch den Diabetes mellitus oder durch
Komorbiditaten wie z.B. Hypertonus vor, so darf keine kombinierte hormonelle
Kontrazeption verordnet werden.
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Evidenzbasierte Empfehlung 3.S19

Evidenzgrad 2- ‘

Kombinierte hormonelle Kontrazeptiva konnen bei Frauen mit Diabetes (Typ |
und Typ II) angewandt werden, wenn sekundare GefalRschaden
ausgeschlossen sind. Zuséatzliche Risiken, wie Hypertonus oder Rauchen,
stellen eine Kontraindikation fir kombinierte hormonelle Kontrazeptiva dar.

Literatur: WHO: medical eligibility criteria for contraceptive use, 5th edition, 2015

Cochrane Meta-Analyse: Visser J, Snel M, Van Vliet HA (2013) Hormonal versus non-hormonal
contraceptives in women with diabetes mellitus type 1 and 2. Cochrane Database Syst Rev.
Mar 28;(3): CD003990

Evidenzbasierte Empfehlung 3.E25
Evidenzgrad 2- ‘ Empfehlungsgrad 0 ‘

Bei Frauen mit Diabetes (Typ | und Typ Il) unter 35 Jahren und ohne weiteren
Komorbiditadten (z. B. Hypertonus, GefaRschaden, Rauchen) Uberwiegt der
Nutzen die Risiken durch kombinierte hormonelle Kontrazeptiva.

Literatur: WHO: medical eligibility criteria for contraceptive use, 5th edition, 2015

Cochrane Meta-Analyse: Visser J, Snel M, Van Vliet HA (2013) Hormonal versus non-hormo-
nal contraceptives in women with diabetes mellitus type 1 and 2. Cochrane Database Syst
Rev. Mar 28;(3): CD003990
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3.4 Auswirkung von hormonellen Kontrazeptiva auf das
Leberadenom-Risiko

Zu den gutartigen Lebertumoren gehdéren die Leberhdmangiome, die fokal nodularen
Hyperplasien (FNH) und die hepatozellularen Adenome. Das maligne hepatozellulare
Karzinom resultiert meist aus einer langjahrigen chronischen Lebererkrankung, bei der
haufig eine virale Infektion vorausgehend war.

In der Literatur wird haufig ein Zusammenhang bei der Entwicklung von v.a. benignen
Lebertumoren und der Anwendung von hormonellen Kontrazeptiva genannt. (1,2)

3.4.1 Leberhamangiom

Mit einer Inzidenz von 5% ist das Hamangiom am haufigsten prasent; meist hat es eine
Grofle von unter < 3cm. Es gehort zu den mesenchymalen Tumoren und entspricht his-
tologisch dem kaverndsen Typ.(3) Es ist meist ein symptomloser Zufallsbefund im Rah-
men einer Oberbauchsonographie. Ein Zusammenhang mit hormonellen Kontrazeptiva
konnte bislang nicht eindeutig aufgezeigt werden. (4,5)

3.4.2 Fokal nodulare Hyperplasie

Die FNH gehdrt zu den epithelialen Leberzellneoplasien und tritt im Vergleich haufiger
bei Frauen als bei Mannern auf. Sie ist knotig mit einem zentralen bindegewebigen
Bezirk, von dem Septen in die Peripherie ausstrahlen. Sie kdnnen solitar, aber auch
multipel auftreten und sind in der GréRRe sehr heterogen. Sie kénnen bis zu 15¢cm grof}
werden. Sie sind meist asymptomatisch und stellen Zufallsbefunde im Rahmen anderer
diagnostischer Malnahmen (Sonographie, CT, MRT) dar. Ein erhdhtes Komplikations-
risiko besteht nicht. (3,6)

Da die FNH priméar bei Frauen aufgefallen ist, die auch hormonelle Kontrazeptiva ein-
genommen haben, ist ein kausaler Zusammenhang vermutet worden.(2) Kapp et al. ha-
ben die Zusammenhange zwischen Lebertumoren und hormonellen Kontrazeptiva mit-
tels einer Literaturibersicht (einschl. 07/2008) analysiert, um die Entwicklung der WHO
Leitlinien 2009 bzgl. dieses Themas zu unterstitzen.(5) Bei der Recherche wurden 148
Arbeiten identifiziert, allerdings lieferten lediglich 2 Studien addquate Ergebnisse. Es
konnten keine Studien gefunden werden bzgl. der Anwendung von hormonellen Kontra-
zeptiva und dem Vorhandensein von hepatozellularen Adenomen bzw. malignen Leber-
tumoren. Die beiden eingeschlossenen Studien befassten sich mit FNH. Beide konnten
keinen Zusammenhang bei der Progression oder Regression der FNH und der Anwen-
dung von hormonellen Kontrazeptiva sowohl mit Kombinations- als auch Monoprapara-
ten finden. (7,8) Die aktuelle Empfehlung der WHO 2015 basiert weiterhin auf dieser
Literaturrecherche von Kapp et al. 2009. (5,9)
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3.4.3 Hepatozellulares Adenom

Das hepatozellulare Adenom gehdrt zu den benignen epithelialen Lebertumoren. Es ist
heterogen in der GréRRe (2-20cm) und zeigt hdufig Nekrosen und Blutungen. Es ist um-
geben von einer Bindegewebskapsel und komprimiert ggf. das umliegende Gewebe. Es
kann zu Komplikationen kommen v.a. bei oberflachlich liegenden Andenomen, wenn
diese rupturieren. Folglich kann es zu starken Oberbauchschmerzen mit starken abdo-
minalen Blutungen kommen.(3,6) Hormonelle Kontrazeptiva werden in der Pathogenese
als Kausalitdt angenommen. 90% der erkrankten Frauen nehmen hormonelle Kontra-
zeptiva meist tiber einen langeren Zeitraum ein. (1,7,10)

Das Risiko, ein Adenom unter hormoneller Kontrazeption zu entwickeln, wird in der
amerikanischen Roten Liste mit 3,3/100°000 angegeben. (11)

Wie bereits oben erwahnt, hat die Literaturrecherche um Kapp et. al keine Arbeiten
gefunden bzgl. der Anwendung von hormonellen Kontrazeptiva und hepatozellularen
Adenomen. (5) So kann letztlich keine evidenzbasierte Empfehlung ausgesprochen wer-
den. Da in epidemiologischen Studien zumindest eine Assoziation beschrieben ist, wird
keine Anwendung sowohl von Kombinations- als auch Monopraparaten empfohlen. (1,9)

3.4.4 Hepatozellulares Karzinom

Das hepatozellulare Karzinom gehdrt zu den epithelialen Malignomen und weist in Eu-
ropa/USA eine Inzidenz von 3/100°000/Jahr auf. In den afrikanischen und slidostasiati-
schen Gebieten liegt die Inzidenz wesentlich héher (150/100°000 Einwohner). Atiolo-
gisch spielt die Infektion mit Hepatitis B eine wesentliche Rolle. Andere &atiologische
Faktoren sind u.a. Hepatitis C, Aflatoxine, Alkoholabusus und Stoffwechselerkrankun-
gen zu nennen.

Die Kombination von verschiedenen Risikofaktoren kann das Malignomrisiko erhdéhen.
(3,10)

Eine kausale Verbindung zwischen dem hepatozelluldarem Karzinom und der Anwendung
von hormonellen Kontrazeptiva konnte wie bereits oben erwahnt in der Literaturliber-
sicht von Kapp et. al nicht dargestellt werden. (5) Die amerikanische Rote Liste be-
schreibt ein erhéhtes Karzinomrisiko bei Anwendung von hormonellen Kontrazeptiva
Uber einen Anwendungszeitraum von uUber 8 Jahren. Allerdings liegt dieses Risiko bei
weniger als 1/1°000°000. (11)

Daraus resultierend kann auch in diesem Fall keine evidenzbasierte Empfehlung bzgl.
der Anwendung von hormonellen Kontrazeptiva und hepatozelluldarem Karzinom ausge-
sprochen werden.

Da allerdings ein erhdhtes Risiko vermutet wird, spricht sich die WHO 2015 gegen die
Anwendung von hormonellen Kontrazeptiva bei Vorliegen eines malignen Lebertumors
aus. (9)
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Tabelle 21: Kombinierte hormonelle Kontrazeptiva

Erkrankung Kategorie Erlauterungen / Evidenz
[KOK | P KVR [ KIK
Lebertumore
a) benigne Evidenz: Es besteht eine limitierte, direkte
Evidenz, dass die Anwendung von hormo-
i) Fokal noduldre Hyper- nellen Kontrazeptiva die Progression oder
plasie (FNH) 2 2 2 2 Regression von Leberzellveranderungen
bei fokal noduldren Hyperplasien nicht
i) Hepatocellulares Ade- 4 4 4 3 beeinflusst. "¢
nom
b) maligne 4 4 4 3/4

Abkurzungen: KOK = kombiniertes orales Kontrazeptivum; P = kombiniertes kontrazep-
tives Pflaster; KVR = kombinierter kontrazeptiver vaginaler Ring; KIK = kombinierte
injizierte Kontrazeptiva

Evidenzbasierte Empfehlung 3.E26

Evidenzgrad 3 ‘ Empfehlungsgrad 0 ‘

Die Anwendung von kombinierten hormonellen Kontrazeptiva bei Patientinnen
mit einer fokal noduladren Hyperplasie ist unbedenklich und kann durchgefihrt
werden.

Literatur: Leitlinienadaptation: Department of Reproductive Health, World Health Organiza-
tion, Medical eligibility criteria for contraceptive use, Fifth Edition, 2015

Evidenzbasierte Empfehlung 3.E27

Evidenzgrad 3 Empfehlungsgrad 0

Bei hepatozellularen Leberadenomen und malignen Lebertumoren stellt die
Anwendung von kombinierten hormonellen Kontrazeptiva ein nicht akzeptab-
les Gesundheitsrisiko dar.

Literatur: Leitlinienadaptation: Department of Reproductive Health, World Health Organiza-
tion, Medical eligibility criteria for contraceptive use, Fifth Edition, 2015
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Tabelle 22: Gestagen-Mono-Kontrazeption

Kategorie
Erlauterungen/Evidenz
Erkrankung
Lebertumore
a) benigne Evidenz: Es besteht eine limitierte, direkte
i) Fokal nodulsre Hyper- Evidenz, dass die Anwendung von hormo-
lasie (FNH) yp 2 2 2 nellen Kontrazeptiva die Progression oder
P Regression von Leberzellveranderungen
bei fokal noduldaren Hyperplasien nicht
i) Hepatocellulares Ade- 3 3 3 beleinflusst5 " yperpiasi !
nom |
b) maligne 3 3 3

Abkurzungen: POP = Progesteron-only pill; DMPA = Depot medroxy-progestonacetat (Injek-
tion); NET-EN = Norethisterone Enanthate (Injektion); LNG / ETG = Levonorgestrel und Etono-
gestrel (Implantate)

Evidenzbasierte Empfehlung 3.E28

Evidenzgrad 3 ‘ Empfehlungsgrad 0 ‘

Die Anwendung von Gestagen-Mono-Kontrazeptiva ist bei Patientinnen mit ei-
ner fokal noduldren Hyperplasie unbedenklich und kann durchgefiihrt werden.

Literatur: Leitlinienadaptation: Department of Reproductive Health, World Health Organiza-
tion, Medical eligibility criteria for contraceptive use, Fifth Edition, 2015

Evidenzbasierte Empfehlung 3.E29

Evidenzgrad 3 Empfehlungsgrad 0

Bei hepatozellularen Leberadenomen und malignen Lebertumoren stellt die
Anwendung von Gestagen-Mono-Kontrazeptiva ein nicht akzeptables Gesund-
heitsrisiko dar.

Literatur: Leitlinienadaptation: Department of Reproductive Health, World Health Organiza-
tion, Medical eligibility criteria for contraceptive use, Fifth Edition, 2015

Das Entwicklungsrisiko von Lebertumoren bei Frauen im reproduktiven Alter ist insge-
samt gesehen sehr gering. In epidemiologischen, deskriptiven Studien konnte ein Zu-
sammenhang zwischen der Einnahme hormoneller Kontrazeptiva und der Pathogenese
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von benignen Lebertumoren dargestellt werden, so dass von einem partiellen Indukti-
onsrisiko ausgegangen werden kann. In der Literaturibersicht konnten aber lediglich
zwei Studien identifiziert werden, die als adaquat eingestuft worden sind.

Diese beiden Studien untersuchten den Zusammenhang zwischen FNH und der Anwen-
dung hormoneller Kontrazeptiva. Die Ergebnisse lassen kein Induktionspotential hor-
moneller Kontrazeptiva bei der Pathogenese von fokal nodularen Hyperplasien erken-
nen, so dass die Anwendung hormoneller Kontrazeptiva in dieser Patientengruppe
weiterhin madglich ist. Bezuglich der anderen Lebertumoren kann keine evidenzbasierte
Empfehlung ausgesprochen werden und daher wird keine Anwendung empfohlen.
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3.5 Unterschiede im Nutzen-Risiko-Profil hormoneller
Kontrazeptiva im Langzeitzyklus

Bei der Entwicklung kombinierter hormoneller Kontrazeptiva war die urspringliche Idee,
eine ,physiologische” Abfolge der uterinen Veranderungen zu gewahrleisten. Es zeigte
sich jedoch, dass dieser Ansatz medizinisch nicht zu begriinden ist. Eine regelméaRige,
4-wochige Menstruationsblutung wird von vielen Frauen nicht gewlnscht. Daher
entstanden zahlreiche Regime mit verlangerten, kontinuierlichen Einnahmezyklen. Die
Zeitrdume der kontinuierlichen KOK Anwendung reicht dabei von 90 Tagen bis zur
ununterbrochenen kontinuierlichen Einnahme. Dabei ergeben sich Fragen hinsichtlich
der kontrazeptiven Sicherheit, der gesundheitlichen Sicherheit und des Wohlbefindens.

In einer Cochrane Analyse (1) entsprachen 12 Studien den strikten Kriterien. Auf Grund
der unterschiedlichen Studiendesigns konnte keine Meta-Analyse erstellt werden. Die
einzelnen Aspekte der Untersuchungen wurden jedoch zu verschiedenen Aussagen
aggregiert. Die Evidenz der inkludierten Studien wird als gut beurteilt.

Die kontrazeptive Sicherheit ist sowohl bei der konventionellen Einnahme wie auch bei
der langfristigen Einnahme in jeder Form sehr gut. Die Sicherheitsaspekte hinsichtlich
des Endometriums zeigten ebenso bei beiden Therapieansatzen keine pathologischen
Veranderungen (2). Weitere gesundheitliche Risiken (Thrombose, Embolie, Herzinfarkt,
Schlaganfall) waren bei beiden Anwendungsschemata gleich (3). Die Langzyklusan-
wendung war der konventionellen Einnahme Uberlegen sofern menstruelle Beschwerden
wie Dysmenorrhoe, katameniale Kopfschmerzen (Migrane), intestinale Irritationen und
Blutungstage beurteilt wurden (4). Als weiterer Benefit wird die Langzeitprotektion
gegenlber den Risiken eines Endometrium- oder Ovarialkarzinoms bei beiden Anwen-
dungsformen gesehen (5).

Evidenzbasiertes Statement 3.S20

Evidenzgrad 2- ‘

Kombinierte hormonelle Kontrazeptiva besitzen im konventionellen
Einnahmezyklus und im Langzyklus eine gleich hohe kontrazeptive
Sicherheit. Es gibt keinen Hinweis auf unterschiedliche Gesundheitsrisiken.
Menstruations-assoziierte Beschwerden treten in Langzyklen in geringerem
MaRe auf als bei einer konventionellen KOK Anwendung.

Literatur: Cochrane Meta-Analyse: EdelmanA, Micks E, Gallo MF, Jensen JT, Grimes DA.
Continuous or extended cycle vs. cyclic use combined hormonal contraceptives for contra-
ception (Review) Cochrane Database of Systematic Reviews 2014, Issue 7, Art.No:
CD004695. DOI: 10.1002/14651858.CD004695.pub3.
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Evidenzbasierte Empfehlung 3.E30

Evidenzgrad 2- ‘ Empfehlungsgrad 0 ‘

Bei menstruations-assoziierten Beschwerden (Dysmenorrhoe, katameniale
Kopfschmerzen (Migrane), intestinale Irritationen und Blutungstage) sind
kombinierte hormonelle Kontrazeptiva im Langzyklus der konventionellen
Anwendung Uberlegen.

Literatur: Cochrane Meta-Analyse: EdelmanA, Micks E, Gallo MF, Jensen JT, Grimes DA.
Continuous or extended cycle vs. cyclic use combined hormonal contraceptives for contra-
ception (Review) Cochrane Database of Systematic Reviews 2014, Issue 7, Art.No:
CD004695. DOI: 10.1002/14651858.CD004695.pub3.
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4 Wirksamkeit

4.1 Auswirkungen von Adipositas auf den Pearl-Index

Ubergewicht und Adipositas stellen ein zunehmendes Problem in den USA, aber auch
in Deutschland dar (www.who.int/mediacentre/factsheets/fs311/en/index.html). Nach
Angaben des Robert Koch-Instituts konnte auch bei Frauen im reproduktiven Alter eine
signifikante Zunahme der Adipositas festgestellt werden (1). Eine Adipositas besteht,
wenn der Anteil der Fettmasse am Kérpergewicht der Frauen 30% ubersteigt. Mit Hilfe
des Body Mass Index (BMI) kann die Fettmasse indirekt abgeschéatzt werden. Bei einem
BMI von 30-34,9 kg/m? liegt eine Adipositas |. Grades, bei einem BMI von 35,0-39,9
kg/m? eine Adipositas Il. Grades und bei einem BMI 240 kg/m?2 eine Adipositas IlI.
Grades vor.

Verglichen mit normalgewichtigen haben adipdése Frauen ein deutlich héheres Risiko,
an kardiovaskuladren und thrombembolischen Ereignissen, an Diabetes mellitus Typ 2
und an Krebs zu erkranken (www.who.int/mediacentre/factsheets/fs311/en/index.html).
Weltweit stellt Adipositas die finfthaufigste Mortalitdtsursache dar
(www.who.int/mediacentre/factsheets/fs311/en/index.html).

Auch in der Schwangerschaft ist Adipositas mit einer Vielzahl an Risiken verbunden
(Gestationsdiabetes, Praeklampsie, gesteigerte peripartale Komplikationen) (2). Zudem
ist die Wahrscheinlichkeit, dass adip6se Frauen ihr Ausgangsgewicht von vor der
Schwangerschaft postpartal wieder erreichen, reduziert (3). Sofern keine
Schwangerschaft gewilnscht ist, ist daher die Wahl einer sicheren und effektiven
Kontrazeptionsmethode bei adipdsen Patientinnen von Bedeutung.

Die Effektivitdt hormonaler Kontrazeption bei adipdsen Frauen ist seit Jahren in der
Diskussion (4). Dabei wird die Effektivitat einer hormonellen Kontrazeption durch die
Adharenz der kontrazeptiven Methode, der Fekunditat der individuellen Nutzerin, der
Haufigkeit des Geschlechtsverkehrs und der Wirksamkeit bestimmt (5).

Ob die Wirksamkeit kombinierter oraler Kontrazeptiva (KOK) vom BMI oder dem
Koérpergewicht abhangig ist, wird in den einzelnen Studien kontrovers diskutiert (6-12).
Grund ist haufig die eingeschrankte Qualitat der Studien (z.B. fehlende Dokumentation
von Einnahmefehlern der KOK, Angabe des Gewichts/BMI erst nach Eintreten des
Pillenversagens) (5). Es ist jedoch bekannt, dass pharmakokinetische Prozesse (Ab-
sorption, Verteilung, Metabolismus und Exkretion) von Medikamenten bei erhéhtem
Képergewicht oder gesteigerter Fettmasse verandert sein kdnnen (5). Eine lineare
Veranderung pharmakokinetischer Prozesse in Abhangigkeit vom Kérpergewicht/BMI ist
jedoch nicht bekannt; zudem spielen individuelle Aspekte eine zusatzliche Rolle (z.B.
individuell unterschiedliche Aktivitdat der CYP Enzyme), so dass keine generelle
Aussage maoglich ist, ab welchem Kdérpergewicht/BMI eine Beeinflussung pharmakoki-
netischer / -dynamischer Prozesse beginnt.
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In den Medical eligibility criteria for oral contraceptive use (WHO, 2015) wird darauf
hingewiesen, dass es Anzeichen dafur gibt, dass die kontrazeptive Effektivitat bei
adipdésen Anwenderinnen kombinierter hormonaler Kontrazeptiva erhalten bleibt (6-21).
Allerdings ist die Datenlage bei Frauen mit sehr hohem BMI inkonsistent (14, 18, 21).
Auch die aktuelle Cochrane Analyse (Einschluss von neun Studien, respektive 49712
Frauen; Qualitat der Evidenz: niedrig) folgert, dass generell keine Assoziation zwischen
BMI und der Effektivitat hormoneller Kontrazeption besteht (12). Lediglich in einer
Studie (post hoc Analyse des BMI und Gewichts, hohes Risiko fir Bias) konnte ein
gesteigertes Schwangerschaftsrisiko bei Frauen mit einem BMI > 25 kg/m?2 oder mehr
im Vergleich zu Frauen mit einem BMI < 25kg/m?2 unter Anwendung eines KOK mit 20ug
Ethinylestraldiol und NETA festgestellt werden (RR 2,49; 95% CI 1,01-6,13) (13).
Ebenfalls eingeschlossen in die Cochrane Analyse wurden Untersuchungen zum
kombinierten homonellen Pflaster. Bei Anwendung des kombinierten hormonellen
Pflasters konnten 15 Schwangerschaften bei 3319 Frauen im Laufe eines Jahres
festgestellt werden (22). Dabei konnte eine signifikante Assoziation mit dem
Koérpergewicht (p<0,001), aber nicht dem BMI nachgewiesen werden. Fazit der WHO
2015 ist, dass keine Assoziation zwischen BMI und Schwangerschaftsrisiko besteht (14,
18, 21). In den im Rahmen der Cochrane Analyse eingeschlossenen Studien zu
Gestagen-Mono-Kontrazeptiva konnte nur eine Schwangerschaft bei Anwendung eines
Gestagenimplantats (1377 Frauenjahre untersucht, 28% der Nutzer Gbergewichtig, 35%
adip6s) nachgewiesen werden (23). Untersuchungen zur Anwendung von subkutanem
Depot-Medroxyprogesteronacetat konnten keine Schwangerschaften bei adip6sen
Patientinnen nachweisen (12).

Ab einem BMI von 40 kg/m2 bzw. einem BMI von 35 kg/m?2 mit bereits vorliegenden
Komorbiditdten kann gemafR der nationalen und internationalen Leitlinien auch die
Indikation zur chirurgischen Intervention gestellt werden. Untersuchungen ergaben,
dass nach bariatrischen MalRnahmen die Fertilitat der therapierten Frauen verbessert
ist (24). Gleichzeitig kann es infolge der Operation zu Resorptionsstérungen hormo-
neller Kontrazeptiva kommen, so dass das Risiko einer ungewollten Schwangerschaft
erhdht ist. Treten Schwangerschaften innerhalb der ersten zwei Jahre postoperativ ein,
sind diese vermehrt mit Komplikationen assoziiert (z.B. gesteigerte Frihgeburtenrate)
(24). In den ersten beiden Jahren postoperativ ist daher eine sichere Kontrazeption
notwendig.

Nach Ansicht der Autoren der U.S. Medical eligibility criteria for contraceptive use ist
im Falle von operativen MaRnahmen, die die Magenkapazitadt reduzieren (z.B. Magen-
band, sleeve gastrectomy) die Einnahme von oralen hormonellen Kontrazeptiva unein-
geschrankt moglich (Kategorie 1) (25). Bei MaRnahmen mit malabsorptiver Komponente
(z.B. Roux-Y-Magenbypass) besteht jedoch die Moglichkeit einer Reduktion der
Effektivitat oraler hormoneller Kontrazeptiva (26). In diesen Fallen ware die Anwendung
transdermaler hormoneller Kontrazeptiva und des Vaginalrings moéglich (Kategorie 1).
Ebenfalls mdéglich nach bariatrischer Operation ist der Einsatz von long acting reversible
contraceptives (Depot-MPA, transdermalen Implantaten oder Intrauterinsystemen)
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gerade im Hinblick einer sicheren Kontrazeption Uber einen langeren Zeitraum (Kate-

gorie 1) (25).

Evidenzbasiertes Statement 4.S21

Evidenzgrad 2- ‘

Es gibt keine Belege, dass die kontrazeptive Wirksamkeit von hormonellen
Kontrazeptiva bei adipdsen Frauen reduziert ist. Allerdings sind die Daten fur
Adipositas Grad Il (BMI 35,0-39,9 kg/m2?) oder Il (BMI =40 kg/m?)
widersprichlich. Moéglicherweise besteht eine reduzierte Wirksamkeit bei
Anwendung des kombinierten hormonellen Pflasters und hdherem
Kérpergewicht.

Literatur: Medical eligibility criteria for contraceptive use, 2015, US Medical eligibility criteria
; Lopez LM, Grimes DA, Chen M, Otterness C, Westhoff C, Edelman A, et al. Hormonal
contraceptives for contraception in overweight or obese women. Cochrane Database Syst Rev.
2013(4):CD008452;

Konsensbasierte Empfehlung 4.E31

Expertenkonsens ‘

Bei Adipositas Grad Il (BMI 35,0-39,9 kg/m?) und Il (BMI 240 kg/m?) sollten
IUS oder nicht-hormonelle Kontrazeptiva angeboten werden.

Literatur: Die Empfehlung wurde adaptiert nach Medical eligilbility criteria for contraceptive
use, 2015, US Medical eligibility criteria

Sowie einer Cochrane Analyse (Lopez LM, Grimes DA, Chen M, Otterness C, Westhoff C,
Edelman A, et al. Hormonal contraceptives for contraception in overweight or obese women.
Cochrane Database Syst Rev. 2013(4):CD008452). Die methodische Aussagekraft der einge-
schlossenen Studien wurde als niedrig eingeschatzt.
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4.2 Auswirkung von Adipositas auf die Wirksamkeit von
hormoneller Notfallkontrazeption

Notfallkontrazeptiva kommen postkoital vor der Implantation zum Einsatz, wenn kontra-
zeptive MaRnahmen versagen oder nicht adaquat/nicht eingesetzt wurden (1). Als
regulare VerhitungsmaRnahme sollten Notfallkontrazeptiva nicht eingesetzt werden. Es
stehen zwei Optionen zur Notfallkontrazeption zur Verfigung: 1) hormonelle Notfall-
kontrazeptiva sowie 2) die Einlage eines Kupfer-haltigen Intrauterinsystems. In
Deutschland erhéaltlich sind zwei hormonelle Postkoitalpraparate: Gestagen-
Monopraparate mit Levonorgestrel (LNG) sowie ein selektiver Progesteronrezeptor-
modulator (Ulipristalacetat, UPA). Notfallkontrazeptiva sollten madglichst frih nach
ungeschitztem Geschlechtsverkehr eingenommen werden (2-4). LNG verzogert dabei
die Follikulogenese bei Anwendung vor dem LH-Anstieg (5). Bei Einnahme nach dem
praovulatorischen LH-Anstieg ist eine Verhinderung der Ovulation nicht mehr maoglich
(6-8). UPA ist ein selektiver Progesteronrezeptormodulator mit antagonistischen und
partiell agonistischen Effekten (9). Der primare Wirkmechanismus von UPA ist eine
Verhinderung oder Verzdégerung der Ovulation (8, 10). Der Einsatz von UPA sollte in
einem Zeitfenster von bis zu 120h nach dem ungeschitzten Geschlechtsverkehr
eingenommen werden (9, 11).

Ob die Wirksamkeit hormoneller Notfallkontrazeptiva durch das Gewicht beeinflusst
wird, wurde 2011 in einer Metanalyse von zwei randomisierten Kontrollstudien
untersucht. Hierbei wurde eine signifikant héhere Schwangerschaftsrate (OR 3,60; 95%
Cl 1,96-6,53) bei adipésen Anwenderinnen (BMI =230kg/m2) im Vergleich zu
Normalgewichtigen (BMI <25kg/m?) nachgewiesen (12). Dabei war das Risiko nur bei
adipésen LNG-Anwenderinnen signifikant héher (LNG: OR 4,41; 95% CIl 2,05-9,44;
p=0,002 vs. UPA: OR 2,62; 95% CI 0,89-7,00; ns). Eine Re-Analyse der Daten konnte
2015 die erhdhte Schwangerschaftswahrscheinlichkeit von LNG bei erhdhtem
BMI/Kdérpergewicht bestatigen (13). 2016 wurde erneut in einem systematischen Review
die Effektivitdt der hormonellen Notfallkontrazeptiva bei adipésen Frauen im Vergleich
zu normalgewichtigen Frauen untersucht (14). Die Autoren identifizierten dabei vier
Sekundaranalysen (Qualitat: schlecht bis ausreichend), davon zwei mit UPA; drei
untersuchten die Effektivitdt von LNG-Préparaten. In zwei der drei eingeschlossenen
Studien zur Wirksamkeit von LNG konnte eine Steigerung der Schwangerschaftswahr-
scheinlichkeit bei adip6sen Anwenderinnen (BMI >30kg/m2; OR 4,41; 95% Cl 2,05-9,44)
bzw. bei einem Kdérpergewicht von 80kg (Steigerung der Schwangerschaftsrate auf bis
zu 6%) nachgewiesen werden. Unter UPA wurden bei adipésen Anwenderinnen (BMI 2
30kg/m?2) im Vergleich zu normalgewichtigen tendenziell hohere Schwangerschaftsraten
festgestellt, wobei das Signifikanzniveau jedoch verfehlt wurde (OR 2,1; 95% CI 1,0-
4,3und OR 2,6; 95% CI 0,9-7,0).

In den Medical eligibility criteria for contraceptive use (WHO, 2015) wird darauf
hingewiesen, dass Notfallkontrazeptiva bei adipésen Patientinnen eingesetzt werden
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dirfen. Allerdings besteht eine geringere Effektivitadt bei einem BMI = 30 kg/m? als bei
Frauen mit einem BMI <25kg/m2. Die Evidenzlage sei bislang gering (12, 15). Der
Canadian Contraception Consensus sieht derzeit aufgrund der limitierten Datenlage
noch keine Indikation, Frauen LNG-Préparate aus Gewichtsgrinden vorzuenthalten. Ab
einem BMI >30kg/m? sollte die Einlage eines Kupfer-lUS empfohlen werden. Sofern
moglich, sollten Frauen mit einem BMI 225kg/m2 UPA als Notfallkontrazeptivum
erhalten. Ob eine Steigerung der LNG Dosis vorgenommen werden sollte, kénne anhand
der derzeitigen Datenlage nicht beantwortet werden.

Evidenzbasiertes Statement 4.S22

Evidenzgrad 1-

Es gibt Hinweise, dass die kontrazeptive Wirksamkeit von hormonellen
Notfallkontrazeptiva, insbesondere von LNG-haltigen Notfallkontrazeptiva, bei
adipdsen Frauen reduziert ist.

Literatur: Medical eligilbility criteria for contraceptive use, 2015, Canadian Contraception
Consensus (2016); Jatlaoui TC, Curtis KM. Safety and effectiveness data for emergency con-
traceptive pills among women with obesity: a systematic review. Contraception. 2016

Evidenzbasierte Empfehlung 4.E32

Evidenzgrad 1- ‘ Empfehlungsgrad B ‘

Adipose Frauen mit dem Wunsch nach einer Notfallkontrazeption sollten lber
die Effektivitat aller Optionen, inklusive des Kupfer-lUS aufgeklart werden,
welches wunabhangig vom Koérpergewicht die effektivste Methode zur
Notfallkontrazeption darstellt. Ab einem BMI =230kg/m? sollte ein Kupfer-1US
als Notfallkontrazeption empfohlen werden.

Literatur: Die Empfehlung wurde adaptiert nach Medical eligilbility criteria for contraceptive
use, 2015, Canadian Contraception Consensus (2016)

sowie einem Review: Jatlaoui TC, Curtis KM. Safety and effectiveness data for emergency
contraceptive pills among women with obesity: a systematic review. Contraception. 2016. Die
methodische Aussagekraft der eingeschlossenen Studien wurde als schlecht bis ausreichend
einschatzt.
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4.3 Unterschied der Wirksamkeit von UPA und LNG

Eine Konzeption innerhalb des natiirlichen Zyklus ist aufgrund der begrenzten Uberle-
benszeit der Oozyte postovulatorisch (12-24h) bzw. der Spermien (bis zu finf Tage) nur
wahrend eines limitierten Zeitfensters moéglich (1). Dabei besteht die héchste Konzep-
tionswahrscheinlichkeit, wenn der Geschlechtsverkehr 1-2 Tage praovulatorisch statt-
findet (2,3). Die Wahrscheinlichkeit einer Schwangerschaft bei ungeschitztem Ge-
schlechtsverkehr betragt im Durchschnitt, in Abhangigkeit vom Ovulationszeitpunkt bei
Paaren im 3. Lebensjahrzehnt, 3 Tage vor der Ovulation 15%, 1-2 Tage vor der Ovula-
tion 30%, am Ovulationstag 12% und 1-2 Tage nach der Ovulation fast 0%.

Beide hormonellen Notfallkontrazeptiva sind ineffektiv bei postovulatorischem Einsatz
(4,5). LNG ist in der Lage, die Follikulogenese zu beeintrachtigen; allerdings ist keine
Verhinderung der Ovulation bei praovulatorisch ansteigendem LH mehr méglich (1, 6-
8). Die hochste Effektivitdat von UPA ist ebenfalls vor Start des LH Anstiegs gegeben
(5), jedoch kann UPA auch bei beginnendem LH-Anstieg noch effektiv eingesetzt wer-
den (8). Am Tag des LH Peaks ist kein kontrazeptiver Effekt mehr durch UPA zu errei-
chen.

In einer Meta-Analyse dreier randomisiert-kontrollierter Studien konnte eine signifikant
héhere Effektivitdt von UPA im Vergleich zu LNG festgestellt werden (angenommene
Schwangerschaftswahrscheinlichkeit unter LNG-Anwendung 22 von 1000 Frauen vs. 8-
22 von 1000 Frauen unter UPA Anwendung (9). Darlber hinaus zeigte eine Metaanalyse
der Daten von drei pharmakodynamischen Studien eine effektivere Verschiebung der
Ovulation bei bereits begonnenem LH-Anstieg (UPA: 79% vs LNG 14%; p=0,0018) (8).
Die héochste Effektivitdt von LNG ist bei moéglichst friher Einnahme gegeben (11, 12).
Auch wenn drei randomisierte Kontrollstudien eine Effektivitdt von LNG 72-120h nach
ungeschutztem Geschlechtsverkehr nachwiesen (13, 14), wurde in den meisten Studien
eine reduzierte Effektivitdt nach 72h festgestellt (13, 15-18). Daher empfiehlt auch der
Canadian Contraception Consensus eine moglichst frihe Einnahme hormoneller Not-
fallkontrazeptiva.

Fir beide Optionen hormonaler Notfallkontrazeption fihrt nochmaliger ungeschitzter
Geschlechtsverkehr im gleichen Zyklus zu einer vier bis 26-fachen Steigerung der
Schwangerschaftswahrscheinlichkeit (16, 19, 20).
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Evidenzgrad 1- ‘
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Fir die hormonelle Notfallkontrazeption stehen als effektive Medikamente LNG
und UPA zur Verfigung.

Literatur: Die Empfehlung wurde adaptiert nach Medical eligilbility criteria for contraceptive
use, 2015, Canadian Contraception Consensus (2016)

sowie den Reviews: Jatlaoui TC, Curtis KM. Safety and effectiveness data for emergency
contraceptive pills among women with obesity: a systematic review. Contraception. 2016.
Shen J, Che Y, et al. Interventions for emergency contraception (Review) Cochrane Database
of Systematic Reviews 2017; Issue 8. Art. No.: CD001324. Die methodische Aussagekraft der
eingeschlossenen Stu-dien wurde als schlecht bis ausreichend eingeschatzt.

Evidenzbasierte Empfehlung 4.E33 \
Evidenzgrad 1- ‘ Empfehlungsgrad B ‘

Hormonelle Notfallkontrazeptiva sollen so frih wie mdglich nach unge-
schutztem Geschlechtsverkehr eingesetzt werden.

Literatur: Die Empfehlung wurde adaptiert nach Medical eligilbility criteria for contraceptive
use, 2015, Canadian Contraception Consensus (2016)

sowie den Reviews: Jatlaoui TC, Curtis KM. Safety and effectiveness data for emergency
contraceptive pills among women with obesity: a systematic review. Contraception. 2016
Shen J, Che Y, et al. Interventions for emergency contraception (Review) Cochrane Data-
base of Systemat-ic Reviews 2017; Issue 8. Art. No.: CD001324.. Die methodische Aussa-
gekraft der eingeschlossenen Studien wurde als schlecht bis ausreichend eingeschatzt.

Abbildung 2: Vergleichende Effektivitdt LNG UPA zur Notfallkontrazeption (9)

Die Abbildung aus der zitierten Arbeit darf aus Copyrightgrinden mit fehlender bzw.
nicht vorliegender Genehmigung bzw. Uberlassung des Nutzungsrechtes nicht in diesem
Dokument dargestellt werden (Stand: 1/2020, DGGG-Leitliniensekretariat Erlangen)
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4.4 Einfluss der Fortfiuhrung der hormonellen
Kontrazeption auf die Wirksamkeit der Notfallkontrazeption

Da durch Anwendung hormoneller Notfallkontrazeptiva eine Verzégerung der Ovulation
bewirkt werden kann, ist im selben Zyklus der Eintritt einer Schwangerschaft noch
moglich. Daher sollten Barrieremethoden unmittelbar nach Anwendung der
Notfallkontrazeption begonnen werden (1).

Nach Empfehlung des American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG)
sollte unmittelbar nach LNG-Einnahme mit einer regularen Kontrazeption gestartet
werden, allerdings sollten die Frauen sieben Tage lang zusatzliche Barrieremethoden
anwenden oder abstinent bleiben (1, 2). Dieser Empfehlung schlie3t sich der Canadian
Contraception Consensus an, der den Beginn oraler Kontrazeption, Pflaster, Ring oder
Depot-MPA am gleichen Tag oder am Folgetag der LNG-Anwendung (,Quick-Start
Method®) befirwortet (3). Was die Anwendung von UPA als Notfallkontrazeptivum
anbelangt, bestanden theoretische Bedenken, dass ein Quick-Start / Fortfihrung ver-
gessener hormoneller Kontrazeptiva die Wirksamkeit von UPA einschranken kénnte. Da
UPA als selektiver Progesteronrezeptormodulator an Progesteronrezeptoren bindet, um
die Ovulation zu verzégern, kénnte moglicherweise die Effektivitat von Gestagen-
enthaltenden kontrazeptiven Methoden, von UPA selbst oder beidem reduziert sein (4).

Bislang liegen zu dieser Fragestellung nur wenige Studien vor. Ergebnisse einer doppel-
blind-randomisierten, Plazebo-kontrollierten Studie, in der Frauen ein KOK mit 30pug EE
und 150ug LNG einnahmen, zeigten eine vergleichbare Ovulationssuppression/
FollikelgroRe / Serumprogesteron/Serumestradiol mit/ohne UPA Einnahme bei gleich-
zeitiger KOK Einnahme (5). In einer weiteren prospektiven, randomisierten Studie zur
Frage des Quick-Starts eines Gestagen-Mono-Kontrazeptivums (Desogestrel 75ug) ein
Tag nach UPA Gabe wurde die Inzidenz der Ovulation mit Desogestrel und UPA vs. UPA
allein untersucht. Dabei konnte eine signifikante Minderung der Effizienz von UPA bei
folgender Desogestreleinnahme (signifikant héhere Ovulationsrate in den 6 Tagen nach
Desogestrel und UPA vs. UPA allein: 45% vs.3%; p = 0.0054) festgestellt werden (6).

Bislang gibt es allerdings keine Daten, ob ein Quick Start hormoneller Kontrazeptiva
nach hormoneller Notfallkontrazeption eine Schwangerschaft negativ beeinflussen
kénnte im Falle eines Versagens der Notfallkontrazeption (7). Nach Empfehlung des
Canadian Contraception Consensus sollte nach funf Tagen nach UPA Anwendung mit
einer hormonellen Kontrazeption begonnen/diese fortgefiuhrt werden. Wahrend dieser
funf Tage sollte eine Barrieremethode eingesetzt bzw. Abstinenz erfolgen. Gleiches gilt
in den ersten 14 Tagen nach Start der hormonellen Kontrazeption. Sollte der Start
hormoneller Kontrazeptiva erst mit Beginn der nachsten Menstruation gewlnscht sein,
wird ebenfalls die Anwendung von Barrieremethoden in der Zwischenzeit empfohlen.
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Evidenzbasiertes Statement 4.S24

Evidenzgrad 1- ‘

Hormonelle Kontrazeptiva kbnnen gemeinsam mit einer back-up Kontrazeption
(zuséatzliche z. B. Barrieremethode) / Abstinenz fir die ndchsten sieben Tage
am gleichen Tag oder am Folgetag der LNG-Einnahme begonnen werden.
Hormonelle Kontrazeptiva kénnen finf Tage nach UPA-Einnahme begonnen
werden. In der Zwischenzeit sollte eine back-up Kontrazeption / Abstinenz er-
folgen.

Literatur: Canadian Contraception Consensus (2016); ACOG Practice Bulletin No 152: Emer-
gency Contraception (2015).

Evidenzbasierte Empfehlung 4.E34

Evidenzgrad 1- Empfehlungsgrad B

Frauen, die eine hormonelle Notfallkontrazeption anwenden, sollten lUiber wei-
terfihrende kontrazeptive Methoden beraten und diese ggf. zur Verfliigung ge-
stellt bekommen.

Hormonelle Kontrazeptiva sollten innerhalb von 24 Stunden nach LNG Ein-
nahme begonnen werden. Zusatzlich sollte eine Back-up Kontrazeption z.B.
per zusatzliche Barrieremethode fiir die nachsten sieben Tage erfolgen oder
sieben Tage Abstinenz erfolgen.

Frauen, die UPA als Notfallkontrazeption einnehmen, sollten die hormonelle
Kontrazeption nach finf Tagen beginnen. Zusatzlich sollte eine Back-up
Kontrazeption z.B. per zusatzliche Barrieremethode oder Abstinenz wahrend
dieser 5 Tage und 14 Tage nach Start der hormonellen Kontrazeption erfolgen.

Literatur: Die Empfehlung wurde adaptiert nach dem Canadian Contraception Consensus
(2016) sowie dem ACOG Practice Bulletin No 152: Emergency Contraception (2015). FSRH
2011: Combined hormonal contraception; FSRH 2011: Drug Interactions with hormonal con-
traception
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4.5 Wirkung von hormonellen Kontrazeptiva auf die
Dysmenorrhoe

Die Dysmenorrhoe (schmerzhafte Menstruationsbeschwerden) ist weit verbreitet (1).
Die Dysmenorrhoe verursacht erhebliche Stérungen in der Lebensqualitat der Frauen
und fahrt u.a. zu Arbeitsunfahigkeit von 1-3 Tagen pro Monat (2). Man unterscheidet
die priméare von der sekundaren Dysmenorrhoe.

Unter der primaren Dysmenorrhoe versteht man die schmerzhaften Menstruations-
beschwerden ohne erkennbare Pathologie des kleinen Beckens. Sie tritt je nach
Angaben bei 50% der menstruierenden Frauen (3) und bis zu 72 % bei jungen Frauen
(4) auf. Nach heutigem Wissen wird eine iUbermalige Menge an Prostanoiden (Prosta-
glandine, Prostacyclin und Thromboxane) vom Endometrium wahrend der Menstruation
synthetisiert und in das Menstruationsblut freigesetzt. Dies fuhrt zur uterinen Hyper-
kontraktilitdt, die wiederum die uterine Durchblutung reduziert und die periphere
Nervensensibilitat erh6ht und somit die Schmerzen ausldst (3).

Von einer sekundaren Dysmenorrhoe spricht man, wenn eine Pathologie wie Myome,
Zysten oder die haufigste Ursache der sekundaren Dysmenorrhoe, die Endometriose,
ursachlich ist. Man schatzt, dass in Deutschland jahrlich ca. 40°000 Neuerkrankungen
von Endometriose auftreten (5).
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Hormonelle Kontrazepetiva werden in der Behandlung der primaren und sekundéaren
Dysmenorrhoe off label verordnet. Die evidenzbasierte Datenlage ist aber gering.

4.5.1 Kombinierte hormonelle Kontrazeptiva

Cochrane-Reviews haben gezeigt, dass es nur eine begrenzte Evidenz aus randomi-
sierten kontrollierten Studien zur Einnahme von kombinierten hormonellen
Kontrazeptiva zur Verbesserung der primaren Dysmenorrhoe und Verringerung des
Blutverlustes im Vergleich zu anderen Behandlungsoptionen gibt (1,6,7). Dahingegen
legen Daten aus Beobachtungsstudien nahe, dass KOK eine positive Wirkung haben (6,
8-13). Diese Meinung findet sich in der Leitlinie des NGC, die dieses Wissen durch
mehrere groRe epidemiologische Studien belegt sieht (14).

Der nicht-kontrazeptive Vorteil, wie hier z.B. auf die Dysmenorrhoe, kann die
Anwendungsdauer der Empfangnisverhitung beeinflussen. Eine Studie in den USA
zeigte, dass Frauen, die vor der Pilleneinnahme unter einer Dysmenorrhoe litten, 8 mal
haufiger die Pilleneinnahme fortsetzten als Frauen, die keine Dysmenorrhoe angaben
(15,16).

In einem systematischen Review ist zusammengefasst worden, dass ein Langzyklus, d.
h. die Einnahme mit einer Aussparung der Pillenfreien-Intervalle, Zyklusprobleme
reduziert (17).

Es gibt keinen Beweis fur einen Unterschied der Wirksamkeit innerhalb der verschie-
denen Zusammensetzung (Ostrogendosis und Gestagenwahl) (1).

Daruber hinaus kann eine Dysmenorrhoe aber auch erst durch die Nutzung einer
Verhutungsmethode auftreten. Unter Anwendung von kombinierten hormonellen
Kontrazeptiva scheinen Anwenderinnen des Verhutungspflasters haufiger Uber
Dysmenorrhoe zu berichten als KOK-Nutzerinnen (13).

4.5.2 Gestagen-Mono-Kontrazeptiva

Gestagen-Mono-Kontrazeptiva wie die 6strogenfreie Pille, das Gestagen-Implantat und
die Drei-Monatsspritze scheinen die primadre Dysmenorrhoe zu lindern (6,18,19).
Wahrend es mangelnde Daten aus randomisiert kontrollierten Studien zu Gestagen-
Mono-Kontrazeptiva zur Behandlung von endometrioseassoziierter Dysmenorrhoe gibt
(6,20), deuten Studien darauf hin, dass das LNG-IUS und die 3-Monatsspritze (DMPA)
positive Auswirkungen haben (6,21-26). Sowohl das LNG-IUS und DMPA werden als
mogliche Option zur Behandlung der Endomtriose in der Leitlinie des Royal College of
Obstetricians and Gynaecologists (RCOG) genannt (6,27).
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Evidenzgrad 1- ‘
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Die Verwendung von hormonellen Kontrazeptiva kann helfen, Menstruations-
schmerzen zu verringern.

Literatur:

FSRH Clinical Guidance: Contraception for Women Aged Over 40 Years Clinical Effectiveness
Unit July 2010

FSRH Clinical Guidance: Combined Hormonal Contraception October 2011 (Updated August
2012)

NGC Contraception for women aged over 40 years (July 2010)

WHO Medical eligibility criteria for contraceptive use (2105)

FSRH: Contraceptive Choices for Young People. March 2010

Wong CL, Farquhar C, Roberts H, Proctor M. Oral contraceptive pill as treatment for primary
dysmenorrhoea (Review). Cochrane Database of Systematic Review 2009; 2: CD002120.
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4.6 Nutzen von hormonellen Kontrazeptiva bei der
Therapie der Hypermenorrhoe

Die Hypermenorrhoe steht fir eine starke Menstruationsblutung, die vor allem im
englischsprachigem Raum auch als Heavy Menstrual Bleeding bezeichnet wird. Die
Hypermenorrhoe ist definiert als Gbermafiger Menstruationsblutverlust, der allein oder
in Kombination mit anderen Symptomen auftritt und einen negativen Einfluss auf die
physische, soziale und emotionale Lebensqualitat einer Frau hat [1,2]. Ungefahr 30%
der Frauen sind wahrend der reproduktiven Phase aufgrund der starken
Menstruationsblutungen beeintrachtigt, (1,2) was zu erhdhten Kosten im
Gesundheitswesen fuhrt (3). Besonders haufig findet sich die Hypermenorrhoe bei
Frauen jenseits des 40. Lebensjahres (4). Mehr als 80% der Frauen mit Hypermenorrhoe
haben keine Uterusanomalien (2).

Vor Einleitung einer hormonellen Therapie mit Kontrazeptiva zur Behandlung der
Hypermenorrhoe missen organische Pathologien ausgeschlossen werden. Hierzu ge-
héren die Anamnese (u.a. Zykluskalender), die gynédkologische Untersuchung mit Spe-
kulum (Beurteilung Zervix), Palpation, und Vaginalsonographie (Beurteilung Myome-
trium, Endometrium und Ovarien), sowie ggf. die Hysteroskopie.

Zur medikamentdsen Therapie werden hormonelle Kontrazeptiva (orale und Intrauterin-
systeme), die zyklische Gabe von Gestagenen, NSAID und Transexamsaure eingesetzt

(5).

4.6.1 Kombinierte hormonelle Kontrazeptiva

Cochrane-Reviews haben gezeigt, dass es nur eine begrenzte Evidenz aus randomi-
sierten kontrollierten Studien zur Einnahme von kombinierten hormonellen
Kontrazeptiva zur Verbesserung der primaren Dysmenorrhoe und Verringerung des
Blutverlustes im Vergleich zu anderen Behandlungsoptionen gibt (6-8). Dahingegen
legen Daten aus Beobachtungsstudien nahe, das KOK eine positive Wirkung haben (6,
8-13). Die KOK in der Zusammensetzung Ostradiolvalerat mit Dienogest ist fir die
Indikation Hypermenorrhoe zugelassen. Diese Meinung findet sich in der Leitlinie des
NGC, die dieses Wissen durch mehrere groRe epidemiologische Studien belegt sieht
(14).

4.6.2 Gestagen-Mono-Kontrazeptiva

Das LNG-IUS hat die Zulassung fir die Behandlung einer idiopathischen Hyperme-
norrhoe (4, 7) und kann daher eine sehr nitzliche Behandlungsoption fir schwere
Menstruationsblutungen sein. Eine Cochrane-Uberpriifung hat gezeigt, dass das LNG-
IUS effektiver als zyklisches Norethisteron ist (4, 15). Die Reduktion des Menstrua-
tionsblutverlustes wirkt sich ginstig auf den Hamoglobinspiegel aus und fahrt damit zu
einer verbesserten, gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (16).
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Konsensbasiertes Statement 4.S26

Expertenkonsens ‘

Die Verwendung von hormonellen oralen Kontrazeptiva kann dazu beitragen,
Hypermenorrhoe zu reduzieren.

Literatur:

Leitlinienadaptation aus Leitlinie: FSRH Clinical Guidance

Contraception for Women Aged Over 40 Years Clinical Effectiveness Unit

July 2010

FSRH: Combined Hormonal Contraception October 2011 (Updated August 2012)
NGC Contraception 40+

Evidenzbasierte Empfehlung 4.E35

Evidenzgrad 1- ‘ Empfehlungsgrad B ‘

Frauen sollten darauf hingewiesen werden, dass das Levonorgestrel-frei-
setzende Intrauterinesystem (LNG-IUS) zur effektiven Behandlung der Hyper-
menorrhoe eingesetzt werden kann. Zuvor sollten anderweitige Pathologien
ausgeschlossen werden.

Literatur:

Leitlinienadaptation aus Leitlinie: FSRH Contraception for Women Aged Over 40 Years 2010
NGC Contraception 40+

Canadian Contraception Consensus (Part 3 of 4): Chapter 7, Intrauterine Contraception

Qiu J et al.: LNG-IUS vs. medical therapy for menorrhagia. Med Sci Monit, 2014; 20: 1700-
1713
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5 Knochen / Psyche

5.1 Wirksamkeit von hormonellen Kontrazeptiva auf das
pramenstruelle Syndrom

Als pramenstruelles Syndrom (PMS) werden in der Lutealphase zyklisch wiederkeh-
rende physische, psychische Symptome und Verhaltensmuster definiert, die zu einer
Beeintrachtigung der persénlichen und sozialen Beziehungen, aber auch des normalen
Lebensalltages fihren, und somit die Lebensqualitdt erheblich beeinflussen (1). Die
schwere Form des PMS, unter der 3-8% der Frauen leiden, wird nach DSM-IV (Diagnos-
tic and Statistical Manual of Manual Disorders) als ,premenstrual dysphoric disorder®
(PMDD) bezeichnet (2, 3). Klinische Kriterien fur das Vorliegen einer PMDD sind dabei
das Auftreten von mindestens funf spezifischen Symptomen (Diagnosekriterien mit Zu-
satzkriterien seit dem Montreal Konsensus 1994, siehe Tabelle 23; prospektive Erhe-
bung der physischen und psychischen Symptome).

Erste randomisierte, prospektive Studien zum Einsatz von kombinierten oralen Kontra-
zeptiva (KOK) zur Linderung der PMS-Symptomatik konnten keine Besserung der Symp-
tome nachweisen. Es wurde angenommen, dass dies durch die enthaltene Gestagen-
komponente (19-Nortestosteron) bedingt war, welche ebenfalls zu PMS-a&hnlichen
Symptomen fihren kann (4, 5). 2006 wurde durch die US-Amerikanische Food and Drug
Administration der Einsatz von Drospirenon-haltigen KOK zur Behandlung von PMDD
zugelassen. In einer Cochrane Analyse von 2012 wurde die Wirkung Drospirenon-halti-
ger KOK im Vergleich zu Plazebo und anderen KOK untersucht (6). In einem Untersu-
chungszeitraum von 3 Monaten konnten Drospirenon-haltige KOK im Vergleich zu Pla-
zebo zu einer Reduktion von PMDD-Symptomen beitragen (mean daily rating of problem
severity Median -7,92; 95% KI -11,16 bis -4, 514 Teilnehmerinnen). Ebenso wurde eine
Verbesserung der Produktivitat (Median -0,31; 95% KI -0,55 bis -0,08) und eine Steige-
rung der sozialen Aktivitdten (Median -0,29; 95% KI -0,54 bis -0,04) erzielt. Allerdings
konnte auch bei der Plazebo-Gruppe eine Linderung der Beschwerden festgestellt wer-
den (bis zu 43% bei Freeman et al.(7)). In zwei weiteren eingeschlossenen Studien
wurde der Effekt von Drospirenon 3mg und 30ug Ethinylestradiol (EE) mit anderen Ge-
stagenen (Desogestrel 150ug, 30ug EE(8)) bzw. Levonorgestrel (150ug, 30pug EE(9))
verglichen. In einer Untersuchungsdauer von 26 Zyklen konnten keine signifikanten Un-
terschiede in der Effektivitat festgestellt werden (0,84, 95% Kl 0,53-1,32)(6). Die im
Vergleich zu den anderen Studien fehlende Uberlegenheit kann durch die langere Dauer
der Untersuchung begrindet sein.

Auch die Frage, ob eine Besserung der PMS-Symptome durch eine Verklirzung bzw.
Elimination des Hormon-freien Intervalls erzielt werden kann, ist nicht eindeutig geklart.
Einige Untersuchungen deuten auf eine Reduktion der Beschwerden hin (10-12). Auf-
grund der Variation der Lange der kontinuierlichen Einnahme der KOK und der haufig
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fehlenden exakten Diagnosekriterien fur ein PMS/PMDD ist jedoch auch hier noch keine

eindeutige Aussage mdglich.

Tabelle 23: Diagnosekriterien eines PMDD: Vorhandensein von mindestens fiinf Symp-

tomen (davon mindestens ein psychisches Symptom in der Lutealphase)

= depressive Verstimmung, Dysphorie

= Hoffnungslosigkeit

= Selbstabwertung

= Angst, Anspannung

= Affektlabilitat

=  Wut, Reizbarkeit, Impulsivitat

= interpersonelle Konflikte

=  Vermindertes Interesse an Aktivitaten

= Konzentrationsstérungen

= Lethargie, Fatigue

= Veranderungen des Essverhaltens (z.B. Heisshungerattacken)

= Schlafstérungen

= Kontrollverlust

Seit 1994 im Montreal Konsensus:

= Ovulation in Diagnosekriterien enthalten

= Korperliche Symptome genauso relevant wie psychische

=  Symptomfreiheit in der Follikelphase

= Keine zugrundeliegende psychiatrische Erkrankung

= Funktionelle Belastung
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Evidenzbasiertes Statement 5.S27

Evidenzgrad 1- ‘

Es gibt keinen Nachweis eines Einflusses der zyklischen Gabe kombinierter
hormoneller Kontrazeptiva und Gestagen-Mono-Kontrazeptiva auf das PMS.
Allerdings kénnen im Langzyklus kombinierte hormonelle Kontrazeptiva zu ei-
ner Beschwerdelinderung beitragen. Bei PMDD kdnnen drospirenonhaltige
kombinierte orale Kontrazeptiva zu einer Reduktion der Beschwerden fuhren.
Allerdings wurde auch ein groRer Plazebo-Effekt nachgewiesen. Es ist derzeit
unklar, ob der Effekt auch nach drei Monaten Therapiedauer erhalten bleibt.

Literatur: Lopez LM, Kaptain AA, et al., 2012, Cochrane Database. Edelman A, Micks E, et
al., 2014, Cochrane Database
Bahamondes L, Bahamondes M, 2015, Human Reproduction Update

Konsensbasierte Empfehlung 5.E36

Expertenkonsens

Der Einsatz kombinierter oraler Kontrazeptiva im Langzyklus zur Therapie des
PMS sowie der Einsatz kombinierter Drospirenon-haltiger Kontrazeptiva zur
Therapie von PMDD kann unter individueller Risikoabwagung (Thrombose) er-
wogen werden.

Literatur: Lopez LM, Kaptain AA, et al., 2012, Cochrane Database. Edelman A, Micks E, et
al., 2014, Cochrane Database
Bahamondes L, Bahamondes M, 2015, Human Reproduction Update
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5.2 Einfluss von KOK auf die Frakturrate

In den vergangenen Jahren sind eine gréflere Anzahl von randomisierten, kontrollierten
Studien (RCTs) zum Einfluss von KOK's auf den Knochenstoffwechsel sowie die Kno-
chendichte verdffentlich worden. Es existieren derzeit keine prospektiven Langzeit-Stu-
dienergebnisse zur Einnahme von KOK's und Frakturen. Methodisch handelt es sich
hierbei zum einen um Plazebo-kontrollierte Studien sowie vorwiegend um direkte Ver-
gleichsstudien (,head-to-head” Studien) von KOK's.

Wichtig im Sinne der Fragestellung ist besonders der Zeitpunkt der KOK-Einnahme in
Bezug auf das Lebensalter sowie die verwendeten EE und Gestagen-Dosierungen zu
berlcksichtigen. Dies gilt ebenso fiir Studienergebnisse zu Depot-MPA.

Der Einfluss unterschiedlicher KOK‘s auf den Knochen bei Frauen steht in engem Zu-
sammenhang mit dem Lebensalter des Beginns der Einnahme, der Therapiedauer sowie
weiterer Risikofaktoren. Bis zum 20. Lebensjahr wird die Peak Bone Mass (PBM) auf-
gebaut; danach bleibt die Knochendichte, solange keine den Knochenstoffwechsel be-
einflussende Erkrankungen, Anorexia nervosa oder medikamentése Therapien hinzu-
kommen, bis zur Menopause weitestgehend stabil. Danach kommt es zu einem
physiologischen, durch den Ostrogenmangel bedingten gesteigerten Abbau der Kno-
chendichte. Dies bedeutet, dass die Anwendung von KOK's in der Pramenopause den
Knochenstoffwechsel bis zum Erreichen der PBM, aber auch dariber hinaus beeinflus-
sen kann. Ob sich hieraus eine erhdhte Inzidenz der Osteoporose bzw. osteoporoseas-
soziierter Frakturen ableiten lasst, ist derzeit noch offen. Hierbei beeinflussen Ethi-
nylestradiol, Estradiol und synthetische Gestagene den Knochen in unterschiedlichem
Ausmal.

Mit der Fragestellung des Einflusses von KOK‘s auf den Surrogatparameter Knochen-
dichte hat sich in den letzten Jahren eine Anzahl von Studien befasst. Die Ergebnisse
weichen z.T. stark voneinander ab (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8). Das liegt zum einen an den
starken Unterschieden der untersuchten Populationen in Bezug auf Lebensalter, Paritat,
BMI und Nikotinkonsum sowie an den unterschiedlichen Knochendichtemessverfahren
und Messorten, an der Verwendung unterschiedlicher Dosen von Ethinylestradiol, der
variierenden Dauer der KOK-Anwendung, den unterschiedlichen Gestagenzusatzen als
auch an den in retrospektiven Studien nicht immer spezifizierten Ethinylestradioldosen
(9,10, 11,12, 13, 14, 15, 16, 17). Obwohl RCT's berechtigterweise einen Goldstandard
darstellen, stolRt deren Einsatz bei der Anwendung von KOK's auf naturliche Grenzen.
In Ermangelung dieser Studien besteht die beste Evidenz in Fall-Kontroll Studien, Ob-
servationsstudien, Querschnittsstudien beziehungsweise direkten Vergleichsstudien.
Es bleibt jedoch festzuhalten, dass diese Form von Studien ein erhebliches Risiko fir
eine Verzerrung (Bias) beinhalten und die Interpretation nur unter Vorbehalt erfolgen
kann.

Eine 2012 verd6ffentlichte Metaanalyse (18) ergab keinen Hinweis fir ein erhdhtes Frak-
turrisiko unter Anwendung von KOKs. Eine 2015 publizierte Cochrane Metaanalyse (19)



Empfangnisverhitung

Knochen / Psyche
136

hat in diesem Zusammenhang eine Auswertung von Kohorten- sowie Fall-Kontroll-Stu-
dien zum Einfluss von KOKs auf das Frakturrisiko untersucht. Hierbei kommen die Au-
toren zum Schluss, dass es derzeit insgesamt keinen Hinweis auf ein erhéhtes Fraktur-
risiko und der Anwendung von KOKs besteht. Lediglich in spezifischen Subgruppen
kénnte eine Assoziation bestehen (z.B. Anwendung 210 Jahre; OR 1.55; 95% Kl 1.03
bis 2.33).

Evidenzbasiertes Statement 5.S28

Evidenzgrad 2- ’

Es gibt keinen Nachweis eines Einflusses von KOK auf das Frakturrisiko.
Allerdings bestehen lediglich Kohorten- sowie Fall-Kontroll-Studien und keine
RCT’s mit ausreichender Beobachtungsdauer. Lediglich in spezifischen Sub-
gruppen wurde ein erhéhtes Frakturrisiko beobachtet.

Ob eine KOK vor Erreichen der peak bone mass (PBM) einen ungunstigen
Einfluss auf das Frakturrisiko hat, kann derzeit nicht beantwortet werden.

Literatur: WHO 2015 (Medical eligibility criteria for contraceptive use Lopez LM et al. Cochrane Database of Systematic
Reviews 2015, Issue 7. Art. No.: CD009849.DOI: 10.1002/14651858.CD009849.pub3. Nappi C, Bifulco G, Tommaselli
G-A, Gargano V, Di Carlo C. Hormonal contraception and bone metabolism: a systematic review. Contraception 86
(2012) 606-621
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5.3 Einfluss von DMPA auf die Frakturrate

Die Anwendung von DMPA zur Injektion reduziert den Ostrogenspiegel im Serum und
ist bei Anwenderinnen mit einem signifikanten Verlust an Knochendichte verbunden, da
der Knochenmetabolismus mit dem Serum-Ostrogenspiegel korreliert. Dieser Verlust an
Knochendichte ist in der Adoleszenz und dem frihen Erwachsenenalter von besonderer
Bedeutung, da dies eine entscheidende Phase fiir den Knochendichtezuwachs und die
Ausbildung der Peak Bone Mass (PBM) ist. Der Knochendichteverlust steigt mit zuneh-
mender Anwendungsdauer an und kann, im Einzelfall, méglicherweise nicht vollstandig
reversibel sein. Es ist nicht eindeutig nachgewiesen, ob sich bei heranwachsenden
Frauen (12 bis 18 Jahre) durch die Anwendung von DMPA die maximale Knochenmasse
verringert und das Risiko fur osteoporotische Frakturen im spéateren Leben erhoht.
Wenn die DMPA-Behandlung abgesetzt wird und die ovarielle Ostrogenbildung wieder
ansteigt, scheint die Abnahme der Knochendichte bei erwachsenen Frauen reversibel
zu sein. Ob auch die méglichen, strukturellen Verdanderungen der Knochenarchitektur
reversibel sind, ist bislang noch vollkommen ungeklart (1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11).

In der Vergangenheit hat eine Reihe von Observationsstudien den mdéglichen Einfluss
von DMPA (150mg und 104mg) auf die Knochendichte sowie die Frakturinzidenz unter-
sucht. Ein systematischer Review von 10 Observationsstudien (1996-2006) konnte bei
DMPA-Anwenderinnen eine erniedrigte Knochendichte aufzeigen, welche jedoch nach
Absetzen meist reversibel war (8).

5.3.1 Einfluss von DMPA auf das Frakturrisiko

Um die Auswirkungen von DMPA auf die Haufigkeit von Knochenbrichen zu untersu-
chen, wurden mehrere Kohortenstudien durchgefuhrt (12, 13, 14, 15, 16). Es zeigte sich
jeweils eine erhdhte Frakturinzidenz unter DMPA-Anwendung. In einer in England bei
312.395 Anwenderinnen von Kontrazeptiva durchgefihrten retrospektiven Kohortenstu-
die wurde die Frakturinzidenz von Frauen unter DMPA mit der von Frauen verglichen,
die DMPA bekanntermaflen nicht anwendeten. Die relative Inzidenz (Incidence Rate
Ratio, IRR) fiir alle Frakturen wahrend des Beobachtungszeitraums (5,5 Jahre im Mittel)
betrug 1,41 (95% KI 1,35, 1,47). Die Gesamtschau auf die Ergebnisse zeigt, dass es
unter einer DMPA Anwendung zu einer erhdhten Frakturrate im Vergleich zu Nicht-An-
wenderinnen kommt.

Eine 2012 verdffentlichte Meta-Analyse ergab ein erhdhtes Frakturrisiko unter Anwen-
dung von DMPA. Eine 2015 publizierte Cochrane Meta-Analyse hat in diesem Zusam-
menhang eine Auswertung von Kohorten- sowie Fall-Kontroll-Studien zum Einfluss von
DMPA auf das Frakturrisiko untersucht (17). Hierbei kommen die Autoren zum Schluss,
dass ein erhohtes Frakturrisiko bei Anwendung von DMPA besteht. Die Anwendungs-
dauer von DMPA soll auf zwei Jahre begrenzt werden.
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Bei Frauen mit erhdhtem Osteoporoserisiko sollten bei der Nutzen-Risiko-Bewertung
einer DMPA-Behandlung andere Verhitungsmethoden in Betracht gezogen werden
(Depo-Clinovir® Fachinformation 02/2010). Nach Fachinformation sollen unter Lang-
zeitanwendung regelmaRig Knochendichtemessungen durchgefiuhrt werden.

Evidenzbasiertes Statement 5.S29

Evidenzgrad 2-

Eine DMPA-Anwendung erhdht in Abhédngigkeit von der Anwendungsdauer das
Lebenszeitfrakturrisiko.

Allerdings bestehen lediglich Kohorten- sowie Fall-Kontroll-Studien und keine
RCT’s mit ausreichender Beobachtungsdauer.

Ob eine DMPA-Anwendung vor Erreichen der peak bone mass (PBM) einen
besonders unginstigen Einfluss auf das zukinftige Frakturrisiko auslbt, kann
derzeit nicht sicher beantwortet werden.

Literatur: WHO 2015 (Medical eligibility criteria for contraceptive use)Lopez LM et al.
Cochrane Database of Systematic Reviews 2015, Issue 7. Art. No.: CDO009849.DOI:
10.1002/14651858.CD009849.pub3.

Evidenzbasierte Empfehlung 5.E37

Evidenzgrad 2- ‘ Empfehlungsgrad B ‘

DMPA sollte nicht als Kontrazeptivum der ersten Wahl empfohlen werden. Bei
Anwendung von DMPA sollte die Anwendungsdauer moéglichst kurz sein.

Literatur: WHO 2015 (Medical eligibility criteria for contraceptive use)Lopez LM et al.
Cochrane Database of Systematic Reviews 2015, Issue 7. Art. No.: CD009849.DOI:
10.1002/14651858.CD009849.pub3.
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5.4 Einfluss hormoneller Kontrazeptiva auf
Knochendichte, Knochenfraktur und Knochenmarker bei
Frauen mit Anorexia nervosa

Anorexia nervosa (AN) ist ein psychiatrisches Krankheitsbild, welches durch eine Kor-
perschemastdrung, durch restriktives Essverhalten und niedriges Gewicht charakteri-
siert ist (diagnostische Kriterien siehe Tabelle 1). Es wird eine Pravalenz von 0,2-4%
mit einer hoheren Rate an betroffenen Frauen angenommen (1). AN geht mit einer sig-
nifikant erhdhten Morbiditat und Mortalitat einher (2).

Zu den wichtigen Komorbiditadten zahlt eine reduzierte Knochendichte (bone mineral
density, BMD) begleitet von einem gesteigerten Frakturrisiko (3, 4). Als Ursache fiur die
negativen Einflisse auf die Knochengesundheit wird eine vielfaltige Beeintrachtigung
des endokrinen Systems angenommen (2, 5). So fuhrt der chronische Energiemangel
zu einer Stérung der Pulsatilitdt des Gonadotropin-Releasing Hormons (GnRH) sowie
des Luteinisierenden Hormons (LH) und in Folge zu niedrigen Ostrogen- und Testoste-
ronspiegeln (6). Dennoch ist der Schweregrad der Osteopenie bei Patientinnen mit AN
héher als bei anderen Ursachen eines Ostrogenmangels (z.B. infolge einer Hyperprolak-
tinamie oder einer hypothalamischen Amenorrhoe (2, 7-10). Grund ist unter anderem
eine zuséatzliche Veranderung der Growth-Hormon/Insulin-like Growth Faktor-1 (GH-
IGF1) Sekretion (Reduktion der IGF1 Spiegel, gesteigerte GH Spiegel), ein relativer
Hypercortisolismus sowie ein niedriger Oxytocinspiegel, welche insgesamt negative Ef-
fekte auf die Knochendichte haben (11-14). Negative Wirkungen werden zudem bedingt
durch eine Stdorung der Sekretion der Adipokine (niedrige Leptin-spiegel) sowie hohe
Peptid YY (PYY) Spiegel (5, 15-19).

Aufgrund der multiplen Faktoren, die die Knochendichte beeinflussen, ist der Schlussel
zur Steigerung der Knochendichte primar auch die Therapie der AN einhergehend mit
einer Gewichtszunahme und/oder Wiedereinsetzen der Menses (7-10).

Ob eine hormonelle Substitution, insbesondere in Form einer kombinierten oralen Kont-
razeption die Knochendichte positiv beeinflussen kann, wurde bislang nur in wenigen
Studien untersucht. In einer prospektiven Kohortenstudie (20-35ug EE (20)), einer Pla-
cebo-kontrollierten randomisierten Kontrollstudie (35ug EE und Norgestimat (21)) und
einer weiteren randomisierten Kontrollstudie (35ug EE, Norethidron(22)) konnte keine
Steigerung der Knochendichte unter Einnahme von hormonellen Kontrazeptiva mit Ethi-
nylestradiol bei Erwachsenen oder Jugendlichen mit Anorexia nervosa festgestellt wer-
den (Follow-up 12-36 Monate). Auch der Einsatz oraler Ostrogene zur Steigerung der
Knochendichte bei Adoleszentinnen oder Frauen mit AN ist nicht effektiv (23). Als Grund
wird eine Suppression der IGF-1 Synthese der Leber infolge der oralen Ostrogenein-
nahme angenommen (24). Dagegen konnte bei transdermaler Applikation der Ostrogen-
substitution (100ug 17p-Estradiol Pflaster) mit Einnahme eines zyklischen Progesterons
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(Medroxyprogesteronacetat 2,5mg Uber 10 Tage) ein Anstieg der Knochendichte beo-
bachtet werden (25). Allerdings reicht auch diese Therapie nicht aus, um eine Normali-
sierung der Knochendichte zu erreichen.

Studien mit Auswertung von Knochenmarkern oder Beurteilung des Knochenfrakturrisi-
kos liegen bislang nicht vor.

Evidenzbasiertes Statement 5.S30

Evidenzgrad 0

Primares Ziel zur Steigerung der Knochendichte bei Patientinnen mit AN ist
eine Therapie der Grunderkrankung, begleitet von einer Gewichtszunahme
und/oder Wiedereinsetzen der Menses. Bisherige Studien weisen keine posi-
tive Wirkung von kombinierten hormonellen Kontrazeptiva auf die Knochen-
dichte nach.

Literatur: Misra M, Golden NH, Katzman DK. State of the art systematic review of bone dis-
ease in anorexia nervosa. Int J Eat Disord. 2016;49(3):276-92.

Schorr M, Miller KK. The endocrine manifestations of anorexia nervosa: mechanisms and
management. Nat Rev Endocrinol. 2016

Evidenzbasierte Empfehlung 5.E38

Evidenzgrad 1- ‘ Empfehlungsgrad B ‘

Bei Patientinnen mit Anorexia nervosa sollten kombinierte hormonelle Kontra-
zeptiva nicht zur Steigerung der Knochendichte eingesetzt werden.

Literatur: Misra M, Golden NH, Katzman DK. State of the art systematic review of bone dis-
ease in anorexia nervosa. Int J Eat Disord. 2016;49(3):276-92. Schorr M, Miller KK. The en-
docrine manifestations of anorexia nervosa: mechanisms and management. Nat Rev Endo-
crinol. 2016

Tabelle 24: Diagnostische Kriterien der Anorexia nervosa nach ICD-10 und DSM-IV-TR

ICD-10 (1993) DSM-IV-TR (2000)

F 50.0 3071

- Weigerung, das Minimum des fur
das Alter und Kérpergrofie normalen
Koérpergewichts zu halten; dauerhaf-
ter Gewichtsverlust, Gewicht <85%
des zu erwartenden Gewichtes

- Korpergewicht mind. 15% unter dem erwarte-
ten Gewicht oder Body-Mass-Index <
17,5kg/m2

- Der Gewichtsverlust ist selbstinduziert durch
Vermeidung hochkalorischer Speisen und/o-
der selbstinduziertes Erbrechen/selbstindu-

- Ausgepréagte Angste vor einer Ge-
wichtszunahme und davor, dick zu
werden (trotz Untergewichts)
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ziertes Abfiihren/lbertriebene kérperliche Ak- - Kérperwahrnehmungsstérung, Uber-
tivitat/Gebrauch von Appetitziiglern, Diuretika bewertung von Gewicht und Figur,

u.a. Leugnen des Schweregrades des
Untergewichts

Kdrperschemastorung; uberwertige Idee, zu
dick zu sein/zu werden; es wird eine sehr - Amenorrhoe
niedrige Gewichtsschwelle festgelegt

Endokrine Stérung (Hypothalamus-Hypophy-
sen-Gonadenachse) findet Ausdruck z.B. in
Amenorrhoe

Bei Beginn vor der Pubertéat ist die Abfolge
der pubertéren Entwicklungsschritte verzo-
gert (z.B. Wachstumsstopp, primare Amenor-
rhoe)
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5.5 Zusammenhang zwischen hormonellen Kontrazeptiva
und Depressionsrisiko

Als Depressionen werden psychische Stérungen bezeichnet, welche durch den Zustand
einer deutlich gedrickten Stimmung, Interessenlosigkeit und Antriebsminderung uber
einen langeren Zeitraum gekennzeichnet sind (1). Haufig treten gleichzeitig ver-
schiedenste koérperliche Beschwerden auf. Im Rahmen einer depressiven Episode
kommt es meist zu einer Beeintrachtigung der gesamten Lebensfliihrung, so dass die
Auslbung alltaglicher Aktivitaten kaum noch mdglich ist. Zudem leiden depressive Men-
schen unter verminderter Konzentration, Antriebsminderung sowie starken Selbstzwei-
feln, was haufig mit dem Gefuhl der Wertlosigkeit einhergeht. Nach ICD-10 werden de-
pressive Episoden in verschiedene Schweregrade (leicht: F32.0, mittelgradig: F32.1
und schwer F32.2) eingeteilt, in Abhangigkeit der erfiliten Haupt- und Zusatzsymptome
(Tabelle 25).

Depressionen gehdéren mit einer Jahresinzidenz von 2 auf 100 Personen zu den hau-
figsten Erkrankungen (2). Das Risiko, im Laufe des Lebens an einer Depression zu
erkranken, liegt bei 16-20 %. Dabei zeigen zahlreiche Studien, dass Frauen deutlich
haufiger betroffen sind (12-Monatspravalenz fur eine unipolare Depression von 10,6 %
im Vergleich zu Mannern mit 4,8 %) (3, 4).

Veradnderung der Stimmung bei Einnahme hormoneller Kontrazeptiva ist ein haufiger
Grund, um deren Einnahme zu beenden (5). Auch in den jeweiligen Packungsbeilagen
werden depressive Symptome bei Einnahme hormoneller Kontrazeptiva und Gestagen-
Mono-Kontrazeptiva als mdgliche unerwinschte Nebenwirkungen gelistet.

Bislang ist die Datenlage hinsichtlich eines kausalen Zusammenhangs zwischen der
Einnahme hormoneller Kontrazeptiva und dem Auftreten depressiver Verstimmungen
jedoch unklar. Bedingt ist dies durch die unterschiedliche Zusammensetzung der Pra-
parate, der schlechten Untersuchungskriterien (meist basieren die Diagnosen nur auf
den Aussagen der Frauen und sind nicht klinisch validiert) und dem schlechten Studien-
design (haufig nur Beobachtungsstudien). In einer australischen Kohortenstudie an 22-
30jahrigen Frauen konnten keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich depressiver
Verstimmungen festgestellt werden bei Frauen, die orale Kontrazeptiva (OC) einnahmen
im Vergleich zur Gruppe ohne OC (odds ratio=1.05; 95% confidence interval (95%
Cl1)=0.90-1.21)(6). In einer weiteren randomisierten, Plazebo-kontrollierten Studie an
Jugendlichen (n=76) konnten depressive Verstimmungen unter KOK mit EE/LNG in dhn-
licher Auspragung wie in der Plazebogruppe festgestellt werden (7).

Ob eine Assoziation zwischen der Einnahme hormoneller Kontrazeptiva und einer De-
pression besteht, wurde in einer neuen danischen prospektiven Kohortenstudie

(n=1061997 Frauen) untersucht (Mean Follow-up 6,4 Jahre) (8). Im Vergleich zu Nicht-
Anwenderinnen hatten Frauen, die KOK einnahmen, ein hdheres relatives Risiko, ein
Antidepressivum neu verordnet zu bekommen (RR 1,23 95% CIl 1,22-1,25). Auch bei
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Einnahme Gestagen-Mono-Kontrazeptiva (RR 1,34; 95% CI 1,27-1,40) und bei Anwen-
dung des Intrauterinsystems (RR 1,4 95% CI 1,31-1,42) konnte ein erhdhtes relatives
Risiko beobachtet werden. Da es sich bei der vorliegenden Studie nicht um eine rand-
omisierte, Plazebo-kontrollierte Studie, sondern nur eine Registerstudie handelt, kon-
nen jedoch systematische Fehler nicht vollstdndig ausgeschlossen werden. Frauen
sollte geraten werden, sich im Falle von Stimmungsschwankungen und depressiven
Symptomen - auch wenn diese kurz nach Einleitung der Behandlung auftreten - mit
ihrem Arzt/ihrer Arztin in Verbindung zu setzen, da Depressionen schwerwiegend sein
kénnen und ein allgemein bekannter Risikofaktor fir suizidales Verhalten und Suizid
darstellen.

Hinsichtlich der postpartalen Depression ist die Studienlage gering. In einer Plazebo-
kontrollierten, randomisierten Kontroll-Studie war die Gabe von Norethisteronenantat
48 h nach Entbindung mit einem gesteigerten Risiko einer postpartalen Depression as-
soziiert (9).

Die Autoren der englischen ,Faculty of Sexual and Reproductive Healthcare Clinical
Guidance (FSRH)“ Leitlinie (Contraceptive Choices for Young People; Combined Hor-
monal Contraception) wiesen 2010 bzw. 2011 darauf hin, dass hormonale Kontrazeptiva
zu Stimmungsveranderungen fuhren kénnen, jedoch keine Depression verursachen.

Tabelle 25: Diagnosekriterien depressiver Episoden nach ICD-10 (F32) Diagnosekrite-

rien depressiver Episoden nach ICD-10 (F32)

Hauptsymptome depressiver Episoden:

= depressive, gedriickte Stimmung

= |nteressenverlust und Freudlosigkeit

»= Verminderung des Antriebs mit erhdhter Ermudbarkeit und Aktivitatseinschrankung.

Zusatzsymptome:

= verminderte Konzentration und Aufmerksamkeit

= vermindertes Selbstwertgefiihl und Selbstvertrauen

= Schuldgefuhle und Geflhle von Wertlosigkeit

= negative und pessimistische Zukunftsperspektiven

= Suizidgedanken, erfolgte Selbstverletzung oder Suizidhandlungen

= Schlafstérungen

= verminderter Appetit
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Evidenzbasiertes Statement 5.S31

Evidenzgrad 2-

Die Einnahme hormoneller Kontrazeptiva kann zu Stimmungsschwankungen
fuhren.

Literatur: FSRH 2010: Contraceptive Choices for Young People

FSRH 2011: Combined Hormonal contraception; Canadian Contraception Consensus, Part 4,
2017Skovlund CW, Morch LS, Kessing LV, Lidegaard O. Association of Hormonal Contracep-
tion With Depression. JAMA Psychiatry. 2016;73(11):1154-62

Konsensbasierte Empfehlung 5.E39

Expertenkonsens ‘

Frauen, die hormonelle Kontrazeptiva einnehmen, sollten Uber das mdgliche
Auftreten von Stimmungsschwankungen aufgeklart werden.
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5.6 Auswirkung von hormonellen Kontrazeptiva auf eine
pravalente Depression

Fall-Kontroll-Studien aus der Vergangenheit mit alten, hoch-dosierten Praparaten konn-
ten eine Assoziation zwischen einer Depression und der Einnahme hormoneller Kontra-
zeptiva darstellen (1). Neuere Studien konnten keine Verschlechterung praexistenter
Depressionen bei Frauen, die KOK einnahmen, nachweisen (1-5). Auch Gestagen-
Mono-Kontrazeptiva induzieren keine Verschlechterung praexistenter Depressionen (2,
6-8). Im sogenannten STAR*D trial (Sequenced treatment Alternatives to Relieve De-
pression, 232 Frauen mit KOK, 58 mit Gestagen-Mono-Kontrazeptiva, 58 Frauen ohne
hormonelle Kontrazeptiva) konnte sogar eine Besserung depressiver Symptome, eine
Steigerung der kdrperlichen Aktivitat und eine Reduktion ko-morbider Angsterkrankun-
gen feststellt werden (5). Ob hormonale Kontrazeptiva bipolare Stérungen beeinflussen,
wurde in einer neuen Cochrane Analyse von 2016 diskutiert (9). Alle eingeschlossenen
Studien wiesen keine Verschlechterung praexistenter Depressionen oder biopolarer
Stérungen nach. Einzelne Studien konnten sogar eine Besserung depressiver Symp-
tome unter hormoneller Kontrazeption nachweisen.

Evidenzbasiertes Statement 5.S32

Evidenzgrad 2+ ‘

Die Einnahme von hormonellen Kontrazeptiva fuhrt nicht zu einer Verschlech-
terung praexistenter Depressionen. Einige Studien weisen auf eine Besserung
depressiver Symptome unter KOK hin.

Literatur: Medical eligibility criteria 2015, National Guideline Clearlinghouse NGC 5704; US
Medical eligibility criteria 2010

Cochrane Analysis: Safety of hormonal contraception and intrauterine devices among women
with depressive and bipolar disorders: a systematic review, Contraception, 2016
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5.7 Einfluss von hormonellen Kontrazeptiva auf die Libido

Seit Einfihrung der Pille wurde immer wieder deren mogliche Auswirkung auf die weib-
liche Sexualitat diskutiert. Als 1961 die erste deutsche Pille auf den Markt kam (Ano-
vlar® von Schering), wurde die empfangnisverhitende Wirkung nur als Nebenwirkung
deklariert, und sie durfte anfangs nur an verheiratete Frauen abgegeben werden (1). Es
ging um die Folgen der ,Entkopplung von Sex und Fortpflanzung®, das Schlagwort lau-
tete ,sexuelle Revolution®. Beflirchtet wurde eine ,sexuelle Anarchie”, wenn Frauen Sex
haben kénnen ohne Angst vor Schwangerschaft. Spater warnten kritische Stimmen vor
einer Medikalisierung von weiblicher Sexualitat durch die Pille. Aktuell beflirchten viele
Frauen eine Verschlechterung der Sexualitat durch die Einnahme der Pille, sie fihlen
sich fremd gesteuert oder beklagen, dass sie allein zustandig sind fir die Verhltung.
Das kann dazu fuhren, dass sie die Pille absetzen zugunsten von nicht-hormoneller
Kontrazeption.

Die gelebte Sexualitat und die Libido ist von sehr vielen Faktoren abhangig, u.a. Alter
der Frau, Lebenssituation, Partnerschaft (Qualitat, Dauer), Paritat, Kinderwunsch. In-
wieweit die “Sicherheit” der hormonellen Kontrazeption neben der befreienden Wirkung
auch einen negativen Einfluss auf die Libido haben kann, bei ,eigentlichem®“ oder ,un-
bewusstem® Kinderwunsch, bleibt Spekulation. Dazu kommt, dass die Beurteilung der
eigenen Libido immer subjektiv bleibt: “Sexual desire is a highly distinctive individual
observation, and it is a complex of physical, cognitive, emotional and interpersonal
characteristics”.(2)

Zum Zusammenhang von weiblicher Sexualitdt und der Anwendung von hormonellen
Kontrazeptiva gibt es eine Vielzahl von Studien mit inhomogenen Ergebnissen. Das ist
mit Blick auf die angefiuhrten vielfaltigen Faktoren nicht verwunderlich. Versucht wurde
auch, einen Zusammenhang zwischen den Hormonveranderungen und der Sexualitat zu
eruieren, da ein Zusammenhang von Testosteron und sexueller Aktivitdt bekannt ist;
entsprechend wurde in einer Anzahl von Studien der Hormonspiegel gemessen (freies
Testosteron, SHBG).

In einem grofRen Systematic review, verdffentlich 2013 (1), wurden mithilfe einer breit
angelegten Literatur-Recherche die wesentlichen Studien (n= 2155) berucksichtigt, die
zwischen 1975 und 2011 verdffentlicht wurden. Eingeschlossen in das Review waren
letztlich 36 Studien aus Europa/ USA/ Asien/ Canada, mit 8422 KOK-Anwenderinnen.
Die Frage nach der Sexualitat erfolgte mithilfe von Fragebdgen. Ergebnis: 22%
(n=1826) der Frauen gaben eine Zunahme der Libido an, 64% (n= 5358) keine Ande-
rung, 15% eine Abnahme (n= 1238). Die Libido-Abnahme wurde vor allem bei niedrig-
dosiertem KOK (15ug EE) beobachtet, seltener bei 20-35ug EE. Meist ist unter KOK-
Einnahme eine Abnahme des freien/ aktiven Testosterons und eine Zunahme des SHGB -
Spiegels zu beobachten (beides als Folge der Hormoneinnahme) — aber kein eindeutiger
Effekt auf die Libido. Bei 50% der Studien gab es einen Zusammenhang zwischen Libido
und Testosteron-Spiegel, allerdings heterogen und inkonsistent. Aullerdem vermerken
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die Autoren, dass 25% der Studien von Pharma-Unternehmen finanziell unterstitzt wa-
ren.

Aufgrund der Inhomogenitat der Studien war keine Meta-Analyse, sondern nur eine Syn-
thesis moéglich. Ihre Schlussfolgerung: ,Psychosocial, cultural and other relational fac-
tors, as well as personal characteristics, exert the greatest influences on sexual desire.
The effect of COC’s cannot be clearly defined due to the complex nature of female
sexuality and sexual desire. Future studies may increase our knowledge in this domain”.

Ein Review aus dem Jahr 2013 (2) bestatigt die Aussagen: Die Nebenwirkungen der
KOK sind insgesamt nicht gut erfasst, vor allem mit Blick auf die Libido. Es scheint
unterschiedliche Effekte zu geben, die meisten Frauen erfahren keine Anderung, wenige
erfahren eine Verbesserung oder Verminderung der Libido. Daraus wird die Schlussfol-
gerung gezogen: Berater sollten wissen, dass KOK negative Effekte haben kénnen auf
die weibliche Sexualitat und sollten die Frauen entsprechend beraten.

Obwohl das Thema ,Sexualitat und Pille“ bei der Einfihrung der hormonellen Kontra-
zeption so grolke Aufmerksamkeit erregte, spielt es in den aktuellen internationalen
Leitlinien kaum mehr eine Rolle. In den gesichteten Leitlinien / Guidelines (5) wird Se-
xualitat bei den Nebenwirkungen nicht expressis verbis erwdhnt. Das Thema fehlt auch
bei den Betrachtungen, warum Frauen die Einnahme abbrechen — obwohl es in der Pra-
xis nicht selten vorkommt, dass Frauen gezielt die Pille wieder absetzen in der Hoff-
nung, ihre Libido zu verbessern. Es werden bei den ,miscelleanous side effects” Prob-
leme aufgefihrt wie Akne, Gewichtsschwankungen, Stimmungsschwankungen — aber
nicht eine Verschlechterung der Libido.

Eine mogliche Erklarung fir diese ,Zurlickhaltung” ist méglicherweise die oben darge-
legte schlechte Studienlage.

Im deutschen ,Leitfaden Psychosomatische Frauenheilkunde® werden die psychosozia-
len Faktoren der Kontrazeption diskutiert und mdgliche psychodynamische Ursachen
der Ablehnung von KOK (u.a. Selbstschadigungsédngste, Angst vor einem ,Uberflutet
werden® durch die eigenen sexuellen Triebe) — aber auch hier wird der Zusammenhang
zwischen KOK und Libido nicht weiter ausgefuhrt (4).
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Evidenzbasiertes Statement 5.S33

Evidenzgrad 2- ‘

Hormonelle Kontrazeptiva kdnnen — neben vielen anderen Faktoren — einen Ein-
fluss auf die weibliche Sexualitat und Libido im Sinne einer Zu- oder Abnahme
haben. Die Studienergebnisse weisen darauf hin, dass die Mehrzahl der Frauen
keine Veranderung bemerkt.

Literatur: Burrows LJ, Basha M, Goldstein AT. The effects of hormonal contraceptives on female sexuality: a review. J
Sex Med. 2012;9(9):2213-23.

Pastor Z, Holla K, Chmel R. The influence of combined oral contraceptives on female sexual desire: A systematic review.
The European Journal of Contraception and Reproductive health Care, 2013 ; 18: 27

Konsensbasierte Empfehlung 5.E40

Expertenkonsens

Hormonelle Kontrazeptiva kdnnen einen Einfluss haben auf die weibliche Se-
xualitat und die Libido von Frauen. Sie verandern bei den meisten Frauen den
Hormonspiegel (Abnahme des freien Testosterons, Zunahme SHBG), ohne
dass das einen eindeutigen Einfluss auf die Libido hat. Allerdings ist die Pil-
len-Einnahme nur einer von vielen Faktoren, die die weibliche Sexualitat be-
einflussen.

Die Studienergebnisse sprechen dafir, dass die meisten Frauen durch
kombinierte hormonelle Kontrazeptiva keine Anderung der Libido zu erwarten
haben; bei einer beachtlichen Minderzahl (jeweils 15-20%) kann es zu einer
Verbesserung ebenso wie zu einer Verschlechterung des sexuellen Verlan-
gens kommen. Es gibt keinen eindeutigen Zusammenhang zwischen einer be-
stimmten Pillen-Zusammensetzung bzw. deren Wirkung auf Testosteron/
SHBG und der Libido.

Frauen, die die Pille nehmen, sollten auf die moégliche Auswirkung der Pille
auf ihre Sexualitat hingewiesen werden.

Literatur: Burrows LJ, Basha M, Goldstein AT. The effects of hormonal contraceptives on female sexuality: a review.
J Sex Med. 2012;9(9):2213-23.

Pastor Z, Holla K, Chmel R. The influence of combined oral contraceptives on female sexual desire: A systematic
review. The European Journal of Contraception and Reproductive health Care,2013 ; 18: 27
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5.8 Einfluss von Antiepileptika, Antibiotika und
Antidepressiva auf die Wirksamkeit von hormonellen
Kontrazeptiva

Zwischen hormonellen Kontrazeptiva und anderen Medikamenten kdnnen starke Wech-
selwirkungen bestehen, so dass die Wirksamkeit der Medikamente sowohl reduziert als
auch verstarkt werden kann. Wechselwirkungen kénnen entstehen, wenn Medikamen-
tenaufnahme, -metabolismus und -ausscheidung beeinflusst und damit die Bioverflug-
barkeit des Medikaments verandert wird. Sollte dadurch die hormonelle Wirksamkeit
von Kontrazeptiva reduziert sein, so kénnen ungeplante Schwangerschaften entstehen.
Die Kenntnis der Wechselwirkungen und des damit verbundenen reduzierten kontrazep-
tiven Schutzes ist zudem besonders wichtig im Hinblick auf die mégliche Teratogenitat
der angewandten Medikamente (z.B. Antiepileptika).

5.8.1 Pharmakokinetik

Oral aufgenommene Sexualhormone werden bereits in der Darmschleimhaut und Leber
partiell metabolisiert, so dass nur ca. 40% des Ethinylestradiols bioverfiigbar ist. Die
Bioverfligbarkeit des Progesterons ist sehr heterogen. Zudem werden aber auch spezi-
elle Hormone erst durch die initiale Verstoffwechslung aktiviert wie z.B. Mestranol, De-
sogestrel oder Norgestimat. (2) An diesem First-pass Effekt sind vor allem Enzyme der
CYP-Pa4so Klasse (v.a. CYP3A4) beteiligt, indem sie die Steroidhormone hydroxylieren
und methylieren. Dabei kann der Aktivitdtsgrad dieser CYP-P450 Enzyme inter-indivi-
duell schwanken.
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5.8.2 Storungen der Pharmakokinetik
a) Resorptionsstérung

Die Aufnahme der Sexualhormone kann durch eine verkiirzte Darmpassage gestoért sein
z.B. durch Erbrechen, Diarrhd, Kurzdarmsyndrom oder iatrogen durch Medikamenten-
einnahme (Laxantien, Antibiotika, motilitatssteigernde Medikamente wie z.B. Metoclo-
pramid).

b) Metabolismusveranderungen

Der Hormonmetabolismus kann durch Arzneimittelinteraktionen stark verandert werden,
so dass die Verstoffwechselung beschleunigt oder gebremst wird. Folglich ist die Wirk-
samkeit verandert. In diesem Zusammenhang spielen die CYP-Pss50 Enzyme eine be-
deutsame Rolle, da sie haufig den Angriffspunkt darstellen. Durch den beschleunigten
Stoffwechsel/Induktion der beteiligten Enzyme nimmt die Bioverfliigbarkeit der Sexual-
hormone ab und die Elimination wahrend des First-Pass Metabolismus zu. Dementspre-
chend kann eine Enzymhemmung der CYP-P4s0 Klasse zur Anhebung der Bioverfluigbar-
keit von Medikamenten fihren mit entsprechenden Wirksamkeitsfolgen bis hin zur
Toxizitat. Dardber hinaus kann durch Sekretionsstérungen der Leber und Resorptions-
stérungen im Darm durch verandertes Bakterienmilieu der enterohepatische Kreislauf
gestort werden. Diese Storungen kénnen durch Lebensmittel, Antibiotika oder Infekte
hervorgerufen werden. In der Literatur ist kein enterohepatischer Kreislauf fir die sul-
fierten Progesterone beschrieben.

5.8.3 Medikamentenwechselwirkungen

Die folgenden Anwendungsempfehlungen sind aus der FSRH Guidance 2011“Drug in-
teractions with hormonal contraception® (update 01/2016) tUbernommen. (1)

a) Einfluss auf die Wirksamkeit der hormonellen Kontrazeptiva
a1) Enzyminduktion

Enzyminduzierende Medikamente erhdhen den Stoffwechsel und damit den Abbau von
EE und Progesteron und vermindern dadurch die Bioverfigbarkeit und die potentiell
kontrazeptive Wirksamkeit. Die Enzymmodulatoren sind tabellarisch in Tabelle 26 auf-
gefihrt. Es ist anzunehmen, dass DMPA und NET-EN unabhéangig von enzyminduzie-
renden Medikamenten angewendet werden kénnen, ohne dass die Wirksamkeit der Hor-
mone reduziert ist. (1,3-6) Bei LNG-IUS muss von einem gering erhdhten Risiko einer
verminderten Wirksamkeit ausgegangen werden. (7) Dariber hinaus sind alle anderen
hormonellen Kontrazeptiva, einschlie3lich der Levonorgestrel- und Ulipristalacetat-hal-
tigen ,Pille danach” von der Wirksamkeit nach Einnahme von enzyminduzierenden Me-
dikamenten beeintrachtigt. Besonders bei der Verschreibung von Antiepileptika muss
auf die Arzneimittelinteraktion hingewiesen werden, da viele Antiepileptika v.a.
Carbamazepin, Phenobarbital und Phenytoin das CYP-P4soEnzymsystem induzieren und
somit die Bioverfiigbarkeit der Sexualhormone reduzieren. Folgendlich kénnen unge-
plante Schwangerschaften entstehen. Daruber hinaus haben manche Antiepileptika
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auch embryotoxisches Potenzial. Bei Monotherapien ist Valproat bzw. Valproinsaure
dosisabhangig am risikoreichsten (speziell im Hinblick auf Neuralrohrdefekte), gefolgt
von Phenobarbital, Phenytoin und Carbamazepin sowie in einem Register auch Topira-
mat. Monotherapien sind risikoarmer als Polytherapien, und bei den Polytherapien sind
Kombinationen von Valproat bzw. Valproinsaure mit Lamotrigin oder Carbamazepin am
risikoreichsten. Daher sind hier bei der Verschreibung besonders auf die Aufklarung der
Anwenderinnen und Empfehlung der Kontrazeption hinzuweisen. (15)

Konsensbasierte Empfehlung 5.E41

Expertenkonsens

Allen Frauen sollten beraten werden, die ein enzyminduzierendes Medikament
verschrieben bekommen, eine zuverldssige Kontrazeption anzuwenden, die
durch Enzyminduktion unbeeinflusst ist.

Literatur: Burrows LJ, Basha M, Goldstein AT. The effects of hormonal contraceptives on female sexuality: a review.
J Sex Med. 2012;9(9):2213-23.

Pastor Z, Holla K, Chmel R. The influence of combined oral contraceptives on female sexual desire: A systematic
review. The European Journal of Contraception and Reproductive health Care,2013 ; 18: 27

Kombinierte orale Kontrazeptiva

Konsensbasiertes Statement 5.S34

Expertenkonsens

Frauen, die die Einnahme kombinierter oraler Kontrazeptiva bei gleichzeitiger
Kurztherapie (£ 2 Monate) von enzyminduzierenden Medikamenten nicht be-
enden mochten, sollten KOK mit 30ug Ethinylestradiol, Hormonpflaster oder
Vaginalring mit zusatzlichen Barrieremethoden kombinieren. Zudem sollte ein
erweitertes oder trizyklisches Regime angewendet werden mit einem anwen-
dungsfreien Intervall von 4 Tagen. Auch 28 Tage nach Absetzen des enzym-
induzierenden Medikamentes sollten zusatzliche Verhitungsmethoden ange-
wandt werden.

Literatur: Leitlinienadaptation aus Leitlinie Clinical Effectiveness Unit. Drug interactions with
hormonal contraception. London (UK): Faculty of Sexual and Reproductive Healthcare; 2012
Jan. 26 p
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Konsensbasiertes Empfehlung 5.E42
Expertenkonsens ‘

Mit Ausnahme der sehr potenten Enzyminduktoren Rifampicin und Rifabutin
sollten Frauen unter einer Langzeittherapie (=2 Monate) mit enzyminduzieren-
den Medikamenten, die weiterhin kombinierte orale Kontrazeptiva anwenden
mochten, die Ethinylestradiol Dosis auf 50ug (max. 70ug) erhéhen und bis 28
Tage nach Beendigung der enzyminduzierenden Therapie fortfihren. Zudem
sollte ein erweitertes oder trizyklisches Regime angewendet werden mit einem
anwendungsfreien Intervall von 4 Tagen.

Literatur: Leitlinienadaptation aus Leitlinie Clinical Effectiveness Unit. Drug interactions with
hormonal contraception. London (UK): Faculty of Sexual and Reproductive Healthcare; 2012
Jan. 26 p

Konsensbasiertes Empfehlung 5.E43

Expertenkonsens

Eine Durchbruchsblutung bei gleichzeitiger Anwendung von KOK und enzym-
induzierenden Medikamenten kann ein Zeichen sein fir mangelnde Ethi-
nylestradiol Serumkonzentrationen. Wenn andere Ursachen (z.B. Chlamydi-
eninfektion) ausgeschlossen sind, kann eine EE Erhéhung bis max. 70 ug
erwogen werden.

Literatur: Leitlinienadaptation aus Leitlinie Clinical Effectiveness Unit. Drug interactions with
hormonal contraception. London (UK): Faculty of Sexual and Reproductive Healthcare; 2012
Jan. 26 p

Progesteronmonotherapie

Konsensbasiertes Empfehlung 5.E44

Expertenkonsens

Frauen, die weiter ein orales Gestagen-Mono-Kontrazeptivum oder ein Implan-
tat anwenden modchten unter einer Kurztherapie (€2 Monate) mit enzymindu-
zierenden Medikamenten sowie 28 Tage nach Beendigung solch einer Thera-
pie, sollten die Pilleneinnahme zusatzlich mit Barrieremethoden kombinieren.

Literatur: Leitlinienadaptation aus Leitlinie Clinical Effectiveness Unit. Drug interactions with
hormonal contraception. London (UK): Faculty of Sexual and Reproductive Healthcare; 2012
Jan. 26 p
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Notfallkontrazeption

Konsensbasiertes Empfehlung 5.E45

Expertenkonsens

Frauen, die enzyminduzierende Medikamente einnehmen und eine Notfallkont-
razeption bendtigen, sollten Uber die Interaktionen mit oralen Kontrazeptiva
und den potentiellen Wirksamkeitsverlust aufgeklart werden und ein Kupfer-
IUS angeboten werden.

Literatur: Leitlinienadaptation aus Leitlinie Clinical Effectiveness Unit. Drug interactions with
hormonal contraception. London (UK): Faculty of Sexual and Reproductive Healthcare; 2012
Jan. 26 p

Konsensbasiertes Empfehlung 5.E46

Expertenkonsens

Frauen, die eine Notfallkontrazeption bendtigen und enzyminduzierende Me-
dikamente einnehmen sowie bis 28 Tage nach Beendigung solch einer Thera-
pie, sollte empfohlen werden, 3mg LNG als Einzeldosis (= 2 Tabletten LNG)
so schnell wie mdéglich, innerhalb von 12h nach ungeschitztem Geschlechts-
verkehr einzunehmen. (Die Einnahme von LNG >72h nach ungeschitztem Ge-
schlechtsverkehr sowie die doppelte Dosis ist It. Packungsbeilage nicht zuge-
lassen)

Literatur: Leitlinienadaptation aus Leitlinie Clinical Effectiveness Unit. Drug interactions with
hormonal contraception. London (UK): Faculty of Sexual and Reproductive Healthcare; 2012
Jan. 26 p

Konsensbasiertes Empfehlung 5.E47

Expertenkonsens

Ulipristalacetateinnahme wird nicht empfohlen in Kombination mit enzymindu-
zierenden Medikamenten bzw. 28d nach Beendigung solch einer Therapie.

Literatur: Leitlinienadaptation aus Leitlinie Clinical Effectiveness Unit. Drug interactions with
hormonal contraception. London (UK): Faculty of Sexual and Reproductive Healthcare; 2012
Jan. 26 p

a2) Progesteronrezeptorblocker

Die ,Pille danach® ellaOne ® mit dem Wirkstoff Ulipristalacetat (UPA) ist ein selektiver
Progesteron Rezeptor Blocker und verhindert die Wirksamkeit Progesteron-haltiger hor-
moneller Kontrazeptiva. Darilber hinaus wird Ulipristalacetat auch Gber das CYP3A4
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System vorzugsweise metabolisiert, so dass die Wirksamkeit dieses Medikament eben-
falls durch enzyminduzierende Medikamente eingeschréankt ist. (8)

Konsensbasiertes Empfehlung 5.E48

Expertenkonsens ‘

Frauen sollen aufgeklart werden, dass Ulipristalacetat das Potential besitzt,
die Wirksamkeit hormoneller Kontrazeption zu reduzieren. Zusatzliche Verhi-
tungsmethoden sind anzuwenden bis 14 Tage nach Einnahme (9 Tage bei An-
wendung oder Start von oralen Gestagen-Mono-Kontrazeptiva, 16 Tage bei
Dienogest/Estradiol valerat) (keine Medikamentenzulassung).

Literatur: Leitlinienadaptation aus Leitlinie Clinical Effectiveness Unit. Drug interactions with
hormonal contraception. London (UK): Faculty of Sexual and Reproductive Healthcare; 2012
Jan. 26 p

a3) Psychopharmaka

Bisweilen sind keine Psychopharmaka bekannt, die einen signifikanten Einfluss auf den
Metabolismus hormoneller Kontrazeptiva austiben und die Wirksamkeit daher nicht ein-
geschrankt wird. Diesbezgl. ist die Studienlage sehr gering und bedarf weiterer inten-
siver Forschung. (9)

a4) Antibiotika

Es ist bisweilen bekannt, dass lediglich die Antibiotika Rifampicin und Rifabutin eine
Enzyminduktion auslésen und somit die Wirksamkeit von EE reduzieren. Allerdings sind
auch ungeplante Schwangerschaften beschrieben nach der gemeinsamen Einnahme von
oralen Kontrazeptiva und nicht enzyminduzierenden Antibiotika wie z.B. Penicillin, Te-
tracyklin oder Makrolide. Die genaue Interaktion ist nicht bekannt. Es wird vermutet,
dass die Antibiotika ggf. das bakterielle Milieu im Darm so verandern, dass der ente-
rohepatische Kreislauf gestért ist und dadurch Metabolismus/Wirksamkeit der Kontra-
zeptiva gemindert sein konnte. (1) Es gibt allerdings einige Studien, die keinen Zusam-
menhang sehen zwischen nicht enzyminduzierenden Antibiotika und oralen
Kontrazeptiva und einem daraus resultierenden Wirkverlust. (53-62)
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Konsensbasiertes Empfehlung 5.E49

Expertenkonsens ‘

Zusatzliche Verhlutungsmethoden sind nicht notwendig wahrend oder nach der
Einnahme von Antibiotika, die nicht enzyminduzierend wirken.

Literatur: Leitlinienadaptation aus Leitlinie Clinical Effectiveness Unit. Drug interactions with
hormonal contraception. London (UK): Faculty of Sexual and Reproductive Healthcare; 2012
Jan. 26

Konsensbasiertes Empfehlung 5.E50

Expertenkonsens

Frauen sind Uber die richtige Anwendung der KOK wahrend einer Krankheits-
phase gut aufzuklaren. Sollte jedoch das Antibiotikum oder die Erkrankung zu
Erbrechen und Diarrhoe fihren, sind zusatzliche Verhiitungsmethoden zu emp-
fehlen.

Literatur: Leitlinienadaptation aus Leitlinie Clinical Effectiveness Unit. Drug interactions with
hormonal contraception. London (UK): Faculty of Sexual and Reproductive Healthcare; 2012
Jan. 26

b) Einfluss von hormonellen Kontrazeptiva auf andere Medikamente

Durch die Einnahme von hormonellen Kontrazeptiva kann der Metabolismus anderer
Medikamente durch Veradnderung der Enzymaktivitdt, Hemmung und Induktion v.a. he-
patischer Enzyme so verandert sein, dass die Wirksamkeit beeinflusst ist.

Konsensbasiertes Empfehlung 5.E51

Expertenkonsens

Bei Frauen, die Medikamente einnehmen, die mit KOK interagieren, sollten bei
Beginn, Veranderung, Wechsel oder Beendigung der hormonellen Therapie
Serumspiegel- bzw. Wirksamkeitskontrollen erfolgen. Der verschreibende Arzt
sollte in Veranderungen der Medikamenteneinnahme involviert sein, um ent-
sprechende MalRnahmen ergreifen zu kénnen.

Literatur: Leitlinienadaptation aus Leitlinie Clinical Effectiveness Unit. Drug interactions with
hormonal contraception. London (UK): Faculty of Sexual and Reproductive Healthcare; 2012
Jan. 26
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b1) Antiepileptika

Besonders zu betrachten ist das Antiepileptikum Lamotrigin. Durch die Einnahme von
hormonellen Kontrazeptiva, vermutlich durch EE, wird der Glukuronidationsvorgang und
damit die Clearence des Antiepileptikums erhéht und der Serumspiegel hierdurch ge-
senkt. (1,10) Folge ist ein zu niedriger Wirkspiegel, der das Anfallsrisiko bei den An-
wenderinnen steigen lasst. In einer ,Pillen-freien“ Phase hingegen kann der Wirkspiegel
des Antiepileptikums stark ansteigen mit entsprechenden typischen Medikamentenne-
benwirkungen. (11-13) Bei gleichzeitiger Anwendung von Natrium-Valproat, Lamotrigin
und hormonellen Kontrazeptiva wird der Lamotriginspiegel nicht beeinflusst. Reine Ge-
stagenmethoden wie z.B. LNG-IUS haben keine nachgewiesene interagierende Wirkung
mit dem Antiepileptikum. (14)

Konsensbasiertes Statement 5.S35

Expertenkonsens

Frauen unter Lamotriginmonotherapie sind aufzuklaren, dass unter Anwen-
dung von KOK das Anfallrisiko sowie das Toxizitatsrisiko in der pillenfreien
Phase steigt, so dass das Risiko der Anwendung von KOK den Benefit tber-
wiegt.

Literatur: Leitlinienadaptation aus Leitlinie Clinical Effectiveness Unit. Drug interactions with
hormonal contraception. London (UK): Faculty of Sexual and Reproductive Healthcare; 2012
Jan. 26

b2) Psychopharmaka

Es wird vermutet, dass KOK die Enzymaktivitat von CYP1A2 inhibieren und so in den
Stoffwechsel von Psychopharmaka Einfluss nehmen kann. Durch verlangsamten Meta-
bolismus kann es zu einem Serumanstieg der Psychopharmaka kommen, ggf. mit Auf-
treten von unerwinschten Nebenwirkungen. Hier zu nennen sind z.B. Imipramin, Amit-
riptylin, Clozapin und atypische Antipsychotika. Allerdings ist die Datenlage sehr
gering, so dass nicht sicher von einer Arzneimittelinteraktion ausgegangen werden
kann, da auch sehr hdufig z.B. bei trizyklischen Antidepressiva ein sehr enger thera-
peutischer Bereich zur Anwendung notwendig ist. Arzneimittelinteraktionen zwischen
Progesteronmonoprapaten bzw. nicht oralen Kontrazeptiva sind in der Literatur biswei-
len nicht untersucht. (9)
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5.8.4 Tabellarische Zusammenfassung / Ubersicht der jeweiligen

Empfehlungen

Tabelle 26: Medikamente, die die Wirksamkeit hormoneller Kontrazeptiva reduzieren (1)

Medikamenten-

gruppe

Medikament

Carbamazepin
Eslicarbazepin

Art der Interaktion

Klinische Relevanz

Felbamat
Mesuximid MaRig bis starke Reduktion von
L . . . EE und Progesteron. (16-18)
Antiepileptika OxcarbazeF)ln Enzyminduktion Mégliche Reduktion hormonel-
Phenobarbital ler Wirksamkeit
Phenytoin
Primidon
Rufinamid
Schwache Enzyminduktion, da-
her ggfs. nur geringe Ein-
Topiramat Enzyminduktion schrankung der KOK Wirksam-
keit im niedrigen Dosisbereich
(19,20)
Es gibt Hinweise auf geringe
Reduktion von LNG, bei oraler
. ; _ | Einnahme (21), aber eigentlich
Lamotrigin VEmmLE) .kelne_Le wird Lamotrigin keine Wirkein-
ber-Enzyminduktion o .
schrankung von KOK zugewie-
sen; zu Progesteronmono-pra-
paraten gibt es keine Daten
Rifabutin ist assoziiert mit einer
Rifabutin maRigen Wirkreduktion von EE
Antibiotika , . Enzyminduktion oder Ostradiol und Progeste-
Rifampicin

ron; Rifampicin hat einen star-
ken Effekt (22-25)

Antiretrovorale Medi-
kamente

Protease Inhibitoren

Ritonavir

Heterogene Enzy-
meffekte auf die Paso
Klasse, Induktion d.
Glukuronidation

starke Wirkschwachung von
EE, EE reduziert um 40% (26);
zusatzliche und/oder alterna-
tive Kontrazeptions-methoden
sind bei Anwendung empfohlen

Ritonavir-boosted
atazanavir

A. inhibiert CYP3A4,
bei Boosterung mit
Ritonavir dominiert
die Induktion d. Glu-
kuronidation

Geringe Reduktion von EE und
starker Anstieg von Norgesti-
mat und NET-EN (27). Die Her-
steller von atazanavir
(Reyataz®) empfehlen, das
KOK mit 30 pg EE eingenom-
men werden sollten
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Medikament

Ritonavir boosted
Tipranavir

Art der Interaktion

T. ist ein Substrat,
induziert und inhi-
biert Cytochrome
P450 CYP3A4, bei
Boosterung mit R.
dominiert dessen
Wirkung
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Klinische Relevanz

Starke Reduktion von EE (28)

Ritonavir boosted
saquinavir

Ritonavireffekt domi-
niert

EE koénnte reduziert sein (29),

es gibt keine Untersuchung fir
progesteronhaltige Kontrazep-
tiva

Alle anderen Ritonavir
boosted Protease-In-
hibitoren (Darunavir,
Neldinavir, Fodampre-
navir, Lopinavir)

Ritonavireffekt domi-
niert

EE und Progesteron-reduzie-
rung (30,31)

Non-nucleoside re-
verse transcriptase
Inhibitoren

Efavirenz

Enzyminduktion

Keine EE Reduzierung, aber
starke Reduzierung im Norge-
stimatmetabolis-mus (Norelge-
stromin und LNG) (25,32)
Schwangerschaften wurden
festgestellt; keine Reduktion im
DMPA Metabolismus

Nevirapin

Enzyminduktion

MaRige Reduktion bei EE und
geringe Reduktion bei NET-EN
(33)

Notfallkontrazeption

Ulipristalacetat

Progesteronrezep-
tor-Antagonist

Theoretische Reduktion der
Wirksamkeit bei progesteron-
haltigen Kontrazeptiva (34), zu-
satzliche Verhitungsmalnah-
men werden empfohlen fir 14
Tage (9 Tage bei POP, 16
Tage bei Qlaira) (35)

Gastrointestinal

Protonenpumpen-in-
hibitoren

Antacida

H2 Rezeptor-antago-
nist

Erhéhung Magen
pH Wert

Theoretische Reduktion der
Plasmakonzentration von UPA
was zu verminderten Wirksam-
keit fihren kénnte, zusatzliche
Verhutung allerdings nicht
empfohlen (36)

Heilpflanze

Johanniskraut

Enzyminduktion

Leichte Enzyminduktion und
damit gewisses Potential Wirk-
samkeit zu reduzieren
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Medikamenten-
gruppe

Medikament Art der Interaktion Klinische Relevanz

MaRige Reduktion in EE und

Andere Bosentan Enzyminduktion Progesteron (22,25,37)
o . . Geringe Reduktion in EE
Modafinil Enzyminduktion (38,39)
Aprepitant ST MaRige Reduktion in EE und

Progesteron (22,40)

Hypothetische Interaktion wird
vermutet, dass der Progeste-
ronspiegel von OK mafig ge-
senkt werden konnte; die Appli-
kation einer Bolusgabe von
Hormonbindende Ei- | Sugammadex ist vergleichbar
genschaften mit einer vergessenen Pillen-
einnahme (POP oder KOK);
daher Empfehlungen folgen
,Pille vergessen®, bei anderen
Verhitungsmethoden 7 Tage
zusatzlich verhiten (41)

Sugammadex

Starke Reduktion: 240%
MaRige Reduktion: 20-40%
Geringe Reduktion: <20%

KOK: kombinierte orale Kontrazeptiva, DMPA: Depotmedroxyprogesteronacetat, EE: Ethinylestradiol,
LNG: Levonorgestrel, NET-EN: Norethisterone Enantate, POP: Progesteron only pill; UPA: Uliprista-
lacetat
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Tabelle 27: Medikamente, die durch KOK beeinflusst werden (1,22,25,42)

Medikamentengruppe Klinische Relevanz

Erniedrigte Serumspiegel oder reduzierter Wirkeffekt

EE reduziert den Lamotrigenserumspiegel (10,13,21,43-45), ggf.
Antiepileptika Uberprifung der Medikation durch den Neurologen, Langzyklusregime
evaluieren; EE reduziert ggfs. auch den Valproatspiegel (43-46)

Antihypertensiva Hypotensiver Effekt wird ggf. antagonisiert durch KOK; Verlauf

beobachten!
- : Ostrogene und Gestagene antagonisieren den hypoglykamischen Effekt
Antidiabetika von Antidiabetika; Verlauf beobachten!
Diuretika Ostrogene antagonisieren ggf. den diuretischen Effekt von Diuretika

Ostrogene erhéhen wahrscheinlich den Bedarf an Schilddriisenhormone

Schilddriisenhormone bei Hypothyreose, Schilddriisenparameter beobachten!

Erhohte Serumspiegel oder vermehrte Nebenwirkungen

Orale Kontrazeptiva erhdhen den Serumspiegel von Voriconazol maRig,

Antipilzmedikamente klinische Konsequenz unbekannt (47)

Anxiolytika/Hypnotika Ostrogene erhéhen die Plasmakonzentration von Melatonin (22)

Ostrogene reduzieren die Theophyllinausscheidung, was zu einer
Bronchodilatatoren erhdhten Plasmakonzentration flhrt; eine geminderte Theophyllindosis
wird daher bei gemeinsamer Anwendung empfohlen (22,48)

Ostrogene erhéhen die Plasmakonzentrationen von Ropinirol (22). Lt BNF
nicht als riskiant definiert

Dopaminergika Ostrogene und Progesterone erhéhen den Plasmakonzentration von
Selegilin. (22) Erhohtes Toxizitatsrisiko. Gemeinsame Einnahme sollte
nicht erfolgen. (49)

Ostrogene, NET-EN und Gestagene erhéhen wahrscheinlich die
Plasmakonzentration von Tacrolimus, (50) Verlauf beobachten!

Immunsupressiva Ostrogene und Progesterone erhéhen wahrscheinlich den Spiegel von
Ciclosporin (Wechselwirkungen unbekannt, es besteht Unsicherheit bzgl.
der klinischen Signifikanz)

Ostogene und Progesterone erhéhen wahrscheinlich die
Muskelrelaxantien Plasmakonzentration von Tizanidin (22), dadurch ggfs. Toxozitatsrisiko
(51)

Kaliumsparende Diuretika
und Theoretisches Risiko einer Hyperkalamie bei Anwendung mit Drospirenon
Aldosteronantagonisten
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Retinoide

Der nachteilige Effekt von KOK auf Lipide wird durch die zusatzliche
Anwendung von Isotretinoin erhdht; Retinoide sind teratogen, daher
mussen nachteiligen Effekte dem Nutzen gegeniber abgewagt werden;
regelmafige Kontrolle der Lipide notwendig bei gemeinsamer

Anwendung!

Triptane

KOK scheinen den Spiegel von Frovatriptan, Naratriptan, Zolmitriptan
mafig und den von Sumatriptan gering zu erhéhen. (25) Bevor Triptane
Anwenderinnen von kombinierten hormonellen Kontrazeptiva mit Migrane
verschrieben werden, sollte geprift werden, ob die Patientinnen mit
Migrane eine Kontraindikation fiir kombinierten hormonellen Kontrazeptiva

aufweisen (z.B. UKMEC (25))

Tabelle 28: Empfehlungen zur kontrazeptiven Anwendung bei gleichzeitiger Einnahme

von enzyminduzierenden Medikamenten (1)

Methode

Kombinierte hormonale
Kontrazeptiva

- kombinierte orale Kont-
razeption KOK

- kombinierter transder-
maler Patch

- kombinierter vaginaler
Ring

Kurzzeittherapie < 2 Monate

Empfehlung:

Wechsel auf eine Verhiitungsme-
thode, die nicht durch enzyminduzie-
rende Medikamente beeinflusst ist.
Z.B. Beendigung KOK und Anwen-
dung einer Depotspritze mit DMPA

Langzeittherapie >2 Monate oder
Schwierigkeiten bei der Anwen-

dung zusatzlicher Verhiitungs-
methoden

Wechsel auf eine Verhiitungsme-
thode, die nicht durch enzymin-
duzierende Medikamente beein-
flusst ist

Alternativen:

Anwendung von KOK/d (30ug EE/d),
Hormonpflaster/w oder Vaginal-
ring/3w mit zusatzlichen Barriereme-
thoden in einem erweiterten oder
trizyklischen Regime mit einen an-
wendungsfreien Intervall von 4 Ta-
gen bis 28 Tage nach Therapieende

Plus:

Zusatzliche Verhitung (z.B. Kon-
dome) wahrend der Einnahme und
28d nach Therapieende

Oder:

Anwendungsempfehlung wie bei
Langzeittherapie

Anwendung von KOK (mind.
50ug EE) in einem erweiterten o-
der triphasischen Regime mit ei-
nen anwendungsfreien Intervall
von 4 Tagen bis 28 Tage nach
Therapieende

Beachte

Ausgenommen von dieser Emp-
fehlung sind die Enzymin-
duktoren Rifampicin und Rifabu-
tin!

Anwendung von 2 Patches oder
Ringe wird nicht empfohlen
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Langzeittherapie >2 Monate oder
Schwierigkeiten bei der Anwen-
dung zusatzlicher Verhitungs-
methoden

Methode Kurzzeittherapie < 2 Monate

Progesteron Monotherapie | Empfehlung:

Wechsel auf eine Verhiitungsme-
thode, die nicht durch enzyminduzie-
rende Medikamente beeinflusst ist

Wechsel auf eine Verhiitungsme-
thode, die nicht durch enzymin-
duzierende Medikamente beein-
flusst ist

- orale Progesteronpille
- Progesteronimplantat

Alternativen:

Fortsetzung der Anwendung mit ei-
nem oralen Progesteronmonoprapa-
rat oder Progesteron-Implantat mit Keine empfohlenen Alternativen
zusatzlicher Barrieremethode wah-
rend der Einnahme und 28d nach
Absetzen der Medikation

- Progesteroninjektion ) i
(DMPA, NET-EN, LNG- | Keine Anderung nétig Keine Anderung nétig
IUS)

Notfallkontrazeption

Wirksamkeit unbeeinflusst, daher
empfohlene Methode fiir alle Frauen
wahrend der Medikamentenein-
nahme und 28d nach Beendigung

- Kupferspirale der Therapie, die keine Kl fir Kupfer-
spirale vorweisen

(0-120h nach ungeschutztem GV o-
der innerhalb 5d der erwarteten Ovu-

lation)
- Progesteronmonothera- 3mg LNG als Einzeldosis so schnell
o 9 wie méglich bis 120h nach unge-
P schiitztem GV (off label)

- Progesteronrezeptormo- | Anwendung anderer Methoden emp-
dulator fohlen

Nicht-hormonale Metho-

den Keine Anderung nétig
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6 Onkologie

Bei der Kontrazeptionsberatung wird von vielen jungen Frauen die folgende Frage ge-
stellt: ,erhdht die Anwendung der Pille das Risiko spater Brustkrebs zu entwickeln?*.
Diese Frage steht vor allem im Zusammenhang mit der Vero6ffentlichung der WHI Studie
in 2002 und dem darin festgestellten erhdhten Mammakarzinomrisiko unter Einnahme
einer Hormonersatztherapie. Auch wenn die WHI Autoren diese Daten in der Zwischen-
zeit revidiert haben, ist die ,Hormonangst® tief verankert und es dedarf einer systema-
tischen Aufklarung der Patientinnen auch bereits bei der Kontrazeptionsberatung.

Daher werden nachfolgend die aktuellen Studien zum Thema ,hormonelle Kontrazeption
und gynakologische Karzinome® (Mamma-, Ovarial, Zervix- und Endometriumkarzinom)
sowie Colonkarzinom zusammengefasst. Dabei wird zu jedem einzelnen Karzinom eine
mogliche Risikoerhéhung bzw. Risikoreduktion nach oder unter Einnahme von hormo-
nellen Kontrazeptiva erdrtert.

6.1 Einfluss einer hormonellen Kontrazeption auf die
Inzidenz des Mammakarzinoms

Der Einfluss der Einnahme von OK auf das Mammakarzinomrisiko (Ma-Ca Risiko) ist
nicht abschlieBRend geklart. In Kohorten- und Fallkontrollstudien konnte sowohl kein als
auch ein geringgradig erhdhtes Risiko fliir die Entwicklung eines Ma-Ca beobachtet wer-
den. In einer englischen Kohortenstudie an etwa 45 000 Frauen mit 1 083 000 Beobach-
tungsjahren wurde keine Haufung von Ma-Ca Fallen bei Frauen festgestellt, die in ihrem
Leben OK eingenommen hatten (relatives Risiko (RR) 0.98, 95% Kl 0.87-1.10). (1) Dies
wurde in einer erneuten Analyse der Kohorte im Jahr 2010 bestatigt (RR 0.90, 95% KI
0.74-1.08). (2) Eine prospektive Kohortenstudie mit 17 032 Frauen (Beobachtungszeit
> 16 Jahre), zeigte ebenso keine erhohte Ma-Ca Mortalitat unter OK. (3) Eine aktuellere
Metaanalyse von 6 Studien fand zudem keine Assoziation zwischen der Einnahme oraler
Gestagenpillen (,Minipillen‘) und einem erhdéhten Ma-Ca Risiko. (4) Eine weitere Me-
taanalyse zeigte keine erhdhte Ma-Ca spezifische Mortalitat nach Einnahme von OK.
(5) Im Gegensatz dazu identifizierte eine systematische Ubersichtsarbeit zwei Metaana-
lysen (6,7) und eine Beobachtungsstudie (8) welche ein geringgradiges, aber statistisch
signifikant erhéhtes Ma-Ca Risiko unter OK aufzeigt. (Tabelle 29 (9))

Tabelle 29: Relatives Mammakarzinomrisiko nach Anwendung von oralen Kontrazeptiva
9)

Die Abbildung aus der zitierten Arbeit darf aus Copyrightgrinden mit fehlender bzw.
nicht vorliegender Genehmigung bzw. Uberlassung des Nutzungsrechtes nicht in diesem
Dokument dargestellt werden (Stand: 1/2020, DGGG-Leitliniensekretariat Erlangen)
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Dies wurde in weiteren Metaanalysen sowohl bei ehemaligen OK-Anwenderinnen (10-
12) als auch wahrend der Einnahme von OK (13) bestatigt.

In einer aktuellen prospektiven Kohortenstudie an 1,8 Millionen Daninnen wurde ein
geringgradiges signifikant erh6htes Ma-Ca Risiko bei Frauen unter laufender oder ver-
gangener Anwendung hormoneller Kontrazeptiva mit einer RR von 1,20 (95% Kl 1.14-
1.26) (14) beobachtet. Die absolute Risikoerhdohung war gering und betrug 13 Falle pro
100 000 Anwendungsjahre bzw. 1 zusatzliches Ma-Ca pro 7690 Frauen pro Anwen-
dungsjahr. Das Ma-Ca Risiko war sowohl fir Kombinationspraparate (RR 1,19, 95% KIl
1.13-1.26) als auch fur Gestagen-haltige Intrauterinpessare (RR 1,21, 95% KI 1.11-
1.33) geringgradig signifikant erhdéht. Bei oralen Gestagenpraparaten zeigte sich ein
signifikant erhéhtes Ma-Ca Risiko unter Einnahme von Levonorgestrelpraparaten (RR
1,93, 95% Kl 1.18-3.16), nicht jedoch fir Norethisteron- und Desogestrelpraparate.

In der englischen ,Faculty of Sexual and Reproductive Healthcare Clinical Guidance*
(FSRH)-Leitlinie wird auf ein erhdohtes Ma-Ca Risiko hingewiesen (15). Die Leitlinie
empfiehlt, dass Patientinnen GUber das geringfligig erhéhte Ma-Ca Risiko nach Einnahme
von OK aufzuklaren sind. Die US-amerikanische National Guideline Clearinghouse
(NGC) 8191-Leitlinie spricht ebenfalls von einem maoglicherweise gering erhéhten Ma-
Ca Risiko wahrend der Einnahme von OK, das nach Absetzen verschwindet (16). In der
kanadischen SOGC-Guideline wird auf das Krebsrisiko wahrend/nach OK nicht einge-
gangen (17).

In Bezug auf BRCA 1/2-Tragerinnen wurden in einer Ubersichtsarbeit 8 Studien identi-
fiziert, wobei in 4 von 8 ein signifikant erhéhtes Ma-Ca Risiko nach Anwendung von OK
beobachtet wurde (Tabelle 30). (18-21)

Tabelle 30: Relatives Mammakarzinomrisiko bei BRCA 1/2-Tragerinnen nach Anwen-

dung von oralen Kontrazeptiva (9)

Die Abbildung aus der zitierten Arbeit darf aus Copyrightgrinden mit fehlender bzw.
nicht vorliegender Genehmigung bzw. Uberlassung des Nutzungsrechtes nicht in diesem
Dokument dargestellt werden (Stand: 1/2020, DGGG-Leitliniensekretariat Erlangen)
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Evidenzbasiertes Statement 6.S36

Evidenzgrad 2- ‘

Ob hormonelle Kontrazeptiva die Inzidenz fir ein Mammakarzinom erhdhen,
ist unklar. Eine geringgradige Risikoerhédhung sowohl wahrend als auch nach
Anwendung oraler Kontrazeptiva kann nicht ausgeschlossen werden.

Literatur: Morch et al. 2017, Hannaford et al. 2007, 2010; Vessey et al. 1989; Cibula et al.
2010; NGC 2005; SOGC 2015

Konsensbasierte Empfehlung 6.E52

Expertenkonsens ‘

Frauen mit und ohne BRCA 1/2-Mutation sollten vor Anwendung oraler Kont-
razeptiva uUber ein moéglicherweise geringgradig erhéhtes Mammakarzinomri-
siko aufgeklart werden.
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6.2 Einfluss einer hormonellen Kontrazeption auf die
Inzidenz des Ovariakarzinoms

Der Einfluss der Einnahme von OK auf das Ovarialkarzinomrisiko (Ov-Ca Risiko) wurde
in einer Reihe von Kohorten- und Fallkontrollstudien untersucht, die konsistent ein deut-
lich reduziertes Risiko fur die Entstehung eines Ov-Ca beobachtet haben. In einer gro-
Ren englischen Kohortenstudie an etwa 45 000 Frauen mit 1 083 000 Beobachtungsjah-
ren wurde eine signifikante Reduktion von Ov-Ca Fallen bei Frauen, die in ihrem Leben
ein OK eingenommen hatten, festgestellt (RR 0.54, 95% Kl 0.40-0.71) (1,2). Die Starke
des protektiven Effektes war von der Anwendungsdauer des OK abhangig. In absoluten
Zahlen reduzierte sich durch die OK-Anwendung die standardisierte Erkrankungsrate
von 24 auf 13/100 000 Frauenjahre. Der protektive Effekt scheint ab etwa 10 Jahren
nach Absetzen des OK abzunehmen, ist aber fir bis zu 20 Jahre (3) bzw. bis zu 30
Jahre (4,5) nachweisbar. In einer systematischen Ubersichtsarbeit von Studien, die bis
zum Jahr 2008 publiziert wurden, konnte in vier Metaanalysen von Kohorten- und Fall-
kontrollstudien ein reduziertes Ov-Ca Risiko bei Anwendung von OK beobachten wer-
den. In der gréRten Metaanalyse (n=23 257 Félle, n= 87 303 Kontrollen) aus 45 Studien
betrug das RR 0.74 in 13 prospektiven Kohorten- und 0.69 in populationsbasierten Fall-
kontrollstudien sowie 0.81 in 13 Krankenhaus-basierten Fallkontrollstudien. (4)

In einer populationsbasierten Fallkontrollstudie wurde eine relative Risikoreduktion fur
die Entwicklung eines Ov-Ca von 5% pro Anwendungsjahr von OK errechnet. Diese
Risikoreduktion wurde bereits nach einem Anwendungsjahr belegt (odds ratio (OR)
0.47, 95% KI1 0.33-0.67). (5)

In einer finnischen Registerstudie mit 93 843 Levonorgestrel-lUD-Anwenderinnen und
>1 Million Beobachtungsjahren zeigte sich ein signifikant reduziertes Risiko sowohl far
Borderline-Tumore des Ovars (standardized incidence ratio [SIR] 0.76, 95% KI 0.57-
0.99) als auch fur invasive Ovarialkarzinome (SIR 0.59, 95% KI 0.47-0.73). (6)

Evidenzbasiertes Statement 6.S37

Evidenzgrad 2-

Hormonelle Kontrazeptiva sind mit einer Risikoreduktion fir die Entstehung
eines Ovarialkarzinoms assoziiert. Der risikoreduzierende Effekt ist von der
Dauer der Anwendung abhangig und ist bis zu 30 Jahre nach Absetzen des
hormonellen Kontrazeptivums beobachtbar.

Literatur: Hannaford et al. 2007; 2010; Moorman et al. 2008; Beral et al. 2008; Lurie et al.
2008; Cibula et al. 2010
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6.3 Einfluss einer hormonellen Kontrazeption auf das
Mammakarzinom Rezidivrisiko

Orale Kontrazeptiva werden von Frauen nach Abschluss der Ma-Ca Therapie in der
klinischen Praxis angewandt. In einer franzésischen Umfrage unter Gynadkologlnnen ga-
ben die Befragten an, bei 21% der betroffenen Frauen (prédmenopausal, Menstruation
nach Abschluss der adjuvanten Therapie, Kontrazeptionswunsch) hormonale Praparate
inklusive OK zu verschreiben. (1) Randomisierte Studien zum Einfluss von OK auf das
Rezidivrisiko nach Ma-Ca existieren nicht. Die onkologische Sicherheit OK bei Frauen
nach Ma-Ca ist daher nicht belegt und ein erhdhtes Rezidivrisiko kann nicht ausge-
schlossen werden. Auch eine Differenzierung des Risikos nach Hormonrezeptorstatus
ist nicht durch Evidenz belegt.

In der englischen FSRH-Leitlinie, der US-amerikanischen NGC-8191-Leitlinie und der
kanadischen SOGC-Guideline wird auf die Frage eines moglicherweise erhéhten Re-
zidivrisikos nach Ma-Ca nicht eingegangen. (2-4) (FSRH 2010; NGC 2005; Black et al.
2015). Die US-amerikanische Society of Family Planning empfiehlt zur Kontrazeption
nach Ma-Ca die Kupferspirale als Methode der ersten Wahl (5). Eine Cochrane-Me-
taanalyse von 5 RCTs mit 543 Ma-Ca Patientinnen, bei denen synchron zur Tamoxifen-
einnahme eine Levonorgestrelspirale oder keine Spirale (Kontrollgruppe) eingesetzt
wurde, zeigte keine Erhdhung des Rezidivrisikos (6). Allerdings war die Fallzahl (18
Rezidivfalle) zu klein, um die Sicherheit der Levonorgestrel-Spirale bei Z.n. Ma-Ca zu
belegen. In Zusammenschau der vorhandenen direkten und indirekten Evidenz ist die
Sicherheit der Anwendung der Levonorgestrel-Spirale bei Z.n. Ma-Ca nicht ausreichend
belegt.

Konsensbasiertes Statement 6.S38

Expertenkonsens

Ob hormonelle Kontrazeptiva das Rezidivrisiko bei Zustand nach Mammakar-
zinom erhdhen ist unklar. Ein erhéhtes Rezidivrisiko kann nicht ausgeschlos-
sen werden.
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Konsensbasierte Empfehlung 6.E53

Expertenkonsens ‘

Hormonelle Kontrazeptiva sollten bei Frauen nach Mammakarzinom nicht an-
gewandt werden, da ihre Sicherheit hinsichtlich des Rezidivrisikos nicht belegt
ist.
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6.4 Einfluss einer hormonellen Kontrazeption auf die

Inzidenz des Zervixkarzinoms

Der Einfluss der Einnahme von OK auf das Zervixkarzinomrisiko (Zervix-Ca Risiko)
wurde in einer Reihe von Kohorten- und Fallkontrollstudien untersucht, die zum Teil
kein erhéhtes Risiko und zu einem anderen Teil ein signifikant erhdhtes Risiko fiur die
Entstehung eines Zervix-Ca beobachtet haben. In einer groRen englischen Kohorten-
studie an etwa 45 000 Frauen mit 1 083 000 Beobachtungsjahren konnte keine signifi-
kante Erhéhung von Zervix-Ca Fallen bei Frauen festgestellt werden, die in ihrem Leben
ein OK eingenommen hatten (RR 1.33, 95% Kl 0.92-1.94). (1,2) Allerdings wurde in der
Subgruppe von Frauen mit >8 Jahren Anwendungsdauer ein erhdhtes Risiko festgestellt
(RR 2.73, 95% KI 1.61-4.61). Eine Metaanalyse von 28 Beobachtungsstudien zeigte fir
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eine Anwendungsdauer von <5 Jahren, 5-9 Jahren und 210 Jahren jeweils ein RR fur
die Entstehung eines Zervix-Ca von 1.1 (95% Kl 1.1-1.2), 1.6 (95% Kl 1.4-1.7) und 2.2
(95% KI 1.9-2.4) gegenitber Nichtanwenderinnen von OK. (3) Das erh6hte Risiko war
sowohl fiur in situ-Karzinome und invasive Karzinome als auch fur Plattenepithel- und
Adenokarzinome nachweisbar. Eine weitere Metaanalyse von 24 epidemiologischen
Studien mit 16 573 Fallen und 35 509 Kontrollen errechnete fiir pravalente Anwende-
rinnen ein erhdhtes Zervix-Ca Risiko, das mit zunehmender Anwendungsdauer kontinu-
ierlich anstieg (RR 1.9, 95% Kl 1.7-2.1) fur 25 Anwendungsjahre versus Nichtanwende-
rinnen) (4). Auch nach Stratifikation fur eine Reihe von Faktoren wie HPV-Infektion,
Anzahl der Sexualpartner oder Alter beim ersten Geschlechtsverkehr war der Gebrauch
von OK mit einem signifikant erhéhten Zervix-Ca Risiko assoziiert. Das erhdhte Zervix-
Ca Risiko war bis zu 10 Jahre nach Absetzen der OK nachweisbar. Fir eine 10-jahrige
Anwendungsdauer zwischen dem 20. und 30. Lebensjahr ergab sich in dieser Metaana-
lyse eine kumulative Erhéhung der Zervix-Ca Inzidenz bis zum 50. Lebensjahr von 3.8
auf 4.5/1000 Frauen. Die Rate von Zervix-Ca pro 100 000 Frauenjahre erhdéhte sich
durch die OK-Anwendung von 11 auf 15. (2) Der risikoerh6hende Effekt scheint bis 20
Jahre nach Absetzen der Pille nachweisbar zu sein (RR 4.6; 95% Cl 1.5-15.6) (5).

Evidenzbasiertes Statement 6.S39

Evidenzgrad 2- ’

Kombinierte Kontrazeptiva sind mit einem erhéhten Risiko fir die Entstehung
eines Zervixkarzinoms wahrend der Einnahme und bis zu 20 Jahre nach Ab-
setzen des kombinierten Kontrazeptivums assoziiert. Die Starke des Effektes
ist mit der Einnahmedauer assoziiert.

Literatur: Hannaford et al. 2007; 2010; Iverson 2017, Smith et al. 2003; International Collab-
oration of Epidemiological Studies of Cervical Cancer 2007; Vessey & Painter 2006
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6.5 Einfluss einer hormonellen Kontrazeption auf die
Inzidenz des Endometriumskarzinoms

Die Einnahme von OK ist in der Literatur einheitlich mit einem reduzierten Risiko fir die
Entstehung eines Endometriumcarcinoms (Endometrium-Ca) assoziiert. Obwohl keine
Daten aus randomisierten Studien zu dieser Frage vorliegen, beschreiben zahlreiche
prospektive und retrospektive Beobachtungsstudien Ubereinstimmend einen risikoredu-
zierenden Effekt. Bereits 1997 konnte anhand von zehn Fallkontrollstudien ein von der
Anwendungsdauer abhéangiger risikoreduzierender Effekt nachgewiesen werden (RR
0,44; RR 0,33 und RR 0,28 fir 4, 8 und 12 Einnahmejahre) (1). Zahlreiche neuere Stu-
dien bestatigen dieses Ergebnis. (3,4) Auch in der prospektiven EPIC-Studie an >300
000 OK-Anwenderinnen und Kontrollen konnte eine Risikoreduktion von Uber einem
Drittel (HR 0,63) gezeigt werden, wobei die Langzeitanwendung der OK zu einer noch
starkeren Risikoreduktion fihrte (HR 0,58 fir OK 210 Jahre versus <1 Jahr).

Der protektive Effekt der OK betrifft Endometrium-Ca und Ovarial-Ca, wobei der protek-
tive Effekt bis 30 Jahre nach Absetzen der OK persistiert (4). Andere uterine Malignome
wie Uterussarkome kommen bei Anwenderinnen von OK genauso haufig vor wie bei
Nichtanwenderinnen.
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Evidenzbasiertes Statement 6.S40

Evidenzgrad 2- ’

Hormonelle Kontrazeptiva sind mit einer Risikoreduktion fiir die Entstehung
eines Endometriumkarzinoms assoziiert. Die Starke des Effektes ist von der
Einnahmedauer abhangig.

Literatur: Schlesselman 1997; Gorenoi 2007; Dossus 2010; Gierisch 2013

Literatur Kapitel 6.5
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6.6 Einfluss einer hormonellen Kontrazeption auf die
Inzidenz des Kolonkarzinoms

Der Einfluss der Einnahme von OK auf das Colonkarzinomrisiko (Colon-Ca Risiko)
wurde in einer Reihe von Kohorten- und Fallkontrollstudien untersucht und zeigte un-
terschiedliche Ergebnisse. So konnte in einer groRen englischen Kohortenstudie an >46
000 Frauen mit 1 083 000 Beobachtungsjahren eine signifikante Reduktion von Colon-
Ca Fallen bei Frauen festgestellt werden, die in ihrem Leben ein OK eingenommen
hatten (RR 0.72, 95% KI 0.58-0.90] (1,2). In absoluten Zahlen reduzierte sich durch die
OK-Anwendung die standardisierte Erkrankungsrate von 36 auf 26/100 000 Frauenjahre.
Eine Metaanalyse von Fallkontroll- und Kohortenstudien (RR 0.81; 8 Fallkontrollstudien;
RR 0.84; 4 Kohortenstudien) bestatigte dieses Ergebnis (3). Die Risikoreduktion war
sowohl fur Colon-Ca als auch fir Rektumkarzinome nachweisbar und war nicht von der
Einnahmedauer abhangig. Eine systematische Ubersichtsarbeit zeigte in 5 von 13 Fall-
kontrollstudien eine Risikoreduktion (Tabelle 31) (4). Von 9 Kohortenstudien zeigten 3
eine Risikoreduktion (Tabelle 32). Die Metaanalyse sowohl aller Fallkontrollstudien (RR
0.82) als auch aller Kohortenstudien (RR 0.82) und die Metaanalyse aller 22 Studien
(0.82; 95% CI 0.72-0.93) zeigten eine signifikante Risikoreduktion fir Frauen nach Pil-
leneinnahme.
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Tabelle 31: Relatives Colorektalkarzinomrisiko in Fallkontrollstudien nach Anwendung

von oralen Kontrazeptiva (4)

Die Abbildung aus der zitierten Arbeit darf aus Copyrightgrinden mit fehlender bzw.
nicht vorliegender Genehmigung bzw. Uberlassung des Nutzungsrechtes nicht in diesem
Dokument dargestellt werden (Stand: 1/2020, DGGG-Leitliniensekretariat Erlangen)

Tabelle 32: Relatives Colorektalkarzinomrisiko in Kohortenstudien nach Anwendung von

oralen Kontrazeptiva (4)

Die Abbildung aus der zitierten Arbeit darf aus Copyrightgrinden mit fehlender bzw.
nicht vorliegender Genehmigung bzw. Uberlassung des Nutzungsrechtes nicht in diesem
Dokument dargestellt werden (Stand: 1/2020, DGGG-Leitliniensekretariat Erlangen)
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Hormonelle Kontrazeptiva sind mit einer Risikoreduktion fir die Entstehung
eines Colonkarzinoms assoziiert.

Literatur: Cibula et al. 2010
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