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Kontrazeptive Methoden in Deutschland

Rott H. Hämostaseologie 2012; 32: 15-21
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Prinzip der oralen Kontrazeption (OC)

Östrogen: FSH-Suppression

Gestagen: LH-Suppression (Ovulationshemmung)

Quelle: https://www.apotheken-umschau.de/multimedia/93/179/253/87379419153.jpg
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Wirkstoffe und Präparate zur hormonellen Kontrazeption

Nach: Rott H et al. Hämostaseologie 

2009; 29: 193-196

n

*: Im Durchschnitt

AG: Antigen

EE: Ethinylestradiol

** Qulaira®: Estradiolvalerat 1-3 mg, 

Dienogest 2-3 mg

*** Zoely®: 2,5 mg Nomegestrol-

acetat und 1,5 mg Estradiol (als 

Hemihydrat). 

1. Generation: Norethisterone

Eigene Gruppe Estradiolvalerat

Estradiol (mi-

kronisiert)

Dienogest **

Nomegestrolacetat ***

Qlaira®

Zoely®

n.b.

n.b.

n.b.

n.b.

Belara® (Chlormadinonacetat)

n

, Maxim® (Dienogest),

, Norgestrel

, Norgestimate



Östrogen-Komponente
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Synthese hepatischer Proteine unter EE

Effekt des EE Anstieg / Abfall

Sexualhormon bindendes Globulin (SHBG)
h

High Density Lipoprotein (HDL)
h

Very Low Density Lipoprotein (VLDL)
h

Angiotensinogen
h

Gerinnungs- und Fibrinolyse-Proteine

(1) Sitruk-Ware R, Nath A. Best Pract Res Clin Endocrinol Metabol 2013; 27: 13-24

(2) Stegemann BH et al. J Thromb Res 2012; 10: 2061-2067

(3) Plu-Bureau G et al. Best Pract Res Clin Endocrinol Metabol 2013; 27: 25-34
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Effekte der COC auf die Hämostase
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Aktivität der Gerinnungsfaktoren VII und X nach 
sequentieller oraler Kontrazeption

https://biology.stackexchange.com/questions/35498/how-do-female-hormones-cause-blood-to-clot
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Östrogene und Thrombogenität

https://biology.stackexchange.com/questions/35498/how-do-female-hormones-cause-blood-to-clot



Gestagen-Komponente
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Orale Kontrazeption: Kombinationspräparate und 
Thrombogenität

Dt Ärztebl 2016; 113

(Leios®, Miranova®,

Microgynon®) 

(Nuvaring®),Vag. Ring

(Evra®), transdermal

(Lovalle®, Marvelon®,

Desmin ®,Lamuna ®)

(Diane35®, Valette®,

Neo-Eunormin®,

Maxim®)
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ASRM 2017: relatives Risiko mit/ohne COC (EE)

American Society for Reproductive Medicine. ASRM Pages. Fertil Steril 2017;107:43–51.
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Gestagen-Komponente der COC
▪ Aufgrund der nur geringen Steigerung (absolutes Risiko) besteht nach der ASRM bislang 

keine Notwendigkeit, die Wahl des kombinierten hormonellen Kontrazeptivums vom Typ des 

Gestagens abhängig zu machen (5). 

▪ Vermuteter Kausalzusammenhang: Potenzielle Steigerung des Östrogen-Effektes („total 

estrogenicity“) auf Blutgerinnungsfaktoren → Induktion einer APC-Resistenz? (1)

▪ Ggf. Induktion einer Thrombozytose oder einer erhöhten Aggregabilität der Thrombozyten. (6) 

▪ Einige Gestagene senken die erhöhte Aktivität gerinnungsfördernder Faktoren. (3) 

▪ Insbesondere ältere Gestagene mit androgenen Eigenschaften heben den Negativeffekt des 

Ethinylestradiols teilweise oder relevant auf (4).

▪ Gestagene der 4. Generation zeigen diesen Effekt nicht (4). 

▪ Der Effekt von Mono-Gestagenen (OC, IUP) ist deutlich geringer (Cerazette®, Mirena®). (2)

(1) Tchaikovski SN, Rosing J. Thromb Res 2010; 126:5-11

(2) Sitruk-Ware R, Nath A. Best Pract Res Clin Endocrinol Metabol 2013; 27: 13-24

(3) Blanco-Molina A. Thromb Res 2012; 130 Suppl.

(4) Martinez M, Tsakiris DA. J Gynäkol Endokrinol 2015; 25: 7-9

(5) Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine. Fertil Steril 2017

(6) Blanco-Molina MA et al. Thromb Res 2012; 129: e257-e262
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Gestagen-Komponente und Thrombogenität (COC)

Dragoman MV et al. Int J Gynecol Obstet 2018; 141: 287–294 

Präparate mit Levonorgestrel sind hinsichtlich einer VTE mit dem niedrigsten Risiko assoziiert.
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2018 Dragoman et al.

▪ Bezugskomponente war bei der Meta-Analyse von Dragoman et al. Levonorgestrel (Gestagen ).

▪ Bei einer Östradiolkonzentration von 30 𝝻g (monophasische Pille) wird das Risiko einer TVT / 

LE  hinsichtlich der jeweiligen Gestagen-Komponente um den Faktor 1,5 – 2,0 (vs. Levonor-

gestrel) erhöht.

▪ Fazit: Die Progesteron-Komponente steigert die Thrombogenität.

▪ Die absolute Risikosteigerung durch Gestagene ist jedoch gering.

▪ Unter der Annahme, dass das absolute Risiko unter Levonorgestrel bei x 9-10 liegt (VTE / 

10.000 Frauenjahre unter COC) und der Berücksichtigung des Steigerungsfaktors von x 1,5 –

2,0, läge das absolute Risiko bei Verwendung anderer Gestagene bei 14-20 VTE / 10.000 

Frauenjahre unter COC (d.h. 5-10 zusätzliche klinische Ereignisse pro 10.000 Frauenjahre).

Dragmonan MV et al. Int J Gynecol Obstet 2018; 141: 287-294



Weitere Einflussfaktoren: Thrombogenität bei COC
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Thromboserisiko unter COC bei milder Thrombo-
philie

▪ COC erhöhen das Risiko einer VTE bei allen Frauen.

▪ Eine Thrombophilie (FII-/FV-GM) stellt ein zusätzliches, bzw. synergistisches Risiko dar (x 6-7)

Van Vlijmen et al. JTH 2016; 14: 1393-403
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Risiko der TVT bei Thrombophilie: +/- COC

Rott H. Hämostaseologie 2012; 32: 15-21
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Absolutes und relatives Risiko: COC und Alter
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Weitere Risikofaktoren

▪ Lebensalter: 

▪ Abhängigkeit vom Lebensalter (signifikanter Anstieg ab dem 35. Lj.).

▪ BMI (>35 kg/m2): 

▪ 2-3-fach gesteigertes Risiko. (1)

▪ Nikotinabusus: 

▪ Venöse und arterielle Thrombosen.

▪ Risikosteigerung bis zu 20-fach (RR: 20,8, 95%; CI: 5,2-83.1).

▪ Abhängigkeit von Konsum in pack years (ein pack year = eine Packung mit 20 Zigaretten 

p.d. über ein Jahr, d.h. insgesamt 7.300 Zigaretten p.a.).

▪ Prolongierte Immobilität, chirurgische Eingriffe (2, 3):

▪ Größerer operativer Eingriff (OR 18,95).

▪ Neurologische Erkrankungen mit Beinlähmung (OR 6,1).

▪ Hospitalisierung (OR 5,07).

▪ Trauma/Fraktur (OR 4,56).
(1) Trussel J, Guthrie KA, Schwarz EB. Contraception 2008

(2) Barsoum et al., 2010 Throm Res.

(3) Fall-Kontroll-Studie, 726 Frauen, 1988-2000



Zusammenfassung und Empfehlungen
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TVT-Risiko bei COC

▪ 1-5 / 10.000 Frauenjahre bei jungen Frauen ohne hormonelle Verhütung. (1)

▪ 3-15 / 10.000 Frauenjahre bei Frauen unter Einnahme von COC. (1)

▪ > 10 / 10.000 Frauenjahre bei Frauen unter Einnahme von COC der 4. Generation (Drospirenon).

▪ Das TVT-Risiko ist generell von der Estradiol-Dosis von der Gestagen-Komponente abhängig.

▪ Zudem ist das Risiko in den ersten drei Monaten der Einnahme erhöht und nivelliert sich auf 

Ebenen des Levonogestrel nach ca. 3-12 Monaten. (2)

▪ Das TVT-Risiko gilt für die orale und parenterale Applikationsform (Vaginalring, Pflaster). 

▪ Noch nicht evaluiert: Estradiol mikronisiert (Zoely®) und Estradiolvalerat/Dienogest (Qlaira®).

▪ Absolut betrachtet, ist das TVT-Risiko gering (unter Risiko-Nutzen-Abwägung).

(1) American Society for Reproductive Medicine. ASRM Pages. Fertil Steril 2017;107:43–51.

(2) ACOG. Obstet Gynecol 2012;120: 1239-1242
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AWMF-Leitlinie: Evidenzstärke, Empfehlungsgrad

▪ Grad A, „Soll“-Empfehlung: zumindest eine 

randomisierte kontrollierte Studie von insge-

samt guter Qualität und Konsistenz, die sich di-

rekt auf die jeweilige Empfehlung bezieht und 

nicht extrapoliert wurde (Evidenzstufen Ia und 

Ib)

▪ Grad B, „Sollte“-Empfehlung: gut durchgeführ-

te, aber nicht randomisierte klinische Studien

mit direktem Bezug zur Empfehlung (Evidenz-

stufen II oder III) oder Extrapolation von Evi-

denzebene I, falls der Bezug zur spezifischen 

Fragestellung fehlt

▪ Grad C, „Kann“-Empfehlung: Berichte von 

Expertenkreisen oder Expertenmeinung und / 

oder klinische Erfahrung anerkannter Autor-

itäten (Evidenzkategorie IV) oder Extrapolation 

von Evidenzebene IIa, IIb oder III, wenn keine 

direkt anwendbaren klinischen Studien von 

guter Qualität verfügbar waren.
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Positive Eigenanamnese VTE: Antikoagulation

▪ Rezidiv-VTE bei Einnahme von COC unter therapeutischer Antikoagulation niedrig. (1)

▪ Post-hoc-Analyse (Risiko TVT/LE bei COC unter Rivaroxaban oder Warfarin).

▪ 475 Frauen mit VTE: kein erhöhtes VTE-Rezidivrisiko.

▪ Keine Unterschiede in der VTE-Rezidivrate zwischen östrogenhaltigen Kontrazeptiva und 

Gestagen-Monopräparaten.

▪ Statement

▪ Unter einer therapeutischen Antikoagulation ist eine effektive Kontrazeption zur Vermei-

dung ungeplanter Schwangerschaften möglich.

▪ Empfehlung

▪ Zu Beginn der Antikoagulation: Beratung zur sicheren Kontrazeption nach Antikoagulation. 

▪ First-line COC: Gestagen-Monopräparate. 

▪ COC können unter Antikoagulation bei abnormen uterinen Blutungen (AUB) / Ovula-

tionsblutungen zur Prävention und Therapie gegeben werden. 

Empfehlungsgrad C (Expertenkonsens)

Martinelli et al., 2016

AWMF-Leitlinie Kontrazeption 2018
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Positive Eigenanamnese VTE: ohne Antikoagulation

▪ Rezidiv-VTE bei Einnahme von COC ohne Antikoagulation hoch. (1)

▪ Empfehlung

▪ Frauen mit einer aktuellen oder einer früheren VTE sollten von der weiteren Verwen-

dung von COC abgeraten werden, sofern sie nicht durch eine Antikoagulation vor einer 

Rezidiv-VTE geschützt sind. 

Empfehlungsgrad B

▪ Für die systemische Gestagen-Monopräparate (Ausnahme Depot-Gestagene) und LNG-

IUS überwiegen die Vorteile gegenüber den potentiellen Risiken.

Vailland-Roussell 2011

AWMF-Leitlinie Kontrazeption 2018 
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Zusätzliche Risikofaktoren

▪ Alter: >35 Lj.

▪ BMI > 35 kg/m2: x 2-3; ausführliche Risikoberatung, möglichst Verzicht auf COC.

▪ Nikotin: ausführliche Risikoberatung, möglichst Verzicht auf COC, v.a. wenn Alter > 35 Lj. 

und / oder >15 Zigaretten p.d.

▪ Operationen mit prolongierter Immobilität: ausführliche Risikoberatung, konsequente 

Thromboseprophylaxe bei COC-Nutzerinnen, kein Neubeginn von COC?

▪ Hereditäre Thrombophilie oder positive Eigen-/Familienanamnese TVT/LE.

▪ Anamnestische Migräne.

▪ >2 Risikofaktoren:

▪ Alter > 35 Lj., BMI > 35 kg/m2,Nikotinabusus.

▪ Ausführliche Risikoberatung, Verzicht auf COC.
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Ergänzende Empfehlungen

▪ Kombinierte Kontrazeptiva (COC; Östrogen, Gestagen) erhöhen das VTE-Risiko (ca. x 2-4). 

▪ COC der 4. Generation haben ein höheres Thromboserisiko als 2. Generation-COC.

▪ Reine Gestagenpräparate sind (Ausnahme DMPA (Depomedroxyprogesterone-Acetat , 3-

Monats-Spritze)) nicht oder nur mit einem sehr geringen erhöhten VTE-Risiko assoziiert. (Level 

of Evidence 1 (hoch)).

▪ Gestagenkomponente

▪ Bei Verordnung von COC sollen nach sorgfältiger Eigenanamnese in Bezug auf venöse 

Thombembolien Präparate der (1. und) 2. Generation bevorzugt werden. 

▪ Dies gilt insbesondere für Erstanwenderinnen.

▪ Gestagen-Monopräparate (mit Ausnahme DMPA) können bei erhöhtem VTE Risiko 

angewandt werden. Empfehlungsgrad 0 (offene Empfehlung)

▪ Generelle Empfehlung: 

▪ Vor Verordnung von COC: individuelle Erhebung des VTE-Risikos. 

▪ Ein Labor-Screening auf eine Thrombophilie ist ohne klare Indikation nicht erforderlich.

▪ Bei erhöhtem VTE-Risiko sollen COC nicht angewendet werden. Empfehlungsgrad A
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WHO 2015: Medical eligibility criteria for Contraceptives
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WHO: Medical eligibility criteria wheel for Contraceptives
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Aufklärung und Dokumentation (Beispiel)

Rott H. Hämostaseologie 2012; 32: 15-21
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