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Risikobewertungsverfahren der EMA zu kombinierten 
 hormonalen Kontrazeptiva
Der Ausschuss für Risikobewertung in der Pharmakovigilanz 
(PRAC) bei der Europäischen Arzneimittel-Agentur (EMA) hat 
kürzlich eine umfassende Bewertung des Risikos für Thrombo-
embolien in Verbindung mit verschiedenen kombinierten hormo-
nalen Kontrazeptiva durchgeführt (1). Über die Ergebnisse wur-
de unter anderem in einem Rote-Hand-Brief informiert, und eine 
Verordnungscheckliste und eine Patienteninformation wurden 
zur Verfügung gestellt (2).

In der Bewertung kam man u. a. zu dem Ergebnis, dass das Ri-
siko für das Auftreten venöser Thromboembolien (VTE) unter 
allen kombinierten hormonalen Kontrazeptiva mit niedrigem 
 Ethinylestradiol-Gehalt (< 50 µg) gering ist. Am höchsten ist das 
VTE-Risiko im ersten Jahr der Anwendung bzw. bei erneuter An-
wendung nach einer Pause von mehr als vier Wochen. Ebenfalls 
erhöht ist das Risiko bei VTE in der Vorgeschichte, nach Trau-
mata oder Operationen, bei Immobilisation, Rauchen, Überge-
wicht oder einer hereditären Thrombophilie.

Die Bewertung hat jedoch auch gezeigt, dass sich das VTE-
Risiko zwischen einzelnen kombinierten hormonalen Kontrazep-
tiva in Abhängigkeit vom enthaltenen Gestagen unterscheidet. 
Nach den verfügbaren Daten weisen Präparate mit den Gestage-

nen Levonorgestrel, Norethisteron oder Norgestimat das nied-
rigste VTE-Risiko auf (siehe Tabelle). Demgegenüber konnte der 
PRAC hinsichtlich des Nutzens keine Unterschiede zwischen 
den einzelnen kombinierten hormonalen Kontrazeptiva feststel-
len. Allerdings können nichtschwerwiegende Nebenwirkungen 
wie Empfindlichkeit der Brüste, Übelkeit, Kopfschmerzen, Ge-
wichtszunahme und Akne jeweils unterschiedlich ausgeprägt 
sein. Daher sollte eine Auswahl an verschiedenen Kontrazeptiva 
für die Verordnung zur Verfügung stehen, um jeder Frau ein für 
sie verträgliches Präparat anbieten zu können.

Strittig war im PRAC die Frage, welche Empfehlungen man in 
Kenntnis des unterschiedlichen Risikos einzelner kombinierter 
hormonaler Kontrazeptiva und des unterschiedlichen Risikoprofils 
bei Frauen hinsichtlich der Verordnung geben sollte. Mehrheitlich 
wurde beschlossen, dass „die Risikofaktoren jeder einzelnen Frau/
Anwenderin – insbesondere jene für VTE – sowie die Unterschie-
de, die zwischen den einzelnen Präparaten hinsichtlich des VTE-
Risikos bestehen, zu berücksichtigen“ sind. Aus den veröffentlich-
ten „abweichenden Stellungnahmen“ von Mitgliedern des PRAC 
geht aber hervor, dass unter anderem die Vertreter aus Deutsch-
land, Frankreich, Belgien und den Niederlanden eine eindeutige 
Empfehlung favorisiert haben: Demnach sollten bei Erstanwende-
rinnen sowie bei Frauen mit einem erhöhten Risiko für venöse 
Thromboembolien kombinierte hormonale Kontrazeptiva mit ei-
nem niedrigeren Risiko verordnet werden, also Präparate mit Le-
vonorgestrel, Noresthisteron oder Norgestimat als Gestagenanteil.

Unterschiede im Risiko von venösen Thromboembolien bei 
einzelnen kombinierten hormonalen Kontrazeptiva
Die EMA hat eine Tabelle zur Verfügung gestellt, aus der die Un-
terschiede im VTE-Risiko der einzelnen kombinierten hormona-
len Kontrazeptiva anschaulich hervorgehen (siehe Tabelle, erste 
und zweite Spalte). Ausgehend von den angegebenen Ereignisra-
ten pro 10 000 Frauen hat die AkdÄ hochgerechnet, mit wie vie-
len venösen Thromboembolien in Deutschland jeweils gerechnet 
werden müsste, wenn alle Frauen, die derzeit ein Kontrazepti-
vum einnehmen (etwa 6,8 Mio. nach einer Untersuchung aus 
dem Jahr 2010 [3]), ein Präparat aus einer bestimmten Risiko-
gruppe einnehmen würden (siehe dritte Spalte). Aus den Zahlen 
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TABELLE

Kombinierte Kontrazeptiva  
(< 50 µg Ethinylestradiol) mit 

Levonorgestrel 
Norgestimat  
Norethisteron

Etonogestrel 
Norelgestromin

Gestoden 
Desogestrel 
Drospirenon

Chlormadinon 
Dienogest 
Nomegestrol

Risiko für nicht schwangere Frauen 
ohne orale Kontrazeptiva

Geschätzte Rate venöser Thromboembolien pro 
10 000 Frauen pro Anwendungsjahr

5 – 7

6 – 12

9 – 12

Daten bislang unzureichend für Risikovergleich

2

Geschätzte Zahl venöser Thromboembolien in 
Deutschland pro Jahr (bei 6,8 Mio. Anwenderinnen 

von oralen Kontrazeptiva)

3 400 – 4 760

4 080 – 8 160

6 120 – 8 160

1 360
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wird deutlich, dass aufgrund der breiten Anwendung von oralen 
Kontrazeptiva – trotz zunächst geringer Unterschiede im Risiko 
berechnet pro 10 000 Frauen – erhebliche Unterschiede in den 
absoluten Zahlen hinsichtlich des Auftretens venöser Thrombo-
embolien bei Frauen resultieren würden. Dabei ist zu bedenken, 
dass bei etwa 1 bis 2 % der venösen Thromboembolien mit ei-
nem tödlichen Verlauf gerechnet werden muss.

Verordnungen von kombinierten hormonalen Kontrazeptiva 
in Deutschland
Die EMA hat ergänzend die Verordnungen von kombinierten 
Kontrazeptiva in Deutschland, Frankreich und Großbritannien 
für die Jahre 2002 bis 2011 bei Frauen im Alter von 15 bis 49 
Jahren verglichen. In Frankreich und Großbritannien entfielen 
zwischen 30 und 40 % der Verordnungen auf Präparate der drit-
ten und vierten Generation, also Präparate, die z. B. Desogestrel, 
Drospirenon, Chlormadinon oder Dienogest als Gestagen enthal-
ten. In Deutschland lag dieser Anteil bei 50 bis 70 %. Dies be-
deutet, dass im europäischen Vergleich in Deutschland anteilig 
mehr Präparate mit einem höheren oder bislang unklaren Risiko 
für venöse Thromboembolien verordnet werden. In allen drei 
Ländern wurde eine Zunahme der Verordnung von kombinierten 
hormonalen Kontrazeptiva der dritten und vierten Generation im 
untersuchten Zeitraum beobachtet.

Fazit und Empfehlung der AkdÄ
Das Risiko für venöse Thromboembolien in Verbindung mit der 
Einnahme von kombinierten hormonalen Kontrazeptiva hängt 
sowohl von individuellen Risikofaktoren der Anwenderin als 
auch vom Gestagenanteil des jeweiligen Präparats ab. Die konse-
quente Berücksichtigung dieser Faktoren bei der Auswahl eines 
Kontrazeptivums kann zu einer relevanten Reduktion der zu er-
wartenden Fälle von venösen Thromboembolien in Deutschland 
beitragen.

Bei der Verordnung eines kombinierten hormonalen Kontra-
zeptivums sollten Kontraindikationen strikt beachtet werden, 
hierzu zählen u. a. bestehende oder vorausgegangene venöse 
oder arterielle Thrombosen, bekannte Blutgerinnungsstörungen, 

sehr hoher Blutdruck, Diabetes mellitus mit Gefäßschäden oder 
eine Migräne mit fokalen neurologischen Symptomen in der 
Anamnese (siehe jeweilige Fachinformation).

Aus Sicht der AkdÄ sollten bei Erstanwenderinnen vorzugs-
weise kombinierte hormonale Kontrazeptiva mit einem niedrige-
ren Risiko für venöse Thromboembolien verordnet werden, also 
Präparate mit Levonorgestrel, Noresthisteron oder Norgestimat 
als Gestagenanteil. Dies gilt auch für Frauen mit einem aus ande-
ren Gründen erhöhten Risiko für venöse Thromboembolien (wie 
z. B. Rauchen, Übergewicht), wenn nach individueller Nutzen-
Risiko-Abwägung ein Kontrazeptivum verordnet wird.

Bitte teilen Sie der AkdÄ alle beobachteten Nebenwirkungen 
(auch Verdachtsfälle) mit. Sie können online über unsere Website 
www.akdae.de melden oder unseren Berichtsbogen verwenden, 
der regelmäßig im Deutschen Ärzteblatt abgedruckt wird.
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Sie können sich unter www.akdae.de/Service/Newsletter für  einen Newsletter der 
AkdÄ anmelden, der auf neue Risiko informationen zu Arzneimitteln hinweist.

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

Wissenschaftliches Programm: Zweckmäßige Osteoporose-The-
rapie ● Lipidwirksame Therapie zur Prävention kardiovaskulärer 
Erkrankungen in den aktuellen Leitlinien ● Arzneimitteltherapie -
sicherheit: Fallbeispiele, Lösungsansätze und Ausblick ● Aktuelle 
Themen und interessante Fälle aus der Pharmakovigilanz ● Neue 
Arzneimittel – ein Überblick 
Wissenschaftliche Leitung: Prof. Dr. med. Wolf-Dieter Ludwig, 
Dr. med. Katrin Bräutigam

Die Teilnahme ist kostenfrei, als Fortbildungsveranstaltung 
 anerkannt
Auskunft und Organisation: 
Karoline Luzar 
Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 
Herbert-Lewin-Platz 1, 10623 Berlin 
Telefon: 030 400456-500, Fax: 030 400456-555 
E-Mail: sekretariat@akdae.de, www.akdae.de �

Fortbildungsveranstaltungen der AkdÄ – Terminankündigung
Folgende Fortbildungsveranstaltungen finden statt:

in Kooperation mit der Sächsischen LÄK 
und der KV Sachsen

Termin: 11. Oktober, 10.00–13.00 Uhr 

Tagungsort: Sächsische LÄK 
Schützenhöhe 16 
01099 Dresden

in Kooperation mit der ÄK und der 
KV Nordrhein

Termin: 8. Oktober, 15.00–18.00 Uhr 

Tagungsort: ÄK Nordrhein 
Tersteegenstraße 9 
40474 Düsseldorf

in Kooperation mit der ÄK und der 
KV Hamburg

Termin: 29. Oktober, 15.00–18.00 Uhr 

Tagungsort: ÄK Hamburg 
Weidestraße 122B 
22083 Hamburg
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