HTA-Kurzfassung

Nutzen und Risiken hormonaler Kontrazeptiva bei Frauen

Benefits and risks of hormonal contraception for women

Abstract
Scientific background

A large proportion of women of reproductive age in Germany use various
methods of pregnancy prevention (contraception), among them various
hormone-based methods. Hormonal contraceptives may be divided into
combined estrogen-progestogen contraceptives (pills, skin patches,
vaginal rings), progestogen-only contraceptives (pills, injections, im-
plants, hormone spirals) and emergency contraceptives.

Research questions

The evaluation addressed the question of benefits and risks of hormonal
contraceptives, their economic effects as well as their ethical-social
and legal implications.

Methods

A systematic literature search was conducted in April 2006 starting
from 2000. The evaluation is primarily based on systematic reviews.

Results

In perfect use, all hormonal contraceptives excluding emergency con-
traceptives proved to be the most effective reversible contraceptive
methods (rate of unintended pregnancies 0.05% to 0.3%). However,
the typical use of oral contraceptives, injections, skin patches, and va-
ginal rings, which also considers possible application errors, showed a
lower contraceptive efficacy (rate of unintended pregnancies 3% to 8%).
It was lower than that of copper spirals.

The risk of venous thromboembolism increased three to six times in
users of hormonal contraceptives, the risks of stroke and myocardial
infarction two to three times. The risk declined after discontinuation of
use. The effects were estrogen-dose and progestogen-type dependent.
The use of hormonal contraceptives showed a relative risk of ovarian
and endometrial carcinomas of approximately 0.5 or 0.7, of breast and
cervical cancer of approximately 1.2 or 1.6. The effect remained several
years after discontinuation of use. The results concerning hepatocellular
carcinoma suggested a carcinogenic effect.

In women with acne, an improvement due to use of hormonal contra-
ceptives was proven. Cervical chlamydial infections were more frequent
in users of hormonal contraception. Headache appeared mostly only
at the beginning of the use of combined oral contraceptives. Progesto-
gen-only contraceptives worsened the results of the glucose tolerance
test. A review of low evidence reported further risks of hormonal contra-
ceptives (concerning menstrual problems, ovarian cysts, bone density,
thyroid diseases and rheumatoid arthritis) as well as further benefits
(concerning blood pressure and Crohn’s disease).

Hormonal spirals were shown to be more effective than spirals which
do not release hormones. In emergency contraception, Levonorgestrel
was more effective than the Yuzpe method. Most other proven differ-
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ences between hormonal contraceptives were related to menstrual
problems.

After spirals with or without hormone release, the other hormonal con-
traceptives were shown in typical use to be the second most cost-effect-
ive reversible methods of contraception.

Discussion

The addressed questions could be answered only on relatively low
evidence level, partly only for applications with estrogen doses which
are not used in Germany any more. The transferability of the results of
the analysed primary health-economics studies on the current situation
in Germany is limited (clinical assumptions from out-dated information
sources of low evidence levels, cost assumptions from the American
health system).

Conclusions

In perfect use, hormonal contraceptives have to be classified as the
most effective reversible contraceptive methods. For the individual de-
cision concerning the use of hormonal contraception, benefits should
be related to the additional risks. Alternative methods such as spirals
should be prioritised if perfect use seems to be impossible. In this case,
spirals are also preferable from health-economics perspective. No eth-
ical-social or legal conclusions can be derived from the available data.

Zusammenfassung
Wissenschaftlicher Hintergrund

In Deutschland verwendet ein grofer Teil der Frauen im reproduktiven
Alter unterschiedliche MaSnahmen zur Schwangerschaftsverhitung
(Kontrazeption), darunter verschiedene Methoden mit Einsatz von
Hormonen. Hormonale Kontrazeptiva lassen sich in Ostrogen-Gestagen-
Kombinationspraparate (Tabletten, Pflaster, Vaginalringe), Gestagen-
Monopraparate (Tabletten, Spritzen, Implantate, Hormonspiralen) und
Notfallkontrazeptiva (,Pille danach) unterteilen.

Forschungsfragen

Die Bewertung untersuchte die Fragen nach medizinischem Nutzen
und Risiken hormonaler Kontrazeptiva, ihren gesundheitsékonomischen
Effekten sowie ethisch-soziale und juristische Implikationen.

Methodik

Eine systematische Literaturrecherche wurde im April 2006 flur den
Zeitraum ab 2000 durchgefuhrt. Die Bewertung basiert primar auf
systematischen Literaturtbersichten.

Ergebnisse

Bei perfekter Anwendung erwiesen sich alle hormonalen Kontrazeptiva
mit Ausnahme der Notfallkontrazeptiva als die wirksamsten reversiblen
kontrazeptiven Methoden (Rate ungewollter Schwangerschaften: 0,05%
bis 0,3%). Bei typischer Anwendung, die auch moégliche Anwendungs-
fehler berlcksichtigt, zeigten allerdings hormonale orale Kontrazeptiva,
Injektionen, Pflaster und Vaginalringe eine niedrigere Wirksamkeit
(Rate ungewollter Schwangerschaften: 3% bis 8%). Diese war geringer
als bei Kupferspiralen.
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Das Risiko fur vendése Thromboembolien war bei Anwenderinnen hor-
monaler Kontrazeptiva drei- bis sechsfach, fur Schlaganfalle und Myo-
kardinfarkte zwei- bis dreifach erh6éht und ging nach der Medikamen-
tenabsetzung zuriick. Das Risiko war von Ostrogendosis und Gestagen-
typ abhangig.

Beim Einsatz hormonaler Kontrazeptiva zeigte sich fur Ovarial- und
Endometriumkarzinome eine ca. 0,5- bzw. O0,7-fache Risikoreduktion,
fur Brustkrebs und Zervixkarzinom eine ca. 1,2- bzw. 1,6-fache Risiko-
erhohung. Der Effekt blieb einige Jahre nach Medikamentenabsetzung
bestehen. Ergebnisse hinsichtlich hepatozellularer Karzinome sprachen
eher fur einen kanzerogenen Effekt.

Bei Frauen mit Akne zeigte sich eine Verbesserung durch hormonale
Kontrazeptiva. Zervikale Chlamydieninfektionen traten bei den Anwen-
derinnen haufiger auf, Kopfschmerzen hingegen meistens nur am An-
fang der Anwendung kombinierter oraler Kontrazeptiva. Gestagen-Mo-
nopraparate verschlechterten die Ergebnisse des Glukosetoleranztests.
Nachweise fir weitere Nutzen (Menstruationsbeschwerden, Ovarialzys-
ten, Knochendichte, Schilddrisenerkrankungen, rheumatoide Arthritis)
und weitere Risiken (Blutdruckhdhe, Morbus Crohn) stammen aus einer
Publikation niedriger Evidenzebene.

Hormonspiralen zeigten sich wirksamer als Spiralen ohne Hormonfrei-
setzung. Bei Notfallkontrazeption war Levonorgestrel wirksamer als die
Yuzpe-Methode. Unterschiede zwischen verschiedenen hormonalen
Kontrazeptiva bezogen sich meistens auf den Verlauf des Menstrualzy-
klus.

Nach Spiralen mit bzw. ohne Hormonfreisetzung erwiesen sich die an-
deren hormonalen Kontrazeptiva bei typischer Anwendung als die kos-
tenwirksamsten reversiblen kontrazeptiven Methoden.

Diskussion

Die Fragestellungen konnte nur auf relativ niedriger Evidenzbasis be-
antwortet werden, zum Teil nur fiir Préparate mit Ostrogendosen, die
in Deutschland nicht mehr angewendet werden. Die Ergebnisse der
ausgewerteten gesundheitsbkonomischen Primarstudien sind schlecht
auf die aktuelle Situation in Deutschland Ubertragbar (klinische Annah-
men aus veralteten Informationsquellen niedriger Evidenzebenen,
Kostenannahmen aus dem amerikanischen Gesundheitssystem).

Schlussfolgerungen

Hormonale Kontrazeptiva sind bei perfekter Anwendung als die wirk-
samsten reversiblen kontrazeptiven Methoden einzustufen. Bei der in-
dividuellen Entscheidung Uber eine hormonale Kontrazeption sollen
Nutzen und Risiken gegenubergestellt werden. Bei Anzeichen, dass
perfekte Anwendung nicht méglich sein wird, sollten Verhiutungsmetho-
den in Form von Spiralen oder Hormonimplantaten priorisiert werden.
In diesem Fall sind Kontrazeptiva auf Spiralenbasis auch aus gesund-
heitsbkonomischer Sicht zu bevorzugen. Aus den vorhandenen Daten
lassen sich keine ethisch-sozialen und juristischen Schlussfolgerungen
ableiten.

Schliisselworter: Kontrazeptiva, Hormone, Nutzen, Risiken, Frauen,
systematische Ubersicht, gesundheitsékonomische Evaluation
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Executive Summary
1. Scientific background

Background to preghancy prevention

Conception is defined as the fusion of an egg cell with a
sperm cell. Should the fertilised egg nest in the uterus,
pregnancy evolves and most often results in birth. Me-
thods which enable sexual intercourse without pregnancy,
or with reduced risk of pregnancy, are defined as methods
of pregnancy prevention. Currently, nearly 17.2 million
women (41% all women) in Germany are of reproductive
age. A large proportion of these women use various me-
thods of pregnancy prevention.

The methods for pregnancy prevention may be divided
into methods which use hormones and those which do
not. Evaluating these methods should differentiate be-
tween their perfect and typical use, which also considers
possible application errors.

Pregnancy prevention methods which do not use hormo-
nes are: methods without the use of any appliances (ab-
stinence and discontinuation of sexual intercourse),
chemical contraceptives (spermicides), mechanical con-
traceptives (condoms, spirals, vaginal rings), surgical
contraception (tubal ligation, vasectomy) as well as simul-
taneous combination of several methods.

Pregnancy prevention methods with the use of hormones
may be divided in: combined estrogen-progestogen con-
traceptives (pills, skin patches, vaginal rings), progesto-
gen-only contraceptives (pills, injections, implants, hormo-
ne spirals) and emergency contraceptives.

Pregnancy prevention methods which use hormones

Combined estrogen-progestogen and progestogen-only
hormone contraceptives are used for pregnancy preven-
tion. The estrogen compound ethinyl estradiol is applied
in most combined contraceptives, in a few others mestra-
nol or estradiol cypionat. The daily dose of estrogens in
the first preparations was more than 50 pg/day and de-
clined through further development down to 20 to 30
ug/day in current applications.

In the literature, progestogen compounds in contracepti-
ves are often divided into three generations according to
the development period (beginning of the 60s, 70s and
80s). Compounds of the first generation are norethindron,
ethynodiol diacetate, lynestrenol, norethynodrel and die-
nogest, of the second levonorgestrel, norgestrel, and
norgestrione, of the third desogestrel, norgestimate and
gestodene. Further agents, such as drospirenone, cypro-
teron acetate and chlormadion acetate, are defined as
unclassified.

Cost of hormone contraceptives
The German retail price of N2 packages (for three cycles)

of oral contraceptives is approximately 21 to 37 euros,
of three-month-injections 29 to 30 euros, of skin patches

and of vaginal rings 38 to 40 euros. The price of hormone
implants is quoted as 194 euros per three years use, for
emergency contraceptives 16 to 18 euros per single use.
To compare: the cost for one package of spermicide in
Germany is approximately 10 to 5 euros, for one male
condom 0.50 euros, for one female condom 5 euros, for
a diaphragm 20 euros, for a cervical cap 25 euros, for a
copper spiral 150 euros, for a hormone implant 300 eu-
ros, and for a hormone spiral 300 euros.

2. Research questions

This report addresses the following questions:

* What are the medical benefits and risks of the use of
hormone contraceptives for women?

¢ What are the health-economics consequences of the
use of hormone contraceptives?

¢ Which ethical implications must be noted?

3. Medical evaluation

3.1 Methods

The literature was searched in April 2006, beginning from
2000 in the most important medical electronic databases
(MEDLINE, MEDLINE Alert, EMBASE, EMBASE Alert, Sci-
Search, BIOSIS, DAHTA-database, Cochrane Database of
Systematic Reviews etc.). Further systematic reviews
were identified through searches in publications” refe-
rence lists and expert contacts.

The medical analysis is primarily based on systematic
reviews concerning benefits and risks of hormone contra-
ceptives.

Besides contraceptive effectiveness, the most prevalent
and worst side-effects (thromboses and neoplasies) were
primarily considered as clinically relevant endpoints.
The information synthesis was done qualitatively. In
conclusion, the results of information synthesis for each
parameter were attributed to the following evidence levels
according to the reccomendations of the Oxford Centre
for Evidence-Based Medicine: evidence from systematic
review of randomised controlled trials (1a), clinical con-
trolled studies (2a), case-control-studies (3a) and from
non-systematic reviews (4).

3.2 Results

Effectiveness

In perfect use, hormonal contraceptives (except emergen-
cy contraceptives) proved to be the most effective rever-
sible contraceptive methods (rate of unintended pregnan-
cies 0.05% to 0.3%). Typical use of hormonal contracep-
tives in the form of pills, injections, patches, and vaginal
rings showed a lower effectiveness (rate of unintended
pregnancies 3% to 8%). However, this contraceptive effect
was greater than the effects of all reversible hormonal
contraceptives with the exception of copper spirals (evi-
dence level 4).
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Thrombotic effects

The risk of venous thromboembolism increased three to
six times in users of hormonal contraceptives in compa-
rison with non-users and declined within three months
of discontinuation of applications. Users of hormonal
contraceptives with inherent mutations (especially with
factor V-Leiden) had a considerably higher risk of venous
thromboembolism. The risk of venous thromboembolism
increased with higher estrogen dose. Progestogen-only
contraceptives did not demonstrate a significant effect
on venous thromboembolism in any study. Contraceptives
of the third generation showed a higher risk in comparison
with compounds of the second generation (evidence level
2a).

The risks of stroke and myocardial infarction increased
two to three times in users of hormonal contraceptives
in comparison with non-users and declined after discon-
tinuation of use. This effect was also estrogen-dose de-
pendent. The risk of stroke increased in the contracepti-
ves with progestogens of the first, second and third gene-
rations, the risk of myocardial infarction in the applicati-
ons with progestogens of the first and second generations
(evidence level 2a).

Neoplastic effects

For ovarian and endometrial carcinomas, a 0.5 and 0.7
risk reduction was shown by the use of hormonal contra-
ceptives. This benefit increased with longer use of appli-
cations and persists 15 to 20 years after medicament
discontinuation (evidence level 2a).

Results for breast and cervical cancer showed an appro-
ximately 1.2 and 1.6-fold risk increase. The risk of breast
cancer was higher in younger women and the risk of
cervical cancer with longer duration of the medicament
use (evidence level 2a). The increased risk persisted se-
veral years after discontinuation (evidence level 2a).
The association between exposure to hormonal contra-
ceptives and the risk of hepatocellular carcinoma as well
as of colorectal carcinomas was inconsistent in the stu-
dies. It suggested a carcinogenic effect of hormonal
contraceptives on hepatocellular carcinoma (evidence
level 2a).

Other effects of hormonal contraceptives

In patients with acne, a reduction of the number of lesions
as well as their severity, was proven (evidence level 1a).
The studies' results concerning sexually transmitted di-
seases were heterogenic for most infections and yielded
evidence only for an increase of cervical chlamydial infec-
tion (evidence level 2a). Headache, if it appeared, came
mainly at the beginning of the use of combined oral con-
traceptives (evidence level 2a). Progestogen-only contra-
ceptives deteriorated the results of the glucose tolerance
test (evidence level 2a).

A publication of low evidence reported further benefits
of hormonal contraceptives concerning menstrual pro-

blems, ovarian cysts, low bone density, thyroid diseases,
rheumatoid arthritis as well as further risks with regard
to blood pressure and Crohn’s disease (evidence level
4).

Comparison of various hormonal with non-hormonal
contraceptives

In the direct comparison of spirals with and without relea-
se of hormones, an additional contraceptive effect of
hormones was proven (evidence level 1a).

Comparison of various hormonal contraceptives among
each other

In emergency contraception, levonorgestrel is more effec-
tive in comparison with the Yuzpe method (estrogen-
progestogen combination, two times within twelve hours,
evidence level 1a). Most other proven effects (except of
thrombotic effects, see above) were related to menstrual
problems.

3.3 Discussion

For the most endpoints evaluated, the addressed questi-
on could be answered only on a relatively low evidence
level. In many publications, studies with different estrogen
doses and progestogen types were summarised. Therefo-
re, for many endpoints it is unclear whether the currently-
used contraceptives in Germany with low estrogen dose
and different progestogen types have the same effectiven-
ess.

4. Economic evaluation

4.1 Methods

The literature was searched in April 2006, beginning from
2000 in the most important electronic databases (MED-
LINE, MEDLINE Alert, EMBASE, EMBASE Alert, SciSearch,
BIOSIS, DAHTA-database, Cochrane Database of Syste-
matic Reviews etc.). Further systematic reviews were
identified through searches in publication’s reference
lists.

The studies' design, medical and economic assumptions
as well as model assumptions, were evaluated in the
presented analysis. Additionally, the transferability of the
results to the current situation in Germany was checked.

4.2 Results

Two relevant health-economics studies could be included
in the analysis.

In typical use, Levonorgestrel and copper spirals were
shown to be the most cost-effective reversible methods
of contraception. Hormonal contraceptives without spirals
were the next cost-effective reversible methods of contra-
ception; the depot-medroxyprogesteron-acetate injections
showed better cost-effectiveness than other appliances.

GMS Health Technology Assessment 2007, Vol. 3, ISSN 1861-8863

5/10



Gorenoi et al.: Nutzen und Risiken hormonaler Kontrazeptiva bei Frauen...

Non-hormone-based methods without spirals were less
cost-effective. Each method of contraception was shown
to be more cost-effective than no use of contraception.

4.3 Discussion

Both studies showed some shortcomings: clinical assump-
tions were derived from out-dated information sources
of low evidence levels and cost assumptions from the
American health system for the year 2001 or 2002.
Therefore, the transferability of the results to the current
situation in Germany is limited.

5. Ethical/social and legal aspects

5.1 Methods

The literature was searched in the most important medical
electronic databases. Publications for the ethical-social
and legal analysis could be included only if they were
primarily concerned with ethical, social or legal aspects
in the use of hormonal contraceptives for healthy women
of reproductive age.

5.2 Results

The literature search was conducted in April 2006 begin-
ning from 2000 and yielded 173 hits. However, no rele-
vant publications could be included in the analysis. Infor-
mation about these aspects was used from the German
Federal Centre for Health Education.

5.3 Discussion

According to the existing information about ethical and
social aspects, the use of modern hormonal contracepti-
ves seems to be relatively unproblematic. No proposal
may be derived from the presented report concerning
possible changes to the law.

6. Summary discussion of all results

For the most endpoints evaluated, the addressed questi-
ons could be answered only on a relatively low evidence
level. In many publications, studies with different estrogen
doses and progesogen types were summarised. Therefore,
for many endpoints it is unclear whether the currently-
used contraceptives in Germany with low estrogen dose
and various progestogen types have the same effectiven-
ess. The transferability of the results of the analysed pri-
mary health-economics studies on the current situation
in Germany is only limited (clinical assumptions from out-
dated information sources of low-evidence levels, cost
assumptions from the American health system). The effi-
cacy assumptions reflect only the typical use of contra-
ceptives.

7. Conclusions

In perfect use, hormonal contraceptives (except emergen-
cy contraceptives) must be classified as the most effective
reversible methods of the prevention of unintended pre-
gnancies. For a better efficacy of hormonal contraceptives
in the form of pills, injections, patches and vaginal rings
under everyday conditions, interventions to improve the
quality of use should be applied. Alternative methods,
such as spirals with or without hormone release or hor-
mone implants, should be prioritised if perfect use seems
to be impossible.

For the individual decision concerning the use of hormo-
nal contraceptives an individual patient’s risk of thrombo-
tic events (thromboembolism, stroke, myocardial infarcti-
on) should be estimated. Women with inherited mutations
(especially with factor V-Leiden) should not use these
applications.

The benefit of avoided ovarian and endometrial cancer
should be related to additional risks of breast, cervical
and hepatocellular carcinoma.

In women with acne, an improvement through the use of
hormonal contraceptives may be expected. Cervix chla-
mydial infections appear to be more frequent in users
than in non-users of hormonal contraceptives.
Hormonal contraceptives may cause further benefit with
regard to menstrual problems, ovarian cysts, low bone
density, thyroid diseases und rheumatoid arthritis as well
as further risks with regard to blood pressure and Crohn’s
disease.

The best application for all women cannot be derived
from the presented report. Most differences between
applications were related to menstrual problems.

The decision should be met individually by physicians and
women. In general, combined preparations with low
estrogen-dose and progestogen-only applications should
be preferred. In emergency contraception, the use of le-
vonorgestrel should be prioritised.

From a health-economics perspective in typical use the
application of contraceptives on the basis of spirals is to
be preferred, corresponding data in perfect use are still
missing. No ethical-social or legal conclusions can be
derived from the available data.

For a quantitative benefit-risk assessment of currently-
used applications, the analysis of primary studies with
an exclusive view on these applications is recommended.
For an estimate of the incremental cost-effectiveness, a
detailed health economic modelling with application of
the current prices and costs in Germany would be requi-
red.
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Kurzfassung

1. Einleitung/wissenschaftlicher
Hintergrund

Grundlagen der Schwangerschaftsverhiitung

Als Konzeption wird die Verschmelzung einer Eizelle mit
einem Spermium bezeichnet. Nistet sich diese befruchte-
te Eizelle in der Gebarmutter ein, kommt es zur Schwan-
gerschaft und meistens zur Geburt von Nachkommen.
Als SchwangerschaftsverhlUtung (Kontrazeption) werden
alle MaBnahmen bezeichnet, die den Geschlechtsverkehr
ohne das Risiko einer Schwangerschaft ermoglichen oder
dieses zumindest reduzieren. Derzeit befinden sich ca.
17,2 Mio. Frauen (41% aller Frauen) in Deutschland im
reproduktiven Alter. Ein grof3er Teil dieser Frauen verwen-
det verschiedene Methoden zur Schwangerschaftsverh-
tung.

Alle MaRnahmen zur Schwangerschaftsverhitung kbnnen
in Methoden mit und ohne Einsatz von Hormonen unter-
teilt werden. Bei Bewertung dieser Methoden muss zwi-
schen perfekter und typischer Anwendung unterschieden
werden, wobei die typische Anwendung auch mogliche
Anwendungsfehler berlcksichtigt,.

Zur Schwangerschaftsverhitung ohne Einsatz von Hormo-
nen zahlen: VerhGtungsmethoden ohne Anwendung von
Hilfsmitteln (Enthaltsamkeit und Abbruch des Geschlechts-
verkehrs), chemische (Spermizide), mechanische (Kondo-
me, Spiralen, Vaginalringe), chirurgische Kontrazeptiva
(Tubenligatur, Vasektomie) sowie die Kombination von
mehreren MafSnahmen.

Schwangerschaftsverhitung mit Einsatz von Hormonen
kann unterteilt werden in: Kontrazeptiva mit Ostrogen-
Gestagen-Kombinationspraparaten (Tabletten, Pflaster,
Vaginalringe), mit Gestagen-Monopraparaten (Tabletten,
Spritzen, Implantate, Hormonspiralen) und Notfallkontra-
zeptiva (,Pille danach®).

Schwangerschaftsverhiitung mit Einsatz von Hormonen

Es werden bei der Verhiitung kombinierte Ostrogen-
Gestagen- und Gestagen-Monopraparate verwendet. Als
Ostrogen wird in den meisten kombinierten Praparaten
Ethinylestradiol eingesetzt, in wenigen anderen Mestranol
und Estradiolcypionat. Die tagliche Ostrogendosis sank
durch fortlaufende Weiterentwicklung bis auf 20 bis 30
ug/Tag bei den heutigen oralen Praparaten.
Gestagenwirkungsstoffe in Kontrazeptiva werden in der
Literatur oft je nach Entwicklungszeitraum (Anfang 60iger,
70iger und 80iger) in drei Préaparategenerationen aufge-
teilt. Zur ersten Generation zahlen Norethisteron,
Ethynodioldiacetat, Lynestrenol, Norethynodrel und Die-
nogest, zur zweiten Levonorgestrel, Norgestrel und Nor-
gestrion, zur dritten Desogestrel, Norgestimat und Gesto-
den. Weitere Wirkstoffe wie Drospirenon, Cyproteronace-
tat und Chlormadionacetat werden als unklassifiziert
bezeichnet.

Kosten der hormonalen Kontrazeptiva

Die Verkaufspreise der N2-Packungen (fir drei Zyklen)
oraler Kontrazeptiva betragen in Deutschland ca. 21 bis
37 Euro, der Dreimonatsspritzen ca. 29 bis 30 Euro, der
Hormonpflaster und der Vaginalringe ca. 38 bis 40 Euro.
Der Preis fur Hormonimplantate wird mit 194 Euro pro
drei Jahre Anwendung angegeben, fur Notfallkontrazepti-
va mit 16 bis 18 Euro pro einmaliger Anwendung. Zum
Vergleich: die Kosten flir Spermizide in Deutschland be-
tragen ca. 10 bis 15 Euro pro Packung, fir Kondome ca.
0,5 Euro pro Stuck fur Manner und ca. 5 Euro pro Stiick
fUr Frauen, fur Diaphragma ca. 20 Euro pro Stick, fur
Portiokappe ca. 25 Euro/Stuck, fur Kupferspirale ca. 150
Euro/Stick, fur Hormonimplantat ca. 300 Euro/Stlick,
flir Hormonspirale ca. 300 Euro/Stlick.

2. Fragestellungen

Die Bewertung soll folgende Fragen beantworten:

* Welchen medizinischen Nutzen und Risiken haben
hormonale Kontrazeptiva bei Frauen?

* Welche gesundheitsbkonomischen Erkenntnisse von
Nutzen und Risiken hormonaler Kontrazeptiva bei
Frauen liegen vor?

* Welche ethisch-sozialen und juristischen Implikationen
sind zu beachten?

3. Medizinische Bewertung

3.1 Methodik

Die Literaturrecherche wurde in den wichtigsten medizi-
nischen elektronischen Datenbanken (MEDLINE, MEDLI-
NE Alert, EMBASE, EMBASE Alert, SciSearch, BIOSIS,
DAHTA-Datenbank, Cochrane Database of Systematic
Reviews etc.) im April 2006 fir den Zeitraum ab 2000
ausgefiihrt. Weitere systematische Ubersichten wurden
durch Referenzen in den vorliegenden Publikationen und
Expertenkontakte identifiziert.

Die medizinische Bewertung basiert primar auf systema-
tischen Literaturtibersichten zu Nutzen und Risiken hor-
monaler Kontrazeptiva.

Als Kklinisch relevante Endpunkte wurden neben der kon-
trazeptiven Wirksamkeit vorrangig die haufigsten und
schwerwiegendsten Nebenwirkungen (z. B. Thrombosen
und Neoplasien) betrachtet.

Die Informationssynthese aus allen Informationsquellen
erfolgte fir alle untersuchten Parameter qualitativ. Ab-
schlieBend wurden den durch die Informationssynthese
gewonnenen Ergebnissen eine Evidenzebene in Anleh-
nung an die Empfehlungen des Oxford Centre for Evi-
dence-Based Medicine zugeschrieben: Evidenz aus sys-
tematischen Ubersichten von randomisierten kontrollier-
ten Studien (1a), Kohortenstudien (2a), Fall-Kontrollstu-
dien (3a) und Evidenz aus nicht-systematischen Ubersich-
ten (4).

GMS Health Technology Assessment 2007, Vol. 3, ISSN 1861-8863

7/10



Gorenoi et al.: Nutzen und Risiken hormonaler Kontrazeptiva bei Frauen...

3.2 Ergebnisse
Wirksamkeit

Bei perfekter Anwendung erwiesen sich hormonale Kon-
trazeptiva mit Ausnahme der Notfallkontrazeptiva als die
wirksamsten reversiblen kontrazeptiven Methoden (Rate
ungewollter Schwangerschaften: 0,05% bis 0,3%). Die
typische Anwendung hormonaler Kontrazeptiva in Form
von Tabletten, Injektionen, Pflastern, Vaginalring zeigte
eine niedrigere Wirksamkeit (Rate ungewollter Schwan-
gerschaften: 3% bis 8%). Auch bei typischer Anwendung
war der kontrazeptive Effekt immer noch starker als die
Effekte von allen reversiblen nicht-hormonalen Kontra-
zeptiva mit Ausnahme der Kupferspirale (Evidenzebene
4).

Thrombotische Effekte

Das Risiko fur venése Thromboembolien war bei den
Anwenderinnen hormonaler Kontrazeptiva im Vergleich
zu Nichtanwenderinnen drei- bis sechsfach erhdéht und
ging drei Monate nach der Medikamentabsetzung zurick.
Anwenderinnen hormonaler Kontrazeptiva mit angebore-
nen Mutationen (insbesondere mit Faktor V-Leiden) hat-
ten ein deutlich hdéheres Risiko fur venése Thromboem-
bolien. Das Risiko fir venése Thromboembolien stieg mit
héherer Ostrogendosis. Kontrazeptive Gestagen-Mono-
praparate zeigten in keiner Studie einen signifikanten
Effekt auf vendése Tromboembolien. Kontrazeptiva der
dritten Generation wiesen ein etwas hdheres Risiko im
Vergleich zu Préparaten der zweiten Generation auf (Evi-
denzebene 2a).

Das Risiko fur Schlaganfalle und Myokardinfarkte war
bei Anwenderinnen hormonaler Kontrazeptiva im Ver-
gleich zu Nichtanwenderinnen zwei- bis dreifach erhoht
und ging erst nach der Medikamentenabsetzung zurlck.
Dieser Effekt war ebenfalls Ostrogendosisabhangig. Das
Risiko fur einen Schlaganfall war bei den Kontrazeptiva
der ersten, zweiten und der dritten Gestagengenerationen
erhoht, fur einen Myokardinfarkt bei den Praparaten mit
Gestagenen der ersten und der zweiten Generation (Evi-
denzebene 2a).

Effekte in Bezug auf Neoplasien

FUr Ovarial- und Endometriumkarzinome zeigte sich eine
ca. 0,5- bzw. 0,7-fache Risikoreduktion beim Einsatz
hormonaler Kontrazeptiva. Dieser Effekt war starker bei
langerer Medikamenteneinnahme und blieb bis zu 15
bis 20 Jahren nach Medikamentenabsetzung bestehen
(Evidenzebene 2a).

Ergebnisse flr Brustkrebs und Zervixkarzinom zeigten
eine ca. 1,2- bzw. 1,6-fache Risikoerh6hung. Die Risiko-
zunahme flr Brustkrebs war héher bei jungeren Frauen
wahrend sie fur Zervixkarzinom hoéher bei langerer Dauer
der Medikamentenanwendung war. Das erhoéhte Risiko
blieb einige Jahre nach Medikamentenabsetzung beste-
hen (Evidenzebene 2a).

Der Zusammenhang zwischen Exposition durch hormona-
le Kontrazeptiva und dem Risiko flir hapatozellulare sowie
kolorektale Karzinome war in den Studien nicht konsis-
tent, sprach eher fiir einen kanzerogenen Effekt hormo-
naler Kontrazeptiva hinsichtlich hapatozellularer Karzino-
me (Evidenzebene 2a).

Andere Effekte hormonaler Kontrazeptiva

Bei von Akne betroffenen Patientinnen wurde eine Reduk-
tion der Anzahl der Hautlasionen sowie ihres Schwere-
grads festgestellt (Evidenzebene 1a).

Die Studienergebnisse zu sexuell Ubertragbaren Krank-
heiten waren fur die meisten Infektionen heterogen und
erbrachten einen Nachweis nur fur die Zunahme an zer-
vikalen Chlamydieninfektionen (Evidenzebene 2a). Falls
Kopfschmerzen auftraten, lagen diese meistens am An-
fang der Anwendung kombinierter oraler Kontrazeptiva
(Evidenzebene 2a). Durch Gestagen-Monopraparate
wurden Ergebnisse des Glukosetoleranztests verschlech-
tert (Evidenzebene 2a).

Eine Publikation niedriger Evidenzebene berichtete Uber
weiteren Nutzen von hormonalen Kontrazeptiva in Bezug
auf Menstruationsbeschwerden, Ovarialzysten, Knochen-
dichte, Schilddrisenerkrankungen, rheumatoide Arthritis
aber auch weitere Risiken hinsichtlich Blutdruckhéhe und
Morbus Crohn (Evidenzebene 4).

Vergleich verschiedener hormonaler mit nicht-
hormonalen Kontrazeptiva

Beim direkten Vergleich von Spiralen mit und ohne Frei-
setzung eines Gestagens wurde ein kontrazeptiver Zusatz-
effekt von Hormonen nachgewiesen (Evidenzebene 1a).

Vergleich verschiedener hormonaler Kontrazeptiva
untereinander

Bei Notfallkontrazeption ist Levonorgestrel wirksamer im
Vergleich zur Yuzpe-Methode (Ostrogen-Gestagen-Kombi-
nationspraparate, zweimal innerhalb von zwdlf Stunden)
(Evidenzebene 1a). Die meisten weiteren nachgewiesenen
Effekte (aufer thrombotischen Effekten, siehe oben) be-
zogen sich auf den Menstrualzyklus.

3.3 Diskussion

Die Fragestellungen konnten fur die meisten Endpunkte
nur auf relativ niedriger Evidenzbasis beantwortet werden.
In den Publikationen wurden zum Teil Studien mit ver-
schiedenen Ostrogendosen und Gestagentypen zusam-
mengefasst. Es ist fir viele Endpunkte unklar, ob die ak-
tuell angewendeten Kontrazeptiva in Deutschland mit
niedrigeren Ostrogendosen bzw. mit unterschiedlichen
Gestagentypen die gleichen Effekte aufweisen.
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4. Okonomische Bewertung

4.1 Methodik

Die Literaturrecherche wurde im April 2006 firr den Zeit-
raum ab 2000 in den wichtigsten elektronischen Daten-
banken (MEDLINE, MEDLINE Alert, EMBASE, EMBASE
Alert, SciSearch, BIOSIS, DAHTA-Datenbank, Cochrane
Database of Systematic Reviews etc.) durchgeflihrt. Es
wurde nach weiteren relevanten Publikationen in den
Referenzen der bereits vorliegenden Publikationen ge-
sucht.

Bei der Bewertung wurde das Studiendesign, die verwen-
deten medizinischen und 6konomischen Annahmen sowie
die jeweiligen Modellannahmen bewertet. Ebenso wurde
die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die aktuelle Situa-
tion in Deutschland geprift.

4.2 Ergebnisse

Es konnten zwei relevante gesundheitsbkonomische
Studien in die Auswertung einbezogen werden.

Die Levonorgestrel- und Kupferspiralen erwiesen sich als
die kostenwirksamsten reversiblen kontrazeptiven Metho-
den. Hormonale kontrazeptive Methoden ohne Hormon-
spirale waren bei typischer Anwendung insgesamt die
nachst kostenwirksamen reversiblen Kontrazeptiva, dabei
zeigten Injektionen des Depotmedroxyprogesteronacetats
eine etwas bessere Kostenwirksamkeit als andere Prapa-
rate. Nicht-hormonale Kontrazeptiva (mit Ausnahme der
Kupferspirale) waren mit Abstand weniger kostenwirksam.
Alle kontrazeptiven Methoden erwiesen sich als kosten-
wirksamer gegenlber keiner Anwendung von Kontrazep-
tiva.

4.3 Diskussion

Die beiden Studien wiesen einige Mangel auf: klinische
Annahmen stammten aus veralteten Informationsquellen
niedrigen Evidenzlebenen und die Kostenannahmen aus
dem amerikanischen Gesundheitssystem fir 2001 bzw.
2002. Die Ergebnisse sind deshalb schlecht auf die aktu-
elle Situation in Deutschland Ubertragbar.

5. Ethisch-soziale und juristische
Bewertung

5.1 Methodik

Die Literaturrecherche wurde wie bei der medizinischen
Bewertung in den wichtigsten medizinischen elektroni-
schen Datenbanken durchgefiihrt. Literaturstellen zu
ethisch-sozialer und juristischer Bewertung konnten nur
dann eingeschlossen werden, wenn es sich bei diesen
Publikationen primar um diese Aspekte bei der Anwen-
dung hormonaler Kontrazeptiva bei gesunden Frauen im
geburtsfahigen Alter handelte.

5.2 Ergebnisse

Die Literaturrecherche fand im April 2006 fir den Zeit-
raum ab 2000 statt und ergab insgesamt 173 Treffer.
Es konnte aber keine relevante Publikation ausgewahlt
werden. Es wurden Informationen der Bundeszentrale
fur gesundheitliche Aufklarung zur Darstellung dieser
Aspekte einbezogen.

5.3 Diskussion

Nach den vorliegenden Angaben erscheinen die aktuell
angewendeten hormonalen Kontrazeptiva aus ethisch-
sozialer Sicht relativ unbedenklich. Aus den Ergebnissen
des vorliegenden Berichts lassen sich keine Anregungen
zu moglichen Anderungen von Gesetzen ableiten.

6. Zusammenfassende Diskussion aller
Ergebnisse

Die Fragestellungen konnten fur die meisten Endpunkte
nur auf relativ niedriger Evidenzbasis beantwortet werden.
In den Publikationen wurden zum Teil Studien mit ver-
schiedenen Ostrogendosen und Gestagentypen zusam-
mengefasst. Es ist fir viele Endpunkte unklar, ob die ak-
tuell angewendeten Kontrazeptiva in Deutschland mit
niedrigeren Ostrogendosen bzw. Praparate mit unter-
schiedlichen Gestagentypen die gleichen Effekte aufwei-
sen.

Die Resultate der ausgewerteten gesundheitsékonomi-
schen Primarstudien sind schlecht auf die aktuelle Situa-
tion in Deutschland Ubertragbar (klinische Annahmen
stammten aus veralteten Informationsquellen niedriger
Evidenzebenen, Kostenannahmen aus dem amerikani-
schen Gesundheitssystem). Die Annahmen zur Wirksam-
keit von Kontrazeptiva spiegeln nur die typische Anwen-
dung wieder.

7. Schlussfolgerungen

Hormonale Kontrazeptiva (auBer Notfallkontrazeptiva)
sind bei perfekter Anwendung als die wirksamsten rever-
siblen Methoden zur VerhUtung ungewollter Schwanger-
schaften einzustufen. Flr eine bessere Wirksamkeit
hormonaler Kontrazeptiva in Form von Pillen, Injektionen,
Hormonpflastern und Vaginalring unter Alltagsbedingun-
gen kdnnen MafRhahmen zur Verbesserung der Anwen-
dung eingesetzt werden. Bei Anzeichen, dass die perfekte
Anwendung nicht méglich sein wird, sollten alternative
VerhUtungsmethoden in Form von Spiralen mit bzw. ohne
Hormonfreisetzung oder Hormonimplantate priorisiert
werden.

Bei der Entscheidung Uber die Anwendung hormonaler
Kontrazeptiva ist ein individuelles Patientinnenrisiko fur
thrombotische Ereignisse (Thromboembolien, Schlagan-
fall, Myokardinfarkt) abzuschatzen. Frauen mit angebore-
nen Mutationen (insbesondere mit Faktor V-Leiden) sollen
diese Praparate nicht verwenden.
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Der Nutzen vermiedener Ovarial- und Endometriumkarzi-
nome soll vor allem den zusatzlichen Risiken flir Brust-
krebs, Zervix- und hepatozellulares Karzinom gegenuber-
gestellt werden.

Bei Frauen mit Akne kann sich eine Verbesserung durch
die Einnahme hormonaler Kontrazeptiva einstellen. Zer-
vikale Chlamydieninfektionen treten allerdings bei den
Anwenderinnen haufiger als bei Nichtanwenderinnen auf.
Hormonale Kontrazeptiva kdnnen weiteren Nutzen in
Bezug auf Menstrualblutungen, Ovarialzysten, Knochen-
dichte, Schilddrisenerkrankungen, rheumatoide Arthritis
aber auch Risiken hinsichtlich Blutdruck und Morbus
Crohn mit sich bringen.

Das beste Praparat fur alle Frauen kann aus der vorlie-
genden Arbeit nicht abgeleitet werden. Die meisten Un-
terschiede zwischen Praparaten bezogen sich auf die
Kontrolle des Menstrualzyklus. Die Entscheidung soll
gemeinsam von Arzten/Arztinnen und Patientinnen indi-
viduell getroffen werden.

Im Allgemeinen sollten kombinierte Praparate mit niedri-
ger Ostrogendosis und Gestagen-Monopraparate bevor-
zugt werden. Bei der Notfallkontrazeption ist die Anwen-
dung von Levonorgestrel zu priorisieren.

Aus gesundheitsdkonomischer Sicht sind bei typischer
Anwendung Kontrazeptiva auf Spiralenbasis zu bevorzu-
gen, entsprechende Daten bei perfekter Anwendung
fehlen bisher. Aus den vorhandenen Daten lassen sich
keine ethisch-sozialen und juristischen Schlussfolgerun-
gen ableiten.

FUr eine quantitative Nutzen-Risiko-Berechnung aktuell
angewendeter Praparate ist die Durchfuhrung einer
Analyse von Primarstudien mit exklusiver Betrachtung
dieser Praparate zu empfehlen. Fir eine Bewertung der
inkrementellen Kostenwirksamkeit ware eine eingehende
gesundheitsdkonomische Modellierung mit den aktuellen
Preisen und Kosten in Deutschland erforderlich.

Erratum

Abstract DE=Ergebnisse-4 Absatz
Abstract EN = Results-4th paragraph

Kurzfassung = 3.2 Ergebnisse - Andere Effekte hormona-
ler Kontrazeptiva-3. Absatz

Kurzfassung = 7. Schlussfolgerung-4. Absatz

Summary = 3.2 Results - Other effects of hormonal con-
traceptives-3th paragraph.

Summary = 7. Conclusion-5th paragraph

In chapter 3.2. under subheading

“Other effects of hormonal contraceptives” :

A publication of low evidence reported further benefits
of hormonal

contraceptives concerning menstrual problems, ovarian
cysts, low bone

density, thyroid diseases, rheumatoid arthritis as well as
further risks

with regard to blood pressure and Crohn’s disease (evi-
dence levels 4).
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