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1 EINLEITUNG

1.1 Tiefe Beinvenenthrombosen

1.1.1 Epidemiologie

Das Wort ,,Thrombose® ist vom Griechischen ,thrombosis“ abgeleitet, das man mit
»gerinnen® iibersetzen kann. Man versteht unter einer Thrombose die Bildung eines
Blutgerinnsels (Thrombus) in einem Blutgefiiss und die dadurch hervorgerufene Einengung

bzw. Verstopfung dieses Getilles.

Die hdufig bei bettlagerigen Patienten auftretenden tiefen Beinvenenthrombosen sind als
ernsthafte und potentiell todlich verlaufende Ereignisse zu betrachten. Betroffen sind in der
Regel éltere Menschen, was jedoch die Gefahr einer tiefen Beinvenenthrombose in der
jiingeren Bevolkerung nicht génzlich ausschliesst (15, 73, 74, 75). Die klinisch wichtigen
Probleme in Verbindung mit vendsen Thrombosen sind todliche Lungenarterienembolien,
Morbiditdt aufgrund des akuten Ereignisses, rezidivierende thromboembolische Ereignisse
und das postthrombotische Syndrom. Vendse Thromboembolien stellen in unserer
Bevolkerung mit einer jdhrlichen Gesamtinzidenz von 1.83 pro 1000 Einwohner eine
wichtige GroBe fiir Morbiditit und Mortalitédt dar. Die Inzidenzen fiir vendse Thrombosen und
Lungenarterienembolien betragen 1.24 pro 1000 bzw. 0.60 pro 1000 Einwohner (56). Die
Einfiihrung von thromboseprophylaktischen Mafinahmen ist am ehesten die Ursache dafiir,
dass die Inzidenz von thromboembolischen Ereignissen in den letzten Jahrzehnten
nachgelassen hat, was jedoch schwierig zu beurteilen ist, da deren wahre Haufigkeit aufgrund

uneinheitlicher diagnostischer Testverfahren nicht exakt festgestellt werden kann (15, 78).

1.1.2 Pathophysiologie
Die entscheidenden, eine Thrombose verursachenden Mechanismen, wurden 1856 von Rudolf

Virchow beschrieben und als ,,Virchow’sche Trias“ nach ihm benannt. Dabei handelt es sich
um eine Schidigung der Gefdsswand, die Verlangsamung des Blutflusses und eine erhohte
Gerinnungsneigung des Blutes infolge einer verdnderten Blutzusammensetzung. In seiner
Vorlesung zum Thema Cellularpathologie schrieb Virchow iiber die Genese der Thrombose,
dass sich ,auf der Innenwand der Venen Unebenheiten, Hocker, Vertiefungen und selbst

Ulzerationen bilden, welche fiir die Entstehung des Thrombus Anhaltspunkte bieten* (110).
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Weiterhin untersuchte er die Klebrigkeit der farblosen Blutkorperchen. Hierzu schrieb
Virchow: ,,So geschieht es auBlerordentlich leicht, dass in einem Blute, in welchem an sich
eine Vermehrung von farblosen Korpern besteht, Agglutinationen derselben vor sich gehen,
sobald der Druck, unter welchem das Blut fliefit, nachldsst; in jedem GefidB3e, wo sich die
Stromung verlangsamt, wo eine Abschwichung des Druckes stattfindet, kann eine solche
Agglutination der Korperchen geschehen® (110). Die ,,Virchow sche Trias“ bildet auch heute

noch das Grundgeriist zur Erlduterung der Thrombogenese.

Zundchst kommt es durch den oben beschriebenen Gefisswandschaden (z.B. bei
Entziindungen, Arteriosklerose oder Traumata) zu einer Adhdsion und Aggregation von
Thrombozyten an  diesem  Endotheldefekt. Dieser so  entstandene ,,weille
Abscheidungsthrombus® haftet der Gefidsswand an, fiillt jedoch nicht das gesamte Lumen des
Gefifles aus. Kommt es nun zu einer verdnderten Blutstromung (z.B. bei einer
Stromungsverlangsamung bei Herzinsuffizienz, einer Stase im Schock oder einer
Wirbelbildung bei Varizen oder Aneurysmata), bildet sich der sog. ,,rote Schwanzthrombus®,
welcher das gesamte Gefdsslumen okkupiert. Dieser aus Fibrinlamellen, Erythrozyten und
Leukozyten bestehende Gerinnungsthrombus besitzt keine feste Haftung zur Gefdsswand,

wodurch hier im Gegensatz zum weil3en Thrombus eine erhohte Emboliegefahr besteht.

Durch eine veridnderte Blutzusammensetzung (z.B. bei einer pathologischen Zellvermehrung

postoperativ) wird die Thromboseentstehung weiter beglinstigt.

1.1.3 Klinik (Symptomatik, Diagnostik, Therapie)
Die Beschwerden sind in der Anfangsphase der Erkrankung oft uncharakteristisch. Als

deutliche Hinweise auf eine Beinvenenthrombose gelten spontan auftretendende oder
belastungsabhidngige Schmerzen und Spannungsgefiihle, die sich durch Hochlagerung
bessern. Weitere Anzeichen sind Druckschmerz an der Innenseite des Fulles (Payr-Zeichen)
und im Verlauf der thrombosierten Vene, Wadenschmerzen bei Beugung des Fulles (Homans-
Zeichen), Wadenschmerzen auf Druck (Meyer-Zeichen), zunehmende Schwellung mit

Zunahme des Beinumfangs sowie eine verstéirkte Zeichnung oberfldachlicher Venen.

Bei der Diagnostik der tiefen Beinvenenthrombosen stehen die Phlebographie und die
Duplexsonographie im Vordergrund. Aber auch andere Verfahren, wie z.B. die D-Dimer
Bestimmung, die Impedanz-Phlethysmographie oder die Magnetresonanztomographie (MRT)
kommen bei der Diagnosefindung einer tiefen Beinvenenthrombose in Frage. Die

Behandlungsmoglichkeiten von tiefen Beinvenenthrombosen sind vielfdltig und individuell
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verschieden. Die eingeleitete Therapieform hingt von der Lokalisation, der Gr6e und der

Dauer des Bestehens der Thrombose ab.

Es besteht die Moglichkeit der Therapie mit niedermolekularem Heparin, der fibrinolytischen

Therapie oder der operativen Thrombektomie (58, 66, 67, 70, 71, 93).

1.1.4 Komplikationen
Tiefe Beinvenenthrombosen gelten in der Regel als benigne Erkrankungen. Es kénnen jedoch

auch schwerwiegende, z.T. todliche, Komplikationen auftreten. Hier sind vor allem die

potentiell todliche Lungenarterienembolie und die chronische vendse Insuffizienz zu nennen.

Die chronisch venose Insuffizienz, oder auch postthrombotisches Syndrom genannt, entsteht
am echesten aufgrund einer Kombination von vendser Hypertension, bedingt durch die
persistierende vendse Obstruktion und Schéddigung der Venenklappen, sowie durch eine

gestorte Mikrozirkulation (15).

Klinisch kann man drei Grade unterscheiden. Bei chronisch venoser Insuffizienz 1.Grades
klagen die Patienten iiber abendliche Knochelodeme und leichte Venenerweiterungen an den

Seiten der Fiile (Corona phlebectatica paraplantares).

Beim 2.Grad kommt es besonders im distalen Drittel der Unterschenkel infolge des erh6hten
Venendrucks zu stern- oder facherformigen Kapillarblutungen, die zu gelblich-braunlichen
(Pigmentpupura, Dermite jaune d'ocre) oder blau-violetten Verfarbungen fithren. Schlielich
kann sich aus den zuvor beschriebenen Symptomen beim 3.Grad ein florides Ulcus cruris

entwickeln.

Die akute Lungenarterienembolie gilt als die gefdhrlichste Komplikation nach tiefen
Beinvenenthrombosen. Durch die Einschwemmung eines Thrombus kommt es zum

thromboembolischen Verschluss der arteriellen Lungenstrombahn.

Das klinische Bild wird weitestgehend von der GréB3e des verschleppten Thrombus bestimmt.
Bei einer massiven Lungenarterienembolie mit Verlegung von mehr als der Hilfte der
Lungenstrombahn zeigt sich in der Regel das Vollbild mit Bedrohungsgefiihl, pl6tzlicher
Dyspnoe, Tachypnoe, Tachykardie, Hypotonie, prikordialem Schmerz und Hypoxie. Der
weitere Verlauf ist davon abhéngig, ob sich der Thrombus wieder auflost oder das Gefiss

verschlossen bleibt.
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1.2 Himostaseologische Aspekte der Thrombophilie

1.2.1 Physiologie der einzelnen Gerinnungsfaktoren und Inhibitoren
Fir eine intakte Blutgerinnung sind Thrombozyten von grofler Bedeutung, da ohne

Thrombozyten eine Abdichtung eines Gefisswanddefektes nicht mdoglich ist. Durch eine
Gefdsswandverletzung kommt es zur Freilegung von  Subendothel, welches
plattchenaktivierende Substanzen freisetzt. Dieser physiologische Reiz fiihrt zum Anhaften
der Thrombozyten an die Gefdsswandstrukturen. Bei dieser sog. Thrombozytenadhdsion
sezernieren die Thrombozyten bestimmte Inhaltsstoffe (ADP und Thromboxan), die eine
Aggregation von weiteren Thrombozyten an die primir adhérierenden Blutplittchen
induzieren. Es tragen so viele Thrombozyten zum Aufbau eines Aggregates bei, dass ein
Gefdsswanddefekt durch einen derartigen Thrombozytenpfropf verschlossen werden kann
(37).

Der von den Thrombozyten gebildete Aggregationspfropf bildet keine dauerhaften Verschluss
eines Gefissdefekts. Es besteht die Gefahr von Nachblutungen, sofern es nicht zu einem
endgiiltigen Verschluss durch das plasmatische Gerinnungssystem kommt. Fiir die
Aktivierung und Regulation des plasmatischen Gerinnungssystems werden mehrere
prokoagulatorische sowie antikoagulatorische Faktoren im Plasma benétigt. Die
plasmatischen Gerinnungsfaktoren sind Proteine, die sich im Blutplasma des Gefdsssystems
befinden und sich durch unterschiedliche Konzentration, unterschiedliche biochemische
Eigenschaften und unterschiedliche biologische Halbwertszeit auszeichnen. Frither ging man
davon aus, dass die plasmatische Gerinnung nach einer Verletzung durch zwei verschiedene
Mechanismen ausgelost werden kann, die als endogener (intrinsic) bzw. als exogener
(extrinsic) Aktivierungsmechanismus bezeichnet wurden. Obwohl dieses klassische
Kaskadenmodell der plasmatischen Gerinnung durch neuere Erkenntnisse abgewandelt
werden muss, ist es trotzdem fiir das grundsétzliche Verstidndnis des Gerinnungsablaufs

unerlédsslich.

1.2.1.1 Klassisches Gerinnungsmodell
Exogen bzw. extrinsic bedeutet, dass der Gerinnungsvorgang nach einer Gewebeverletzung

infolge Zellzerfalls durch Substanzen aktiviert wird, die sich normalerweise auflerhalb des
Gefisses befinden. Im endogenen System folgt auf die Kontaktaktivierung des Faktors XII die
sog. Gerinnungskaskade, in der die Faktoren XI, IX und VIII durch Spaltung aktiviert werden.
Die Aktivierung von Faktor VII ist der wesentliche Schritt im exogenen System. Beide

Systeme, fiir deren Ablauf Kalzium an mehreren Stellen benédtigt wird, enden schlieBlich in
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einer "gemeinsamen Endstrecke", die in der Aktivierung des Faktors X in Anwesenheit von
Faktor V und Kalzium besteht. Den entstandenen Komplex aus diesen aktivierten
Gerinnungsfaktoren bezeichnet man auch als Prothrombinaktivatorkomplex, weil er
Prothrombin (II) zu Thrombin (Ila) spaltet. Thrombin ist das fiir den Gerinnungsvorgang
entscheidende Enzym. Es greift direkt am Fibrinogen an und bewirkt mit Hilfe des Faktors
XIII, fur dessen Aktivierung es ebenfalls verantwortlich ist, die Bildung eines unldslichen
Fibringerinnsels. Fiir die Wiederauflosung eines Thrombus ist das Fibrinolysesystem
verantwortlich, d.h. das Fibrin als Endprodukt der Gerinnung ist das Substrat des Plasmins im
Rahmen der Fibrinolyse. Dieser Prozess ist erforderlich, damit die Gefdsswand regeneriert
bzw. narbig ersetzt werden kann. Im Blut vorhandene endogene und exogene Aktivatoren
wandeln das im Blut zirkulierende inaktive Plasminogen in das proteolytisch wirksame
Plasmin um. Plasmin ist das fiir den Fibrinolysevorgang entscheidende Enzym, vergleichbar
der Bedeutung des Thrombins bei der Gerinnung. Durch seine Wirkung entstehen eine Reihe

von 16slichen Fibrinspaltprodukten (47, Abb.1).

Verschiedene Plasmainhibitoren und negative Riickkopplungsmechanismen begrenzen die
Aktivierung der plasmatischen Gerinnung und kontrollieren die Stdrke und die
Geschwindigkeit der Gerinnungsaktivierung. Der wichtigste Inhibitor der plasmatischen
Gerinnung ist das Antithrombin. Das Protein wird in der Leber gebildet und besitzt ein
Molekulargewicht von 65.000 Dalton. Es hemmt vor allem Thrombin (Ila), Faktor [Xa und
Faktor Xa neben anderen Gerinnungsfaktoren (VIla, Xla, Xlla), sowie Plasmin und
Kallikrein. In Anwesenheit von Heparin wird die Geschwindigkeit der Inhibierung deutlich

beschleunigt, weshalb Antithrombin auch als "Heparinkofaktor" bezeichnet wird (38).

Eine ebenfalls wichtige Rolle unter den Gerinnungsinhibitoren spielen das Protein C und das
Protein S. Protein C und S sind Vitamin K-abhéngige Proteine, die in der Leber gebildet
werden und fiir die Inaktivierung der Faktoren Va und VIIla notwendig sind. Das Protein C
wird durch Thrombin aktiviert, nachdem dieses von Thrombomodulin, das sich an der
Oberflache des Endothels befindet, gebunden wurde. Die Aktivitit des Protein C wird durch
die Bindung seines Kofaktors, dem freien Protein S, verstédrkt. Das Protein S erleichtert dem
Protein C die Bindung an die Oberfliche von Phospholipiden, wo es die Faktoren Va und
VllIla abbauen kann (2).
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intravaskuléres System extravaskuléres System
Faktor Synonyma
Kontaktaktivierung I Fibrinogen
durch geschadigtes Gewebsverletzung 1 Prothembin
GefaBendothel 11 Gewebsthromboplastin
v Cat

A" Accelerin
i kein selbststandiger Faktor
VI  Proconvertin

Y VIII Antihdmophiles Globulin A
Gewebsthrom- IX Antinamophiles Globulin B
boplastin Christmas - Faktor
X Stuart - Power - Faktor
IXa X1 Plasma - Thrombaoplastin
VIII VIla ' X1l Hageman - Faktor
Ca*] Cat = VII X111 Plasmatransglutaminase
PL PL PL Phospholipide
<} Y [Xa [ V [Ca] PL ] Prothrombinaktivatorkomplex
|

Prothrombin}— F LEThrcmbin | XIII
— |
F|br|nngenl

o

X1lla
Fibrinmono- ——= Fiprinpolymere E'—:)I-Fibrirw;;Jl::lyn‘lal’a

mere (instabil) | (stabil)
Plasmin -
[Gewebsakfivatoren |—=A —=— Aktivator aus GefaBendothel,
Streptokinase
—_— Fibrinolyse

X, XI ... inaktive Faktoren
Xa, XIa.... aktive Faktoren

Abbildung 1: Klassische Gerinnungskaskade

1.2.1.2 Zell-basiertes Gerinnungsmodell
Das neue Modell der Blutgerinnung, modifiziert nach Hoffmann und Monroe, startet analog

zum traditionellen Aktivierungsweg mit dem Faktor VII. Die Faktoren VIII, IX und XI der
"intrinsischen" Gerinnungskaskade werden in dieses Reaktionsmodell integriert. Die Zellen
im Wundbereich spielen als Proteinbindungsstellen und Reaktionskatalysatoren eine
wesentliche Rolle. Die beteiligten Zellen bilden einen Reaktionsraum, in den
Proteaseinhibitoren nicht eindringen kénnen. So bleibt die Koagulation lokal begrenzt.

Bei einer Verletzung kommen Plasma und Thrombozyten in Kontakt mit extravaskuldrem
Gewebe. Tissue Factor, ein integrales Membranprotein, bindet und aktiviert Faktor VII. Der
TF-/VIIa-Komplex aktiviert Faktor IX und Faktor X, welcher wiederum Faktor V bindet und

aktiviert. Prothrombin wird durch Faktor Va/Xa-Komplex in Thrombin umgewandelt. Diese
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relativ kleinen Thrombinmengen aktivieren die Faktoren V und VIII sowie die
Thrombozyten. An diesen aktivierten Thrombozyten binden nun die Faktoren Va, VlIlla, und
[Xa. Letztere bilden einen Komplex, der Faktor X aktiviert, so dass er sich an Faktor Va
anlagert. Der Faktor-Va/Xa-Komplex katalysiert in der Folge den "Thrombin-Burst". Faktor
Vlla kann in supraphysiologischer Konzentration den Reaktionsweg "abkiirzen", indem er
direkt an aktivierte Thrombozyten bindet und die Bildung des Faktor-Va/Xa-Komplexes
bewirkt. Der daraus resultierende "Thrombin-Burst" fithrt zu einem besonders stabilen
Fibringerinnsel. Faktor XI wird ebenfalls durch Thrombin aktiviert und bindet an aktivierte
Thrombozyten. Dort unterstiitzt er die Bindung von Faktor IX. Da er fiir die Reaktion nur
bedingt notwendig ist, bewirkt sein Fehlen nur eine geringfiigig verstiarkte Blutungstendenz.
Durch die Umwandlung von Fibrinogen in Fibrin kann nun ein stabiles hdmostatisches

Gerinnsel gebildet werden.

Subendotheliale Zelle

Thrombin

Thrombin

|

Fibrin

Abbildung 2: Zellbasiertes Gerinnungsmodell



Einleitung 17

1.2.2 Hereditire Risikofaktoren

1.2.2.1 Faktor-V- Leiden- Mutation

Die Faktor-V-Leiden-Mutation, eine Punktmutation im Faktor V Gen, wurde 1994 von
Bertina et al. entdeckt und nach ihrem niederldndischen Entdeckungsort Leiden benannt.
Durch diese Mutation wird Arginin durch Glutamin in Position 506 substituiert, was zur
Folge hat, dass der Faktor Va resistent gegentiber aktiviertem Protein C wird. Er behilt seine
prokoagulatorischen Fahigkeiten bei, kann jedoch nicht mehr durch Protein C inaktiviert
werden (9). Die Privalenz dieses hidufigen Gendefektes ist stark von der ethnischen Herkunft
abhingig. Die hochste Priavalenz findet man in Bevolkerungen kaukasischer Abstammung; in
Deutschland betrigt sie 3,0 - 8,5 %. In heterozygoter Auspragung besitzen die Patienten ein 5-
10fach erhohtes Thromboserisiko, bei homozygoten Tragern besteht ein ca. S0fach erhohtes

Risiko (1, 3).

1.2.2.2 Prothrombin-Mutation-G20210A

Im Jahre 1996 beschrieben Poort et. al. eine Mutation im Prothrombingen, die sowohl mit
einem erhohten Plasma- Prothombinspiegel als auch mit einem gesteigerten Thromboserisiko

einhergeht. Bei dieser Prothrombin-Mutation-G20210A kommt es zu einem Basenaustausch
von Guanin zu Adenin im Prothrombin-Gen an der Nukleotid-Position 20210 in der 3'-UT
(untranslated) Region. Poort et al. fanden heraus, dass diese Verdnderung bereits in
heterozygoter Ausprigung zu einer Erhohung des Prothrombinspiegels im Plasma fiihrt,
wodurch vermehrt Prothrombin zu Thrombin umgewandelt und somit die h@mostatische
Balance verschoben wird (45, 59). Die Prdvalenz des heterozygoten Genotyps unter
selektierten Thrombophiliepatienten liegt zwischen 16 und 19 %, wihrend sich in der nicht-
selektierten Patientengruppe mit vendsen Thromboembolien die entsprechenden Zahlenwerte
zwischen 4 und 7 % befinden (45, 59, 105-107,144). Im Vergleich dazu betrug die Pravalenz
der Prothrombin-Mutation-G20210A in der Kontrollgruppe 0.7- 4 % (45, 59, 103-107).

1.2.2.3 Antithrombin-Mangel

Der in der Bevolkerung mit einer Privalenz von 0,02-0,05 % anzutreffende Antithrombin-
Mangel wird autosomal-dominant vererbt. Bei Thrombosepatienten betrdgt die Priavalenz ca.
1,2 % (10). Es konnen 2 Typen dieses Defizits unterschieden werden: Bei Typ 1 liegt eine
verminderte Antigenmenge bei reduzierter Aktivitdt des Antithrombin vor. Im Gegensatz
dazu erwartet man bei Typ 2 eine reduzierte Aktivitdt bei normalem Antigenspiegel. Durch

den Antithrombin-Mangel werden Thrombin, Kallikrein, sowie die Gerinnungsfaktoren IX,
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X, XI und XII nicht ausreichend inaktiviert, was das potentielle Risiko thromboembolischer

Manifestationen erhoht (13, 48).

1.2.2.4 Protein C-Mangel

Der Protein C-Mangel, ein autosomal-dominant vererbtes Defizit, besitzt eine Privalenz von
0,06-0,5 %. Es werden zwei Typen des hereditdren Protein C-Mangels unterschieden. Beim
Typ 1 liegt, bei verminderter Protein C-Aktivitdt auch eine Konzentrationsminderung im
Plasma vor. Typ 2 ist gekennzeichnet durch ein dysfunktionelles Protein mit normaler
Konzentration, dessen Aktivitdt jedoch verringert ist. Durch diesen Mangel an Protein C
werden Faktor Va und Faktor VIIla unzureichend inhibiert. Die Folge ist ein erhohtes
Thromboserisiko, das sich zumeist zwischen dem 20. und 40. Lebensjahr manifestiert (5, 13,

46).

1.2.2.5 Protein S-Mangel

Der Protein S-Mangel, ein ebenfalls autosomal-dominant vererbtes Defizit, ist in der Regel
etwas hidufiger als der Protein C-Mangel. Die Pridvalenz betrdgt hier ca. 0.1 % in der
Gesamtbevolkerung und etwa 2.4 % bei Thrombosepatienten (10). Es werden 3 verschiedene
Typen unterschieden: Der Typ 1 ist durch eine totale Protein S-Reduktion gekennzeichnet,
wobei auch das freie Protein S und dessen Aktivitit herabgesetzt sind. Beim Typ 2 kommt es
durch eine anormale Molekiilstruktur zu verminderter Protein S-Aktivitdt bei normalen
Spiegeln an totalem und freiem Protein S. Den 3. Typ zeichnet eine reduzierte Aktivitdt und
Menge an freiem Protein S aus. Die Hohe an totalem Protein S ist jedoch hierbei normal. Da
das Protein S in der Blutgerinnung als Kofaktor des Protein C fungiert, muss auch hier mit

einem erhohten Thromboserisiko gerechnet werden (5, 13).

1.2.2.6 Weitere Risikofaktoren

Als weitere Risikofaktoren fiir die Entstehung von thromboembolischen Ereignissen sind
erhohte Spiegel der Gerinnungsfaktoren FI, FII, FVIII, FIX, FX, FXII, FXIII, sowie das von
Willebrand-Antigen zu nennen. Fiir den Faktor XII-Mangel wurde ebenfalls eine vermehrte

Thromboseneigung beschrieben.



Einleitung 19

1.3 Einfluss der oralen Kontrazeption auf Endothel, Thrombozyten und plasmatische

Himostase

Es gibt eine Reihe von erworbenen Risikofaktoren, welche die Entstehung
thromboembolischer Ereignisse fordern. Hierzu gehdren beispielsweise die Adipositas,
hormonelle =~ Verdnderungen (Schwangerschaft, Einnahme oraler Kontrazeptiva),
Immobilisationen (z.B. bei Extensionsbehandlungen von Frakturen), Nikotin und
verschiedene Grunderkrankungen (z.B. maligne Tumore). Einen bedeutenden Stellenwert
besitzt in diesem Zusammenhang die Einnahme oraler Kontrazeptiva, welche auf das
Gerinnungssystem einen groBen Einfluss ausiibt. Sowohl die Thrombozyten als auch das
Endothel und die plasmatische Hédmostase werden in einer Weise verdndert, welche die

Entstehung thromboembolischer Ereignisse begiinstigt.

1.3.1 Geschichtlicher Uberblick der oralen Kontrazeption
Bereits im 19.Jahrhundert gab es erste Ansitze in der Inhibierung der Ovulation.

Die von J.Beard 1897 aufgestellte Hypothese besagt, dass durch das Corpus luteum eine neue
Ovulation verhindert wird. In den folgenden Jahrzehnten beschéftigten sich immer mehr
Wissenschaftler mit dieser Thematik und in den Jahren von 1930-1940 wurde erstmals eine
voriibergehende Ovulationshemmung durch Injektion von Ostrogenen oder Progesteron im
Tierversuch (1936 Seyle et al. und Make-Piece et al.) und beim Menschen beobachtet.
Entscheidend waren jedoch erst die 1938 von Dodds (London), Inhoffen und Hohlweg
(Berlin) hergestellten synthetischen Ostrogene (Diethinylstibestradiol und Ethinylestradiol).

Die klinischen Reihenuntersuchungen von Pincus et al. und Goldzieher et al. in den Jahren
von 1952-1960 sind insofern als richtungsweisend anzusehen, als dass ihnen erstmals die
Ovulationshemmung mittels synthetischer, oral wirksamer Gestagene gelang. So waren es
auch Pincus et al. und Rock, die 1959 in den USA das erste orale Kontrazeptivum "Enovid"
auf den Markt brachten. Die erste "Pille" in Deutschland trug den Namen "Anovlar" und

wurde ihrerseits 1961 von der Firma Schering entwickelt (33, 34, 35).
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1.3.2 Wirkung oraler Kontrazeptiva auf Thrombozyten
Bei der Einnahme oraler Kontrazeptiva wird das bereits beschriebene thrombozytire

Gerinnungssystem in bestimmter Weise beeinflusst. Zwar wird die Thrombozytenzahl nicht
bzw. nur geringfiigig erhoht, jedoch wird bei der Verabreichung von Ovulationshemmern eine
leichte Beschleunigung der Thrombozytenaggregation beobachtet. Dieser Effekt ist nicht
pauschalisierbar, sondern er ist vielmehr abhidngig von der Einnahmedauer und der Dosierung
des  Ostrogenanteils des jeweiligen Kontrazeptivums.  Desweiteren  steigern
Ovulationshemmer die Thrombinbildung durch Thrombozyten. Thrombin, ein zentraler
Faktor der Blutgerinnung, 16st seinerseits die Thrombozytenaggregation und die Freisetzung
von Plattchenfaktoren aus und ist zudem fiir die Umwandlung von Fibrinogen zu Fibrin von
Bedeutung. Ein erhohter Thrombinspiegel hat somit eine gesteigerte Blutgerinnung zur Folge

und kann auf diese Weise thromboembolische Ereignisse begiinstigen (2).

1.3.3 Wirkung oraler Kontrazeptiva auf das Endothel
Das Endothel weist unter Ruhebedingungen mehr antikoagulatorische als prokoagulatorische

Eigenschaften auf. So exprimiert es an der Oberfldche den spezifischen Thrombinrezeptor
Thrombomodulin, der als Kofaktor im Thrombin-Thrombomodulin-Komplex in Gegenwart
von Calciumionen und Phospholipiden Protein C aktiviert und gleichzeitig Thrombin
inaktiviert (37). Desweiteren stellt die Endothelzelle den Bildungsort bestimmter
Prostaglandine, z.B. Prostazyclin dar. Prostaglandine sind Derivate der Prostansdure, die
vielfiltige Wirkungen besitzen. Im Falle der Blutgerinnung beeinflusst das Prostazyclin das
thrombozytire System, indem es die Thrombozytenaggregation hemmt und vasodilatorisch
wirkt. Durch die Einnahme oraler Kontrazeptiva wird genau dieser gerade beschriebene
Vorgang beeintrachtigt. Ovulationshemmer reduzieren die Prostazyclin-Produktion in den
Endothelzellen in Abhéngigkeit von der Einnahmedauer und konnen damit ebenfalls das
Auftreten thromboembolischer Ereignisse begiinstigen. Weitere wichtige Faktoren bei der
Entstehung von Thrombosen sind strukturelle Verdnderungen der Intima und Media
(bindegewebige Proliferation), die auch durch Einnahme oraler Kontrazeptiva verursacht

werden kénnen (2).

1.3.4 Wirkung oraler Kontrazeptiva auf die plasmatische Hamostase
Der gut organisierte Regelkreis der plasmatischen Hdmostase kann durch die Einnahme oraler

Kontrazeptiva beeinflusst werden.
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Frither nahm man an, dass die Gestagene einen relativ geringen Einfluss auf die Hdmostase
besitzen und das in erster Linie die jeweilige Ostrogendosierung fiir die Verinderungen im
plasmatischen Gerinnungssystem verantwortlich ist. Das gebrduchliche Ethinylestadiol hat
eine sehr kurze Halbwertszeit und fiihrt zur gesteigerten Synthese zahlreicher hepatischer
Proteine, zu denen auch die Gerinnungsproteine gehoren (3). Durch diese Zunahme an
Gerinnungsfaktoren kann folglich unter der Einnahme oraler Kontrazeptiva eine potentielle
Thrombosegefidhrdung geschaffen werden (5). Eine Cross-over Studie von Middeldorp et al.
zeigte im Jahr 2000 jedoch, dass auch Gestagene einen nicht unerheblichen Einflu3 auf die
plasmatische Himostase besitzen. Sie konnten darstellen, dass es wihrend der Einnahme von
levonorgestrel- und desogestrelhaltigen Prédparaten zu einem signifikanten Anstieg der

Plasmakonzentrationen von Faktor II, VII, X und von Fibrinogen kommt (96).

Zusitzlich besitzen orale Kontrazeptiva einen hemmenden Einfluss auf die Hamostase. Die
"Teilinhibierung" der plasmatischen Gerinnung durch Antithrombin kann durch die Einnahme
von Ovulationshemmern gestort werden. Besonders niedrig und hoher dosierte Pridparate
konnen bereits im ersten Einnahmezyklus einen Abfall der Antithrombin-Aktivitdt um 10-

30% bewirken (2).

AuBlerdem verursachen orale Kontrazeptiva einen Anstieg des Protein C um 10-30%.
Dagegen fillt das Gesamt-Protein S um 10-25% ab, wihrend das freie Protein S unveréndert

bleibt bzw. ebenfalls abnehmen kann (2).

1.4 Zielsetzung

Venose Thrombosen zdhlen zu den wichtigsten und schwerwiegendsten Komplikationen, die
bei einer Einnahme von oralen Kontrazeptiva auftreten konnen. Sie sind vor allem wegen
threr potentiellen Komplikationen [postthrombotisches Syndrom (in ca. 20 %) und

Lungenarterienembolie (in ca. 1 bis 2 %)] von erheblicher klinischer Bedeutung (39, 42, 43).

Es handelt sich in der Mehrzahl der Faille um Patienten mit einer genetischen Disposition, bei
denen vorhandene Risikofaktoren (z.B. Adipositas, Immobilisation oder Thrombophilie) unter
dem FEinfluss der oralen Kontrazeption zu vendsen GefdlBverschliissen oder

Lungenarterienembolien fithren (5).

Vor diesem Hintergrund ist das Ziel der vorliegenden Studie die Untersuchung potentieller
und teilweise kontrovers diskutierter Risikofaktoren fiir die Entstehung thromboembolischer

Ereignisse wiéhrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva. Es wurden zundchst die
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verschiedenen Formen oraler Kontrazeptiva definiert und ihr jeweiliges thromboembolisches
Risiko errechnet. In einem zweiten Schritt sollten Hinweise auf eine mogliche Assoziation mit
thrombophilen Risikofaktoren betrachtet werden, die bisher nur in wenigen Studien
untersucht wurden, die aber vor allem in der klinischen Praxis von Bedeutung sind. Hier
wurden speziell Interaktionen zwischen der Einnahme oraler Kontrazeptiva mit genetischen
Risikofaktoren (Faktor-V-Leiden- und Prothrombin-Mutation G20210A), pathologisch
verdnderten Gruppentests, Einzelfaktorerhhungen und weiteren pathologisch verdnderten
Laborparametern untersucht. Weiterhin sollte in dieser Arbeit der Stellenwert der
Familienanamnese in der Thrombophiliediagnostik beleuchtet und kritisch hinterfragt werden.
Es stellt sich die Frage, ob die Familienanamnese als Selektionskriterium flir eine erweiterte
Diagnostik von hereditdren genetischen Mutationen angesehen werden kann und ob die
Familienanamnese einen eigenstindigen, d.h. unabhingigen thrombophilen Risikofaktor
darstellt. In diesem Fall wiirde die Familienanamnese einen bisher unbekannten

Risikofaktoren repriasentieren.
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2 PATIENTEN UND METHODEN

2.1 Akquirierung des Studienkollektives

Fiir die Studie wurden die Patientinnen nach vorausgegangenem erstmaligem thrombotischem
oder thromboembolischen Ereignis (ausschlieBlich Beinvenenthrombosen und/oder
Lungenarterienembolien) konsekutiv in der Hamostaseologischen Ambulanz des Instituts fiir
Haemostaseologie und Transfusionsmedizin der Heinrich-Heine-Universitidt Diisseldorf
untersucht. Die tiefen Beinvenenthrombosen oder Lungenarterienembolien wurden mittels
Doppler-Sonographie und/oder Computertomographie bzw. Phlebographie und/oder
Lungenszintigraphie gesichert. Alle Patientinnen hatten sich bereits in der Vergangenheit in

der Hamostaseologischen Ambulanz vorgestellt.

Aufgrund der Entdeckung weiterer Risikofaktoren fiir thromboembolische Ereignisse, wie
z.B. die Faktor-V-Leiden- oder die Prothrombin-Mutation, sind diese Patientinnen erneut
schriftlich in das Institut einbestellt worden. Die Patientinnen wurden zunichst korperlich
untersucht. AnschlieBend wurde ein standardisierter Fragebogen bearbeitet, in dem unter
anderem auf die Eigenanamnese (Immobilisationen, Operationen, Schwangerschaft, orale
Kontrazeption, Hormonsubstitution, Schlaganfall, Herzinfarkt) und die Familienanamnese
(thromboembolische Ereignisse, Schlaganfall, Herzinfarkt) eingegangen wurde. Die
Familienanamnese wurde als positiv betrachtet, wenn Verwandte 1. Grades (Eltern,
Geschwister) oder Verwandte 2. Grades (Onkel, Tanten, GrofB3eltern) Beinvenenthrombosen
oder Lungenarterienembolien erlitten hatten. Um die Laboruntersuchungen der Studie
durchfiihren zu konnen, wurde den Patientinnen nach Aufkldrung und unterzeichneter
Einwilligung vendses Blut mit Hilfe des Vacutainer-System der Fa. Becton Dickinson aus der
Ellenbeuge entnommen. Dabei wurde Na-Citrat (0,11 molar) als Antikoagulans in der
Verdiinnung 1:10 fiir die Gerinnungsuntersuchungen verwendet. Das Antikoagulans EDTA
wurde in der Konzentration 2 mg EDTA/ml Blut fir die molekulargenetischen

Untersuchungen und fiir die Bestimmung des Blutbildes genutzt.
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2.2 Zusammensetzung des Studienkollektives

Die Studienpopulation setzte sich aus 367 Patientinnen und 343 gesunden Kontrollpersonen
zusammen. Die Patientinnen waren prdmenopausale Frauen unter 50 Jahre mit einem
thromboembolischen Erstereignis. Unter den insgesamt 367 Patientinnen gab es 208 Frauen,
welche eine orale Kontrazeption verwendeten. 123 Patientinnen nahmen keine oralen
Kontrazeptiva ein (Tabelle 1). Im Patientenkollektiv gab es verschiedene Thromboseursachen
wie z. B. Immobilisation, Operation, Schwangerschaft, Spontanthrombosen und die Einnahme
oraler Kontrazeptiva. Alle thromboembolischen Ereignisse, die unter EinfluB oraler
Kontrazeptiva auftraten, wurden als Kontrazeptiva-assoziierte Thrombosen klassifiziert. In
33% der Thromboseursachen lag neben der Einnahme oraler Kontrazeptiva ein weiter
Risikofaktor vor (Tabelle 2 und Tabelle 3). Als Kontrollpersonen zogen wir gesunde
Freiwillige heran, bei denen anamnestisch bis zum Zeitpunkt der Untersuchung kein

thromboembolisches Ereignis vorlag.

Tabelle 1: Zusammensetzung des Studienkollektivs

Patienten Kontrollen
n=367 (%) n=343 (%)
Alter zum Zeitpunkt der 14,0-49,5 18,1-49,9
Thrombose bzw. Blutentnahme* (Mittelwert: 28,62) (Mittelwert: 32,57)
Einnahme oraler Kontrazeptiva
208 (56,68) 123 (35,80)
Keine Einnahme oraler
. 159 (43,32) 220 (64,14)
Kontrazeptiva
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Tabelle 2: Thromboseursachen

Patienten Kontrollen
Thromboseursachen
n=367 (%) n=343 (%)
Einnahme oraler Kontrazeptiva 216 (58,86) 0
Immobilisation 14 (3,81) 0
Operation 32(8,72) 0
Schwangerschaft 62 (16,89) 0
Spontanthrombosen 43 (11,72) 0

Tabelle 3: Thrombosen bei Einnahme oraler Kontrazeption in Kombination mit anderen Risikofaktoren

Patienten Kontrollen
Kombinationen von Risikofaktoren
n=216 (%) n=343 (%)
Orale Kontrazeptiva
144 (66,66) 0
(alleiniger Risikofaktor)
Orale Kontrazeptiva
3 39 (18,06) 0
Immobilisation
Orale Kontrazeptiva
+ 33 (15,28) 0
Operation

Die verschiedenen Pillenpréparate,

welche von Patientinnen und Kontrollpersonen

eingenommen wurden, wurden in drei Generationen eingeteilt. In Anlehnung an bekannte

Klassifikationen bezog sich die Einteilung zum einen auf die Ostrogenmenge und zum

anderen auf die vorhandene Gestagenkomponente eines Prdparates. In die Gruppe der

sogenannten 1. Generation fielen solche Priparate, welche einen Ostrogenanteil von 50 g

oder mehr besaflen, unabhingig davon, ob ein Gestagen zugefligt wurde oder nicht. Orale
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Kontrazeptiva mit einem Ostrogengehalt von kleiner gleich 30 pg und der
Gestagenkomponente Levonorgestrel oder Norgestrel wurden als Pillen der 2. Generation
bezeichnet. Die grofite Gruppe stellten Kontrazeptiva der 3. Generation dar. Als solche
bezeichnete man Priparate, die einen Ostrogenanteil von weniger als 50ug besaBen und mit
dem Gestagen Desogestrel oder Gestoden kombiniert waren. Eine Ausnahme bildeten hier die
oralen Kontrazeptiva, welche als Komponente Chlormadinoacetat, Dienogest,
Cyproteronacetat, Lynestrenol oder Norgestimat beinhalteten. Diese Stoffe lieBen sich nicht
klassischerweise einer der drei oben genannten Gruppen zuordnen. Die drei erstgenannten
Substanzen besitzen alle gleichermaflen eine antiandrogene Wirkung, weswegen sie auch
nicht nur zur Empfangnisverhiitung, sondern auch zur Therapie von Erkrankungen mit
androgenisierender Symptomatik (z.B. Hirsutismus, Alopezie, faziale Akne) eingesetzt
werden. Chlormadinoacetat und Cyproteronacetat entstehen beide aus dem Ausgangsstoff
Hydroxyprogesteronacetat und werden in Kombination mit 30 pg Ethinylestradiol als orale
Kontrazeptiva verwendet (Belara® bzw. Diane®™). Dienogest gehort zur Wirkstoffklasse der
Rezeptorblocker und verhindert in Kombination mit 30 pg Ostrogen die Ovulation (Valette®).
Lynestrenol und Norgestimat haben neben der Empfingnisverhiitung eine androgene
Wirkung, welche die Folge ihrer pharmakologischen Herkunft vom Testosteronmolekiil ist.
Sie sind Bestandteile verschiedener oraler Kontrazeptiva. Lynestrenol wird gleichermafien als
Monosubstanz in ,Minipillen® (Exlutona™) verabreicht, als auch in Verbindung mit 50 pg
Ethinylestradiol appliziert (Anacyclin®, Lyndiol®, Lyn-ratiopharm®). Norgestimat liegt
beispielsweise als 3-Phasen-Priparat (Pramino®) oder als Einphasenpriparat (Cilest®) mit

jeweils 35ug Ethinylestradiol vor.

Diese genannten Sonderformen wurden in dieser Studie keiner Generation zugeordnet,

sondern separat aufgefiihrt und ausgewertet.



Patienten und Methoden

27

Tabelle 4: Verteilung der verschiedenen oralen Kontrazeptiva-Priparate

Patienten Kontrollen
Priiparate
N=367 (%) n=343 (%)
Orale Kontrazeptiva der 1.
. 3(0,87)
Generation 7(1,91)
Orale Kontrazeptiva der 2.
Generation mit Norethisteron oder 0 7(2,04)
Lynestrenol als Gestagenkomponente
Orale Kontrazeptiva der 2.
Generation mit Norgestrel oder
Levonorgestrel als 17 (4,63) 33 (9,62)
Gestagenkomponente
Orale Kontrazeptiva der 3.
. 66 (17,98) 25(7,29)
Generation
Dreiphasenpriparate 14 (3,81) 10 (2,92)
Dreiphasenpriparate kombiniert mit
3(0,82) 1(0,29)
Gestagenen der 2. Generation
Minipillen 0 1(0,47)
Orale Kontrazeptiva mit
6 (1,63) 12 (3,50)
Chlomadinoacetat
Orale Kontrazeptiva mit Dienogest 7(1,91) 15 (4,37)
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Orale Kontrazeptiva mit

25 (6,81) 10 (2,92)
Cyproteronacetat
Orale Kontrazeptiva mit Lynestrenol 3(0,82) 1(0,47)
Orale Kontrazeptiva mit Norgestimat 6 (1,63) 3(0,87)
Name des oralen Kontrazeptivums
54 (14,71) 2 (0,58)
unbekannt

Hormonersatzpriparate
8(2,18) 9(2,62)

Keine Einnahme oraler

Kontrazeptiva 151 (41,14) 211 (61,52)

Da einige Pillenprdparate nur sehr selten von Patientinnen und Kontrollpersonen
eingenommen wurden, lieBen sich in diesen Gruppen keine Auswertungen vornehmen.
Folglich wurden Pillen der 1. Generation, Pillen der 2. Generation mit Norethisteron oder
Lynestrenol als Gestagenkomponente, Dreiphasenprédparate in Kombination mit Gestagenen
der 2. Generation, Priaparate mit Lynestrenol und Norgestimat, Minipillen,
Hormonersatzpriparate und Pillenpriparate, bei denen der Name unbekannt war,
ausgeschlossen. Nach diesem Ausschlussverfahren resultierten 286 Patientinnen und 316
Kontrollpersonen in unserem Kollektiv. Nachdem jeder Patientin eine dem Alter und
Geburtsdatum entsprechende Kontrollperson zugeordnet wurde, verblieben 246 Patientinnen
und 246 Kontrollpersonen. Das Geburtsdatum und das Alter unterschieden sich bei Patienten
und Kontrollpersonen maximal um 3 Jahre. Diese strenge doppelte Anpassung ist darin

begriindet, dass im Verlauf iiber mehrere Jahre unterschiedliche Prédparate oraler
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Kontrazeptiva verfligbar waren. Durch diese Zuordnung wird somit sichergestellt, dass eine in
einem bestimmten Jahr eingefiihrte neue OC-Generation in gleicher Weise Patienten- und

Kontrollkollektiv zur Verfligung stand.

2.3 Molekulargenetische Untersuchungen

Um die Punktmutationen von Faktor-V-Leiden und die Prothrombin-Mutation bestimmen zu
konnen, musste zundchst die DNA aus Leukozyten extrahiert und anschlieBend mit Hilfe der
PCR amplifiziert und vervielfdltigt werden. Durch weitere molekularbiologische

Testverfahren konnten die jeweiligen Mutationen nachfolgend bestimmbar gemacht werden.

2.4 Material

2.4.1 Proteine

Ampli-Tag-Gold Fa. Perkin-Elmer, USA
Restriktionsenzym Mnl | Fa. New England
Biolabs, USA
Restriktionsenzym Hind III Fa. New England
Biolabs, USA
Restriktionsenzym Hinf | Fa. New England

Biolabs, USA

2.4.2 Nukleotide und Nukleinsiuren

Nukleotide:

Adenosin 5’ -triphosphat Fa. Perkin-Elmer, USA

Guanosin 5’ -triphosphat Fa. Perkin-Elmer, USA

Cytidin 5 -triphosphat Fa. Perkin-Elmer, USA

Thymidin 5 -triphosphat Fa. Perkin-Elmer, USA

Nukleinséuren:

DNA-Lingenstandard 1X Fa. Boehringer,
Mannheim

123 bp DNA-Marker Life Technologies,

USA
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2.4.3 Feinchemikalien
AccuGel® 29:1 Acrylamid-Bisacrylamid Losung
TEMED

Agarose
Chelex 100

Ammoniumperoxodisulfat (APS)
Bromphenolblau

Glycerol

Silbernitrat

Mineralol

2.44 Allgemeine Puffer
PBS-Puffer, pH 7,3
Tris-Sulfat-Puffer, pH 9,0
Tris-Borat-Puffer, pH 9,0

2.4.5 Verschiedenes
Gelbond® PAG-Film

Aqua ad iniectabila, steril und pyrogenfrei

Na,COs-Entwickler

2.5 Allgemeine molekulargenetische Methoden

2.5.1 DNA-Isolierung aus Vollblut

Fa. Biozym, Oldendorf
Fa. Pharmacia Biotech,
Uppsala

Fa. Serva, Heidelberg
Fa. Bio Rad, USA

Fa. Pharmacia Biotech,
Uppsala

Fa. Pharmacia Biotech,
Uppsala

Fa. Pharmacia Biotech,
Uppsala

Fa. Merck, Heidelberg
Fa. Sigma

Fa. Serag-Wiessner,

Naila/Bayern

Fa. Biozym, Oldendorf

Fa. Delta Pharma,
Pfullingen

Fa. Merck, Heidelberg

Um die Gerinnung des Blutes zu verhindern, erfolgte die Gewinnung der DNA aus Citrat oder

EDTA behandeltem Blut. Das Grundprinzip bei allen Verfahren war, dass man die DNA-

haltigen Leukozyten von den anderen Blutbestandteilen trennte und anschlieBend aufschloss,

um die DNA fiir weitere Versuche freizulegen. In ein verschraubbares Mikrogefdl3 wurden

1000 ul PBS-Puffer gegeben. Uber Nacht gab man 200 pl Vollblut hinzu und vermischte

beides. Durch die hypoosmotische Losung sollten die Erythrozyten platzen und dadurch in

Losung verbleiben, wihrend die stabileren Leukozyten durch Zentrifugation pelletiert werden

konnten. Aufgrunddessen wurde anschlieBend bei 2750 x g 3 Minuten zentrifugiert. Der
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Uberstand wurde abgenommen und verworfen. AnschlieBend wurden zum Pellet erneut 1000
ul PBS-Puffer zugegeben und dadurch geldst, abzentrifugiert und der Uberstand verworfen.
Dieser Prozess wurde so hiufig wiederholt, bis das Pellet keine Verunreinigungen mehr durch
Erythrozyten aufwies. Zum Schluss wurde noch einmal zentrifugiert, der Uberstand
verworfen und das Pellet in 200 pl 5 %- igem Chelex gelost. Diese Mischung wurde in einem
56°C warmen Wasserbad 30 Minuten inkubiert. AnschlieBend wurde 10 Sekunden lang
gevortext. In der anschlieBenden 8-miniitigen Inkubation im 100°C warmen Wasserbad
wurden die Leukozyten aufgeschlossen. Diese Reaktionsmischung wurde erneut fiir 10
Sekunden gevortext und die Zelltriimmer danach bei 3-miniitiger Zentrifugation (4000 x g)
abzentrifugiert. Im Uberstand, welcher nun abgenommen und bei -20 °C gelagert wurde,
befand sich schlieBlich die DNA. Die so gewonnene DNA wurde zur PCR-Reaktion

eingesetzt.

2.5.2 Polymerase-Ketten-Reaktion (PCR)
Die PCR wurde benutzt um spezifische DNA-Sequenzen anhand eines vorgebenen DNA-

Templates zu amplifizieren. Um einen Startpunkt flir die Neusynthese der Tochterstringe zu
bilden, waren spezifische Primer notig, die an bestimmte Sequenzen der zu amplifizierenden
DNA binden. Durch die speziellen Eigenschaften der thermostabilen DNA-abhidngigen DNA-
Polymerase, die selbst bei hohen Temperaturen ihre enzymatische Aktivitdt nicht verliert,
konnte diese als Enzym fiir mehrere Syntheseschritte dienen. Die PCR beinhaltet mehrere

Schritte:

Die zu amplifizierende DNA wurde zunichst in Einzelstrang- DNA iiberfiihrt (denaturiert).
Diese Einzelstriange dienten als Vorlage zur Synthese neuer DNA. Als Primer flir die DNA-
Synthese wurden synthetische Oligonukleotide verwendet. Die Amplifikations-Zyklen
bestanden jeweils aus 3 zeitlich abgestimmten Reaktionen, fiir die unterschiedliche

Reaktionstemperaturen notwendig waren:

1. Denaturierung des DNA-Templates

Auftrennung des DNA-Doppelstranges bei 94 °C in 2 Einzelstrange

2. Anealing der Primer

Hybridisierung der spezifischen Primer an die komplementiren Sequenzen der

aufgeschmolzenen Einzelstridnge bei einer speziellen Anealing Temperatur

3. Elongation
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Durch die DNA-abhingige DNA-Polymerase kommt es in diesem Schritt, ausgehend von
den freien 3'OH-Enden der Primer komplementdr zum Template, zur Synthetisierung der

neuen DNA aus dNTPs
(Desoxyribonukleotidphosphat), also GTP, ATP, CTP und TTP. Nur die thermostabile

Polymerase ist in der Lage, auch bei den hohen Temperaturen wihrend der Denaturierung
ihre Funktionsfdhigkeit zu behalten. Zur Elongation wéhlte man eine Temperatur von 72 °C,

da hier das Temperaturoptimum der Tag-Polymerase liegt.

Die Temperatureinstellungen der einzelnen Schritte wurden durch den Thermocycler der Fa.

Perkin-Elmer und den 9700-Perkin-Elmer Platten-Cycler gewihrleistet und {iberwacht.

2.5.3 Allele-specific Restriction Enzym Site Analysis (ASRA)
Zur Detektion von Punktmutationen (z.B. Prothrombin-Mutation-G20210A), die fiir die

Pathogenitit verantwortlich sind, diente die Restriktion der amplifizierten DNA-Fragmente.
Diese Punktmutationen liegen innerhalb der Erkennungsstellen der Restriktionsenzyme, so
dass diese Punktmutationen durch Restriktion aufgedeckt werden kénnen. Um die DNA nur
an bestimmten Nukleotidsequenzen (Erkennungssequenzen) zu schneiden, wurden als
Restriktionsenzyme Endonukleasen verwandt. Tritt eine Punktmutation auf, so kommt es zu
einer neuen Erkennungsstelle, die von den Restriktionsenzymen erkannt wird und zu einer
neuen Schnittstelle fithrt. Die so entstandenen neuen Fragmente lassen aufgrund ihrer
unterschiedlichen Linge Riickschliisse auf Vorhandensein oder Abwesenheit der

Punktmutationen zu.

2.5.4 Gelelektrophorese
Zur Auftrennung der DNA-Fragmente wurden horizontale Flachbett Polyacrylamid-

Gelsysteme benutzt. Es wurden 12% Polyacrylamid Gele auf Gelbond® PAG-Film gegossen.
Die auf das Gel aufgetragene DNA wurde anschliefend einem elektrischen Feld ausgesetzt.
So konnten die Fragmente aufgrund ihrer unterschiedlichen FlieBgeschwindigkeit und Lénge
aufgetrennt werden. Durch eine Silberfirbung nach Blum et al. wurden die so aufgetrennten
Fragmente sichtbar gemacht und konnten anhand von mitgelaufenen Kontroll-Fragmenten mit
jeweils spezifischer Fragment-Linge identifiziert werden. Die Gele konnten durch eine

Glycerol-Behandlung haltbar gemacht und in Folie unter Luftabschluf3 gelagert werden.
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2.6 Faktor-V-Leiden-Mutation

Das Faktor-V-Leiden Gen ist auf dem Chromosom 1 (1q21-25) lokalisiert, in welchem die
G1691A-Mutation im Exon 10 zu finden ist. Folgende Protokolle nach DNA-Extraktion

wurden angewandt, um diese Punktmutation zu bestimmen:

PCR-Protokoll

Primer: 1, Konzentration: 100 pmol/ul
5’-ACCCACAGAAAATGATGCCCAG-3’

2, Konzentration: 100 pmol/ul
5’-TGCCCCATTATTTAGCCAGGAG-3’

Produkt: 223 bp

Mit einer Anealing-Temperatur von 56°C wurden nun 30 Zyklen gefahren.

PCR-Ansatz: 100 pl

Pipettierschema/Probe:

dNTP’s je2 ul
10x PCR-Puffer (Boehringer) 10,5 pl
Primer 1 und 2 je 1ul
MgCl12 8,5 ul
Taqg-Gold 1 pul
Aqua dest. 64 ul
DNA 10 pl

ASRA-Protokoll

Restriktionsenzym: Mnl |

Reaktionsvolumen: 50 pl

Ansatz Probe:
Enzym 2 ul
NE-Puffer 2 Sul
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BSA 0,5 pl
Aqua dest. 32,5ul
Amplifikat 10 pl

Dieser Ansatz wurde 1 Stunde mit Mn I bei 37°C inkubiert, anschlieBend 10 min bei 65°C.

Fragmente (gesamt: 223 bp):

Negativ 37, 82,104, - bp
Heterozygot 37,82, 104, 141 bp
Homozygot -, 82, -, 141 bp

2.7 Prothrombin-G20210A-Mutation

Das Prothrombin-Gen ist auf Chromosom 11 (11pl1-ql12) Iokalisiert, wobei die
Punktmutation G20210A im nicht kodierenden 3’-Bereich zu finden ist. Um diese bestimmen

zu konnen, wurden angefiihrte Protokolle nach DNA-Extraktion durchgefiihrt:

PCR-Protokoll

Primer: PR 1-Prothrombin, Konzentration: 100 pmol/ul
5’-TCTAGAAACAGTTGCCTGGC-3’

PR 2-Prothrombin, Konzentration: 100 pmol/ul
5’-ATAGCACTGGGAGCATTGAAGC-3’

Produkt: 345 bp

Mit einer Anealing-Temperatur von 56°C wurden nun 30 Zyklen gefahren.

PCR-Ansatz: 100 pl

Pipettierschema/Probe:

dNTP’s je2 ul
10x PCR-Puffer II (Perkin-Elmer) 10 pul
Primer 1 und 2 jelul
MgCl12 8 ul
Taq-Gold 1 pl

Aqua dest. 64 nl
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DNA 10 ul

ASRA-Protokoll
Restriktionsenzym: Hind II1

Restriktionsvolumen: 50 pl

Ansatz/Probe:

Enzym 2 ul
NE-Puffer 2 Sul
Aqua dest. 33 ul
Amplifikat 10 pl

Dieser Ansatz wurde 1 Stunde mit Hind III bei 37°C inkubiert, anschlieBend 10 min bei 65°C.

Fragmente (gesamt: 345 bp):

Negativ -, -, 345 bp
Heterozygot 23,322,345 bp
Homozygot 23,322, -bp

2.8 Bestimmungsmethoden der Gerinnungsparameter

Alle Gerinnungsuntersuchungen wurden aus plittchenarmem Na-Citrat-Plasma durchgefiihrt.

Dies wurde durch eine 5 miniitige Zentrifugation mit 2000 x g bei 4°C und anschlieendem

Abpipettieren des Uberstandes aus dem Na-Citrat-Blut gewonnen.

Alle Gerinnungsuntersuchungen wurden mit dem Behring Coagulation Timer (BCT) und dem

Behring Coagulation System (BCS) der Fa. Dade Behring, Marburg, bestimmt.

2.8.1 Bestimmung der exogenen Gerinnungsfaktoren (FII, FV, FVII und FX)

Material:

Gerinnungsfaktor II-Mangelplasma Fa. Dade Behring, Marburg
Gerinnungsfaktor V- Mangelplasma Fa. Dade Behring, Marburg
Gerinnungsfaktor VII- Mangelplasma Fa. Dade Behring, Marburg
Gerinnungsfaktor X- Mangelplasma Fa. Dade Behring, Marburg

Thromborel® S Fa. Dade Behring, Marburg
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Der Mangel an einem der Faktoren des intrinsischen Systems fiihrt zu einer verldngerten
aktivierten partiellen Thromboplastinzeit (aPTT). Zur Einzelfaktor-Bestimmung wird 100 pl
Na-Citrat-Plasma mit 100 pl des entsprechenden Mangelplasmas versetzt und 1 min bei 37°C
inkubiert. AnschlieBend wird durch Zugabe von 200 pl Thromborel® S bei 37°C die Zeit in
Sek. bis zum Gerinnungseintritt gemessen. Ein Patientenplasma, dem der betreffende
Gerinnungsfaktor fehlt, ist nicht in der Lage, die Abwesenheit dieses Faktors im
Mangelplasma auszugleichen, woraus eine Verldngerung der PTT resultiert. Die jeweilige
Aktivitdt der Gerinnungsfaktoren II, V, VII, und X in % der Norm wird {iber eine

Bezugskurve ermittelt, die mit Hilfe von standardisierten Kontrollplasmen erstellt wird.

2.8.2 Bestimmung der endogenen Gerinnungsfaktoren (FVIII, FIX, FXI, FXII)

Material:

Gerinnungsfaktor VIII-Mangelplasma Fa. Dade Behring, Marburg
Gerinnungsfaktor IX- Mangelplasma Fa. Dade Behring, Marburg
Gerinnungsfaktor XI- Mangelplasma Fa. Dade Behring, Marburg
Gerinnungsfaktor XII- Mangelplasma Fa. Dade Behring, Marburg
Pathromtin® SL Fa. Dade Behring, Marburg
CaCl; (0,025 mol/l) Fa. Dade Behring, Marburg

Testprinzip:

Zur Einzelfaktorbestimmung wird 100 pl Na-Citrat-Plasma mit 100 pl des entsprechenden
Mangelplasmas sowie 100 pl Pathromtin® SL 2 min bei 37°C inkubiert. Bei Zugabe von 100
ul CaCl, wird die Zeitmessung gestartet. AnschlieBend wird die Zeit bis zur Bildung von
Fibringerinnseln in Sek. gemessen. Die jeweilige Aktivitdt der Gerinnungsfaktoren FVIII,
FIX, FXI und FXII in % der Norm wird iiber eine Bezugskurve ermittelt, die unter Zunahme

von standardisierten Kontrollplasmen erstellt wird.

2.8.3 Faktor XIII-Bestimmung
Material:
Berichrom® FXII Fa. Dade Behring, Marburg

Testprinzip:
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Bei 37°C werden 100 pl Na-Citrat-Plasma mit 1000 ul Berichrom® FXIII versetzt. Die
Geschwindigkeit der Extinktionsdnderung (AE/min), die zur FXIII-Aktivitdt proportional ist,
wird anschlieBend bei einer Wellenldnge von 340 nm gemessen. Mit Zuhilfenahme einer mit
standardisierten Kontrollplasmen erstellten Bezugskurve kann die Aktivitdt von FXIII

ermittelt werden.

2.8.4 Bestimmung des von-Willebrand-Faktors (vWF) und dessen Antigen (VWF:Ag)
Material -vWF:
BC von-Willebrand-Reagenz Fa. Dade Behring, Marburg

Testprizip —vWEF:

Das von-Willebrand-Reagenz wird dem Patientenplasma zugegeben. Der von
Willebrandfaktor (Ristocetin-Kofaktor) der Probe verursacht in Gegenwart von Ristocetin
eine Agglutination der im von-Willebrand-Reagenz enthaltenen stabilisierten Pléttchen. Die
ablaufende  Agglutination vermindert die Triilbung des Reaktionsansatzes. Ein
Gerinnungsmessgerdt mifit die daraus entstehende Verdnderung der optischen Dichte und

bestimmt automatisch die Ristocetin-Kofaktor-Aktivitit der Probe in % der Norm.

Material -vWF:Ag:
Asserachrom® vWF:Ag Fa. Boehringer, Mannheim

Testprinzip —vWF:Ag:

Mit Hilfe des ELISA-Testes Asserchrom® vWF kann das vWF:Ag ermittelt werden. An der
Wand der Mikrotiterplatte des Testes sind vWF-spezifische AK fixiert. Durch Zugabe des
Patientenplasmas wird eine Reaktion des freien Antigens mit den wandfixierten AK
hervorgerufen. Durch eine anschlieBende Auswaschung werden die restlichen
Plasmabestandteile und Storfaktoren entfernt. Im néchsten Schritt werden enzymmarkierte
vWF-spezifische AK zugegeben, die ebenfalls einen Komplex mit dem fixierten Antigen
bilden. In einem weiteren Waschgang werden iiberschiissige AK eliminiert. Durch Hinzugabe
von o-Phenylendiamin / H,O, als Substrat des am markierten AK gebundenen Enzyms wird
eine Farbreaktion ausgelost. Diese Farbreaktion ermdglicht die photometrische Messung
(A=492 nm) der Enzymaktivitidt des Mikrotiterplatten-Inhalts. Durch die Proportionalitit von

gebundener Enzymaktivitidt und Antigenkonzentration kann die vWF:Ag-Konzentration in
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Prozent der Norm anhand einer Bezugskurve ermittelt werden. Die Bezugskurve wird mit

Hilfe von standardisierten Kontrollplasmen erstellt.

2.8.5 Bestimmung der Antithrombin-Aktivitit
Material:

Berichrom® Antithrombin Fa. Dade Behring; Marburg

1 ul der Probe wird mit Heparin und 60 pl Thrombin-Reagenz versetzt und anschlieend 3
min bei 37°C inkubiert. Dadurch wird sdmtliches Antithrombin der Probe in einen inaktiven
Komplex {tiberflihrt. Es verbleibt eine Restmenge Thrombin, die dem AT-Gehalt der Probe
umgekehrt proportional ist. Das nicht gehemmte Thrombin setzt aus dem hinzugefiigten
chromogenen Substrat p-Nitroanilin frei. Aus der Extinktionszunahme bei 405 nm kann die
Antithrombin-Aktivitit der Probe als Prozent der Norm mit Hilfe einer Bezugskurve ermittelt

werden.

2.8.6 Gerinnungstest fiir die Bestimmung der Protein C- und S-Aktivitit
Material —Protein C:

IL Test'™ ProClot Instrumentation Laboratory
SpA, Mailand
IL Test'™ APTT Silicia Lyophilisiert Instrumentation Laboratory

SpA, Mailand

Testprinzip:

Die Citratplasmaprobe wird mit Protein C-Mangelplasma, Protein C-Aktivator und APTT-
Reagenz versetzt und 5 min bei 37°C inkubiert. Hierdurch wird das in der Probe enthaltene
Protein C aktiviert und gleichzeitig die Kontaktaktivierung des endogenen Gerinnungssystems
gestartet. Durch Zugabe von CaCl, wird die weitere Gerinnungskaskade bis zur Fibrinbildung
in Gang gesetzt und die Zeit in Sek. bis zum Gerinnungseintritt gemessen. Die unter diesen
Bedingungen ablaufende partielle Thromboplastinzeit (aPTT) wird allein durch die Protein C-
Aktivitdt der Probe bestimmt, da das Reaktionsgemisch durch Zusatz des Protein C-
Mangelplasmas alle anderen Faktoren im Uberschuss enthilt. Das aktivierte Protein C spaltet

die Faktoren Va und VIlla und verléngert dadurch die PTT. Die Protein C-Aktivitit ist der
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PTT-Verldngerung proportional. Mit Hilfe einer Bezugskurve, die durch standardisierte
Kontrollplasmen erstellt wird, kann die Protein C-Aktivitdt in Prozent der Norm angegeben

werden.

Material —Protein S:

IL Test™ Protein S Instrumentation Laboratory
SpA, Mailand

Testprinzip:

Protein S ist der essentielle Kofaktor des aktivierten Protein C. Aktiviertes Protein C spaltet
im Komplex mit Protein S die Faktoren VIIla und Va proteolytisch und ist damit ein Inhibitor
des plasmatischen Gerinnungssystems. Im Test wird die Citratplasmaprobe mit Protein S-
Mangelplasma und Protein C-Aktivator sowie mit Thromboplastin-Reagenz versetzt und 5
min bei 37°C inkubiert. Durch Zugabe von Calciumchlorid wird die Gerinnung gestartet und
die Zeit in Sek. bis zum Gerinnungseintritt gemessen. Die Verldngerung der Gerinnungszeit
ist dabei proportional der Protein S-Aktivitit der Probe. Sie kann anhand einer Bezugskurve,
die durch standardisierte Kontrollplasmen erstellt wird, in Prozent der Norm gemessen

werden.

2.8.7 Farbtest zur Aktivititsbestimmung des Plasminogen-Aktivator-Inhibitors (PAI-
1))

Material:

Berichrom® PAI Fa. Dade Behring, Marburg

Testprinzip:

50 pl unverdiinnte Na-Citratplasmaprobe werden mit 100 pl Urokinase-Reagenz fiir 5 min bei
37°C inkubiert. Der PAI in der Probe bildet dabei inaktive Komplexe mit Urokinase. Die in
Abhingigkeit der PAI-Aktivitdt der Probe verbleibende Urokinaseaktivitéit bildet im zweiten
Inkubationsschritt aus zugegebenen 200 ul Plasminogen Plasmin. a»-Antiplasmin und -
Makroglobulin werden durch Zugabe von spezifischen Inhibitoren (Schlangengift von Bitis
avietans) und AMCHA (Tranexamsdure) gehemmt , so dass sie die Reaktion nicht stéren. Die
amidolytische Aktivitit des Plasmins wird anhand der aus dem chromogenen Substrat CBS
10.65 freigesetzten Menge des p-Nitroanilins gemessen. Die Extinktion ist umgekehrt
proportional der PAI-1-Aktivitit in der Plasmaprobe.
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2.8.8 Bestimmung der gerinnungshemmenden Reaktion auf aktiviertes Protein C

(APC)
Material:
COATEST® APC™ Resistance Fa. Chromogenix, Mailand
V-DEF Plasma Fa. Chromogenix, Mailand

Testprinzip:

100 pl Na-Citrat-Plasma wird wéhrend einer Standarddauer von 5 min mit dem APTT-
Reagenz bei 37°C inkubiert. Durch Hinzufiigen von CaCl, wird in zwei Reaktionsansétzen (1.
mit und 2. ohne Human APC) die Koagulation ausgelost und die Zeit in Sek. bis zur
Gerinnselbildung gemessen. Die APC Ratio ergibt sich aus folgender Formel: APC Ratio =
PTT APC/CaCl, durch PTT CaCl,.

2.8.9 Bestimmung von Fibrinogen (FI)
Material:
Multifibren® U Fa. Dade Behring, Marburg

Testprinzip:

100ul Na-Citrat-Plasma werden 1 min bei 37°C inkubiert und anschlieBend mit 200ul
Multifibren® U versetzt. Ausschlaggebend ist nun die gemessene Zeit von der Zugabe des
Reagenz bis zur Gerinnselbildung. Unter zu Hilfenahme einer durch standardisierte
Kontrollplasmen erstellten Bezugskurve kann der Fibringehalt der Probe in mg/dl angegeben

werden.

2.8.10 Enzymimmunoassay zur Bestimmung von Human-Thrombin/Antithrombin-
Komplex (TAT)

Material:

Enzygnost TAT micro Fa. Dade Behring, Marburg

Testprinzip:
Enzygnost TAT micro ist ein Enzymimmunoassay nach dem Sandwich-Prinzip zur in-vitro-

Bestimmung des Human-Thrombin/Antithrombin-Komplexes (TAT). Wihrend der ersten
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Inkubation bindet sich das in der Probe vorhandene TAT an die Antikorper gegen Thrombin,
die an der Oberfldache der Mikrotitrationsplatte fixiert sind. Nach Auswaschen werden in einer
2. Reaktion Peroxidase-konjugierte Antikorper gegen Human-AT an die freien AT-
Determinanten gebunden. Die {iberschiissigen Enzym-konjugierten Antikdrper werden
ausgewaschen. AnschlieBend wird die gebundene Enzymaktivitit bestimmt. Die
enzymatische Umsetzung von Wasserstoffperoxid und Chromogen wird durch Zusatz von
verdiinnter Schwefelsdure unterbrochen. Die in der Konzentration von TAT proportionale
Farbintensitdt wird photometrisch bestimmt. Der Konzentrationsbereich von 2 bis 60 pg/l
wird durch die in der Packung enthaltenen Standards abgedeckt. Bei hoheren Konzentrationen

muss die Probe mit TAT-Verdiinnungsplasma verdiinnt werden

2.8.11 Aktivierte Partielle Thromboplastinzeit (aPTT)

Material:
Pathromtin® SL Fa. Dade Behring, Marburg
CacCl; (0,025 mol/l) Fa. Dade Behring, Marburg

Testprinzip:
100 pl Na-Citrat-Plasma werden mit 100 ul Pathromtin® SL versetzt und 2 Min bei 37 °C
inkubiert. Mit Zugabe von 100 pl CaCl, wird die Zeit in Sek bis zum Auftreten eines

Fibringerinnsels gemessen.

2.9 Bestimmungsmethoden weiterer Laborparameter

2.9.1 Gesamtcholesterin
Material:

Cholesterin CHOD-PAD Roche, Mannheim

Testprinzip:

Der Cholesterin CHOD-PAD Test ist ein enzymatischer in vitro Test zur direkten
quantitativen Bestimmung von Cholesterin in Humanserun und -plasma. Heparin- oder
EDTA-Plasma werden die Cholesterin-Reagenzien des Testes zugesetzt. Die im Plasma
vorhandenen Cholesterinester werden unter Einwirkung der Cholesterinesterase in freies
Cholesterin und Fettsduren gespalten. Das Cholesterin wird von Sauerstoff unter Mitwirkung

von Cholesterinoxidase zu Cholest-4-en-3-on und Wasserstoffperoxid umgesetzt. Das
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entstandene Wasserstoffperoxid bildet mit 4-Aminophenazon und Phenol unter katalytischer
Wirkung der Peroxidase einen roten Farbstoff. Die Farbintensitdt ist direkt proportional zur

Cholesterinkonzentration und kann photometrisch gemessen werden.

2.9.2 Low density lipoprotein (LDL)
Material:

LDL-C plus 2 generation Roche, Mannheim

Testprinzip:

Der LDL-C plus 2" generation Test ist ein homogener enzymatischer in vitro Test zur
direkten quantitativen Bestimmung von LDL-Cholesterin in Humanserun und -plasma.
Heparin- oder EDTA-Plasma werden die LDL-Detergenzien des Testes zugesetzt. Die im
Plasma vorhandenen Cholesterinester werden unter Einwirkung der Cholesterinesterase
quantitativ in freies Cholesterin und Fettsduren gespalten. In Gegenwart von Sauerstoff wird
Cholesterin durch die Cholesterinoxidase zu A* —Cholestenon und Wasserstoffperoxid
umgesetzt. Das entstandene Wasserstoffperoxid bildet mit 4-Aminoantipyrin und HSDA unter
katalytischer Wirkung der Peroxidase einen violettblauen Farbstoff, dessen Farbintensitit, die

direkt proportional zur LDL-Cholesterinkonzentration ist, photometrisch gemessen wird.

2.9.3 Leukozyten

Testprinzip:

18 ul EDTA-Vollblut werden mit 882 ul des Stromatolyser FB verdiinnt (1:50) und auf 33°C
temperiert. Von dieser Probensuspension wird mittels Sheath-Injektionspumpe ein genau
definiertes Volumen (40ul) mittels Unterdruck durch eine MeBkammer gesogen. Als
Hiillstrom wird Cellpack verwendet. Die Zdhlung der Leukozyten erfolgt mittels Vorwiérts-
und Seitwiértsstreulicht. Stromatolyser FB lysiert die Erythroyten und schrumpft alle nicht
basophilen Zellen bis auf den Kern. Die basophilen Zellen bleiben in ihrer Struktur
weitgehend erhalten. Hierdurch ist eine Trennung der Populationen mittels Vorwértsstreulicht

(Volumen der Zelle) und Seitwirtssteulicht (Granularitit, innere Struktur) moéglich.
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2.9.4 Himatokrit

Testprinzip:

Die mit CELLPACK 1:500 verdiinnte Probe wird von einer Diise in die konische
MeBkammer eingespritzt. Der Probenstrahl wird dabei sofort von einem Mantelstrom aus
CELLSHEATH umhiillt. Hierdurch passieren die Zellen in einem sehr schmalen Strahl
einzeln und nacheinander die MeBkammer und kénnen somit trotz ihrer z.T. sehr geringen
GroBe anhand von Einzelimpulsen gezdhlt werden. Dieses beschriebene Widerstandsprinzip
legt eine Absolutmessung zu Grunde. Die Bestimmung des Hamatokrits der Blutprobe erfolgt
durch Summierung der bei der Widerstandsédnderungmessung der Erythrozyten erhaltene

Einzelimpulse. Diese Summe wird mit einem konstanten Faktor multipliziert.

2.10 Statistische Analyse

Fiir alle statistischen Analysen wurde das SAS® Statistikprogramm (Version 9.1, SAS Institut,
Cary, N.C., USA) verwendet. Patienten untereinander bzw. Patientenkollektiv und
Kontrollkollektiv wurden beziiglich der Priavalenzen von kategoriellen Risikofaktoren
unterschiedlicher Erkrankungen mit Hilfe des Fisher Exact-Test verglichen. Als Schétzwert
fuir das relative Risiko wurden die Odds Ratios (OR) mit 95% Konfidenzintervallen (95% CI)
verwendet. Mit Hilfe des Wilcoxon-Rangsummentest konnte eine Analyse zwischen
unterschiedlichen Gruppen beziiglich kontinuierlicher Variablen durchgefiihrt werden.
Multivariate Analysen erfolgten unter Verwendung der logistischen Regression. Ergebnisse
mit p < 0,05 wurden als signifikant bezeichnet. Als MaB fiir das relative Risiko wurde die

Odds Ratio verwandt.
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3 ERGEBNISSE

Aus Griinden der Ubersichtlichkeit werden im gesamten Ergebnisteil nur Variablen
aufgefiihrt, fiir die ein signifikanter Unterschied zwischen Patientinnen und Kontrollen
ermittelt wurde. Eine vollstindige Darstellung bieten die Ubersichtstabellen im Anhang. Um
auch fiir kontinuierliche Variablen eine Odds Ratio zur Abschédtzung des relativen Risikos
bestimmen zu konnen, miissen diese in kategorielle Variablen iiberfiihrt werden. Hier wurden
die klassischen Referenzbereiche als Cut off-Grenzen herangezogen (90%-bzw. 10%-

Perzentile). Die in den Tabellen und Abbildungen verwendeten Symbole + und — zeigen an,

ob ein Risikofaktor vorhanden (+) ist oder nicht (-).

Tabelle 5: Cut off-Grenzen kontinuierlicher Parameter

(x1000/p1)

Kontinuierliche 3% 10% 90% 95%
Variable Perzentile Perzentile Perzentile Perzentile
CRP
0 0,01 1,10 7,00
(mg/dl)
Ultrasensitives CRP
0,19 0,29 29,13 72,93
(mg/dl)
BSG
2 2 25 28
(mm/h)
Lipoprotein (a)
0,10 0,10 0,47 0,64
(g
Gesamtcholesterin
149 156 246 267
(mg/dl)
LDL
66 75 147 197
(mg/dl)
MPV
6,9 7,3 9,8 10,3
(1))
Thrombozytenzahl
179000 200000 332000 358000
an)
Leukozytenzahl
4,2 4,9 8,8 9,5
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Himotokrit
34,5 35,6 43,1 43,7
(%)
aPTT
25 26 35 36
(sek.)
Faktor I
193,0 205,0 359,0 397,0
(mg/dl)
Faktor 11
78 84 153 161
(%)
Faktor V
73,0 83,0 149,0 158,0
(%)
Faktor VII
77 87 161 168
(%)
Faktor VIII
85,0 91,0 171,0 179,0
(%)
Faktor IX
82,5 89,5 149,0 165,5
(%)
Faktor X
78,0 85,0 149,0 162,0
(%)
Faktor XI
71,5 78,0 130,0 142,5
(%)
Faktor XII
79 87 147 153
(%)
Faktor XIII
81,0 89,0 149,0 161,95
(%)
VWf
48,0 56,0 166,0 200,0
(%)
PAI
0,125 0,40 4,895 5,815
(U/ml)
t PA
0,2 0,3 6,0 7,7
(ng/ml)
TAFI 64 68 195 225
AT 88 92 121 132
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Protein C
(%)

77

83

149

169

Protein S

(%)

50,0

55,0

111,0

121,0

D-Dimere

(mg/l)

0,1

0,1

0,4

TAT
(ng/M

0,39

0,94

4,30

7,0

3.1 Charakterisierung des relativen Risikos der verschiedenen oralen Kontrazeptiva

fiir die Entstehung einer tiefen Beinvenenthrombose

Bei der Auswertung aller oralen Kontrazeptiva liegt das Risiko eine Thrombose zu erleiden

bei 2,90 (CI: 2,93-4,33; p: 0.0001). In den Subgruppen sticht deutlich das Ergebnis der 3.

Generation hervor. Wird speziell ein Drittgenerationspriparat eingenommen erhoht sich das

Risiko auf 5,98 (CI: 3,22-11,09; p: 0.0001). AuBerdem errechneten wir fiir die oralen

Kontrazeptiva mit dem Inhaltsstoff Cyproteronacetat eine ebenfalls erhohte Odds Ratio von

3,44 (CIL: 1,55-7,65; p: 0,003). Im Gegensatz dazu erhielten wir in der Gruppe der

Zweitgenerationspriparate eine Odds Ratio von 1,57 (CI: 0,86-2,84; p:0,03). In den Gruppen

der oralen Kontrazeptiva mit Chlormadinoacetat und Dienogest konnte kein signifikant

erhohtes Thromboserisiko ermittelt werden.

Tabelle 6: Charakterisierung des relativen Risikos der verschiedenen oralen Kontrazeptiva fiir die
Entstehung einer tiefen Beinvenenthrombose

Orale Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
OR* OR** OR***
Kontrazept.
©C) n/n (%) n/n (%) (95% CI) | Fisher exact| (93% CI) | Log.Reg. [ (95% CI) [ LogReg.
Keine OC 123/246 171/246
1,0 1,0 1,0
(Referenz) | (50,00%) (69,51%)
123/246 75/246 2,28 2,75 2,90
Alle OC 0.0001 0.0001 0.0001
(50,00%) (30,49%) | (1,55-3,36) (1,55-3,36) (1,93-4,33)
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OC der 2.
14/137 21/192 1,30 1,46 1,57
Gerneration 0,07 0,06 0,03
(10,22%) (10,94%) (0,74-2,28) (0,81-2,63) (0,86-2,84)
OC der 3. 61/184 16/187 5,30 5,77 5,98
0.0001 0.0001 0.0001
Generation | (33,15%) (8,56%) | (2,92-9,63) (3,12-10,65) (3,22-11,09)
OC mit
5/128 9/180 0,77 0,89 0,92
Chlormadin 0,65 0,83 0,88
(3,91%) (5,00%) (0,25-2,36) (0,28-2,80) (0,29-2,91)
oacetat
OC mit 7/130 10/181 0,97 1,10 1,08
0,95 0,85 0,88
Dienogest (5,38%) (5,52%) (0,36-2,63) (0,39-3,02) (0,39-2,99)
OC mit
22/145 10/181 3,06 3,25 3,44
Cyproterona 0,005 0,003 0,003
(at (15,17%) (5,52%) (1,40-6,69) (1,48-7,16) (1,55-7,65)
ceta

3.2 Einfluss oraler Kontrazeptiva in Kombination mit genetischen Risikofaktoren auf
die Entstehung einer tiefen Beinvenenthrombose

Interessante Beobachtungen konnten hinsichtlich des Thromboserisikos wéhrend der
Einnahme oraler Kontrazeptiva bei gleichzeitigem Vorhandensein von genetischen
Risikofaktoren gemacht werden. Die Prédvalenz eines Faktor-V-Leiden war bei der
Patientengruppe signifikant hoher als in der Kontrollgruppe. 36 von 115 Patientinnen (31,30
%) besallen eine Mutation des Faktor V, wohingegen nur 4 von 156 (2,56 %) der gesunden
Kontrollpersonen einen solchen Gendefekt aufwiesen (Odds Ratio: 21,90; CI: 7,23-66,37; p:
0.0001; Tabelle 1). Ahnlich verhielten sich die Ergebnisse bei der Prothrombin G20210AA
Mutation. Die Priavalenz dieser Erkrankung lag im Patientenkollektiv (11.24 %) deutlich tiber
der im Kontrollkollektiv (1.94 %, Odds Ratio: 8,22; CI: 2,11-31,96; p: 0.002; Tabelle 2).
Beziiglich der Berechnung der Odds Ratios im Bereich der einzelnen Pillengenerationen
konnten bei der Kombination einer Prothrombinmutation und der Einnahme oraler
Kontrazeptiva der 3.Generation signifikante Ergebnisse erzielt werden (Tabelle 3). Alle
weiteren Analysen waren nicht signifikant (Anhang Tabelle 1). Die Untersuchung weiterer
genetischer Risikofaktoren (Vorhandensein eines hpal-Allels oder Ostrogenrezeptoren) zeigte
ebenfalls keine statistische Signifikanz (Anhang Tabelle 2). Der Vergleich der Odds Ratios
fir die wunterschiedliche Kombination eines Vorliegens bzw. Nichtvorliegens von
Risikofaktoren wird zur besseren Veranschaulichung in Form eines Blockdiagramms

dargestellt.
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Tabelle 7: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva in
Kombination mit einer Faktor-V-Leiden-Mutation

Orale Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
Faktor-V-L. OR* OR** OR=**
Kontrazept.
Lk (0C) n/n (%) n/n (%) (95% CI) | Fisher exact| (95% CI) Log.Reg. 95% CI) Log.Reg.
31/110 14/166 4,26 4,42 4,21
FVL + ocC - 0,0000218 0.0001 0.0001
(28,18%) (8,43%) | (2,05-9,15) (2,21-8,86) (2,09-8,49)
68/147 68/220 4,26 4,43 4,22
FVL - 0oC + 0.0001 0.0001 0.0001
(42,26%) (30,91%) | (2,05-9,15) (2,21-8,87) (2,09-8,49)
36/115 4/156 17,32 21,52 21,90
FVL + oC + 0.0001 0.0001 0.0001
(31,30%) (2,56%) | (5,85-68,67) (7,16-64,68) (7,23-66,37)
FVL - oC - 1 1 1

* univariate Analyse; ** mulivariate Analyse adjustiert auf Alter; *** mulivariate Analyse adjustiert auf Alter und Geburtsdatum
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Abbildung 3: Odds Ratios fiir venose Thromboembolien wiithrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva in
Kombination mit einer Faktor-V-Leiden-Mutation

Tabelle 8: Odds Ratios fiir vendése Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva in
Kombination mit einer Prothrombin-Mutation

Orale Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
Prothrombin- OR* OR** OR***
. Kontraze
BT pt. (OC) n/n (%) n/n (%) (95% CI) |Fisher exact| (93% CI) Log.Reg. (95% CI) Log.Reg.
Prothrombin- 4/156 2,40 2,62 2,41
OC- |5/84(5,95%) 0,28 0,16 0,21
Mutation + (2,56%) | (0,50-12,42) (0,66-10,33) (0,60-9,63)
Prothrombin- 68 /147 68/220 1,92 2,76 2,99
ocC + 0,004 0.0001 0.0001
Mutation - (42,26%) | (30,91%) | (1,22-3,03) (1,69-4,49) (1,81-4,39)
Prothrombin- 10/89 3/155 6,41 8,29 8,22
ocC + 0,005 0,002 0,002
Mutation + (11,24%) (1,94%) | (1,58-36,99) (2,13-32,26) (2,11-31,96)
Prothrombin-
oC - 1 1 1
Mutation -

* univariate Analyse; ** multivariate Analyse adjustiert auf Alter; *** multivariate Analyse adjustiert auf Alter und Geburtsdatum
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Abbildung 4: Odds Ratios fiir venose Thromboembolien wiithrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva in
Kombination mit einer Prothrombin Mutation

Tabelle 9: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva der 3.
Generation in Kombination mit einer Prothrombin-G20210A-Mutation

Prothrombin- | OC der 3. Patienten | Kontrollen OR* p-Wert OR** p-Wert OR*** p-Wert
Mutation | Generation | [/ o0y [ 1/ (%) | (95% CD) |Fisher exact| (95% CD | Log. Reg. | ©5% CD | Log. Reg.
Prothrombin- | OC der 3. 5/84 4/156 2,40 2,62 2,41
0,28 0,16 0,21
Mutation + |Generation -| (5,95%) | (2,56%) | (0,50-12,42) (0,66-10,33) (0,60-9,63)
OC der 3.
Prothrombin- 29/108 14/166 3,98 4,78 5,13
) Generation 0.0001 0.0001 0.0001
Mutation - . (26,85%) | (8,43%) | (1,90-8,61) (2,37-10,03) (2,46-10,70)
OC der 3.
Prothrombin- 6/85 2/154 5,77 7,75 7,89
Generation 0,02 0,01 0,01
Mutation + . (7,06%) | (1,30%) ] (0,99-59,30) (1,47-40,91) (1,49-41,76)
Prothrombin- | OC der 3.
1 1 1
Mutation - [Generation -
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* univariate Analyse; ** mulivariate Analyse adjustiert auf Alter; *** mulivariate Analyse adjustiert auf Alter und Geburtsdatum

7,89
8
6
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Odds ratio 4
2
0
. Prothrombin+
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* Prothrombin-Mutation

Orale Kontrazeptiva OC der Prothrombin-

3.Generation-

Abbildung 5: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva der

3. Generation in Kombination mit einer Prothrombin-Mutation

3.3 Einfluss oraler Kontrazeptiva in Kombination mit pathologisch verinderter aPTT
auf die Entstehung einer tiefen Beinvenenthrombose

Bei einer verkiirzten aPTT in Kombination mit der Einnahme oraler Kontrazeptiva ergab sich
eine Odds Ratio von 20,17 (CI: 2,54-159,93; p: 0,004; Tabelle 4). Diese lag hiermit um den
Faktor 10 hoher als bei einer isoliert verkiirzten aPTT (Odds Ratio: 2,26; CI: 1,04-4,92; p:
0,04). Somit findet sich eine 3,3fach tibermultiplikative Interaktion bei Kombination beider
Risikofaktoren. Die Berechnung der Odds Ratios in den Subgruppen, d.h. in den Gruppen der
verschiedenen Prédparate oraler Kontrazeptiva konnte aufgrund geringer Fallzahlen keine

relevanten Ergebnisse aufzeigen (Anhang Tabelle 3).
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Tabelle 10: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva in
Kombination mit einer erniedrigten aPTT

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert -Wert
Orale P
OR* OR** OR***
aPTT Kontrazept. Fisher
n/n (%) n/n (%) (95% CI) (95% CI) Log.Reg. 95% CI) Log.Reg.
(OC) exact
aPTT
17/108 13/169 2,24 2,28 2,26
Erniedrigun ocC- 0,05 0,04 0,04
(15,74%) | (7,69%) (0,97-5,26) (1,05-4,92) (1,04-4,92)
g ar
aPTT
90/181 73/229 2,11 2,52 2,71
Erniedrigun| OC+ 0.0001 0.0001 0.0001
(49,72%) | (31,88%) | (1,38-3,22) (1,64-3,89) (1,74-4,23)
g -
aPTT
13/104 1/157 22,29 22,95 20,17
Erniedrigun| OC+ 0.0001 0,003 0,004
(12,50%) (0,64%) | (3,21-952,97) (2,93-179,99) (2,54-159,93)
g+
aPTT
Erniedrigun OC - 1 1 1
g -

* univariate Analyse; ** mulivariate Analyse adjustiert auf Alter; *** mulivariate Analyse adjustiert auf Alter und Geburtsdatum
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Abbildung 6:0dds Ratios fiir venése Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva in
Kombination mit einer erniedrigten aPTT

3.4 Einfluss oraler Kontrazeptiva in Kombination mit Aktivititserh6hungen der
Einzelfaktoren auf die Entstehung einer tiefen Beinvenenthrombose

Im weiteren Verlauf wurde eine Einzelfaktorbestimmung durchgefiihrt, um zu erfahren,
welchen Einfluss eine Erhohung eines einzelnen Gerinnungsfaktors in Kombination mit der
Einnahme oraler Kontrazeptiva auf die Entstehung thromboembolischer Ereignisse hat.
Beziiglicher dieser Risikokonstellationen konnten wir feststellen, dass in der Regel eine
multiplikative Interaktion zwischen einer Faktorenerhohung und der Einnahme oraler
Kontrazeptiva vorliegt. Exemplarisch dafiir konnte bei einer Faktor XII Erhohung in
Kombination mit einer Einnahme oraler Kontrazeptiva eine Odds Ratio von 4,07 gezeigt
werden (CI: 2,07-7,98; p: <0.0001). Demgegentiber stand eine Odds Ratio von 12,38 bei der
Betrachtung des Faktor XIIT (CI: 1,49-102,32; p: 0,02). Davon abweichend fand sich bei
einer Faktor I- und Faktor XI-Erhohung ein {ibermultiplikativer Risikoanstieg wéhrend der
Einnahme von Drittgenerationspriparaten bei allerdings weiten Confidenzintervallen (Faktor

I: OR: 39,96; CI: 5,21-306,33; p: 0,0004; Faktor XI: 19,74; CI: 2,49-156,72; p: 0,005). In den
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anderen Subgruppen der oralen Kontrazeptiva lieBen sich keine signifikanten Ergebnisse

erzielen (Anhang Tabelle 4).

Tabelle 11: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva in

Kombination mit einer Faktor I Erhohung

Orale Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
OR* OR** OR***
Faktor I |Kontrazept.
o,
(0C) n/n (%) n/n (%) (95% CI) |Fisher exact| (95% CI) Log.Reg. (5% CI) Log.Reg.
Faktor I 37/122 21/169 3,07 3,04 2,88
OocC - 0.0001 0,0003 0,0006
Erhéhung + (30,33%) | (12,43%) | (1,62-5,88) (1,67-5,54) (1,58-5,28)
Faktor I 92/177 71/219 2,26 2,81 2,95
OC + 0.0001 0.0001 0.0001
Erhohung - (51,98%) (32,42) | (1,47-3.47) (1,79-4,39) (1,87-4,65)
Faktor I 31/116 4/152 13,49 14,43 14,16
OC + 0.0001 0.0001 0.0001
Erhéhung + (26,72%) (2,63%) |[(4,51-53,92) (4,86-42,84) (4,74-42,37)
Faktor I
oC - 1 1 1
Erhohung -

* univariate Analyse; ** mulivariate Analyse adjustiert auf Alter; *** mulivariate Analyse adjustiert auf Alter und Geburtsdatum
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Abbildung 7: Odds Ratios fiir venose Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva in
Kombination mit einer Faktor I Erh6hung

Tabelle 12: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva der
3. Generation in Kombination mit einer Faktor I Erh6hung

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
Faktor I | OC der 3. OR* OR** OR¥***
(FI) Generation ° Hishey ° o
n/n (%) n/n (%) 95% CI) 95% CI) Log.Reg. 95% CI) Log.Reg.
exact
FI OC der 3. 37/122 21/169 3,07 3,04 2,88
0.0001 0,0003 0,0006
Erhohung +|Generation -[ (30,33%) | (12,43%) (1,62-5,88) (1,67-5,54) (1,58-5,28)
OC der 3.
FI 40/125 15/163 4,64 5,04 5,22
Generation 0.0001 0.0001 0.0001
Erhéhung - . (32,00%) (9,20%) (2,33-9,56) (2,58-9,87) (2,65-10,28)
OC der 3.
FI 21/106 1/149 36,56 39,35 39,96
Generation 0.0001 0,0004 0,0004
Erhohung + . (19,81%) (0,67%)  |(5,62-1522,01) (5,16-300,08) (5,21-306,33)
FI OC der 3.
1 1 1
Erhohung - |Generation -

* univariate Analyse; ** mulivariate Analyse adjustiert auf Alter; *** mulivariate Analyse adjustiert auf Alter und Geburtsdatum
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Abbildung 8: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva der
3. Generation in Kombination mit einer Faktor I Erh6hung

Tabelle 13: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva in
Kombination mit einer Faktor II Erhéhung

Orale Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
Faktor II OR* OR** OR***
Kontrazeptiva
Ly (0C) n/n (%) n/n (%) (95% CI) |Fisher exact| (95% CI) Log.Reg. 95% CI) Log.Reg.
FII 15/104 18/168 1,40 1,40 1,25
oC - 0,45 0,37 0,57
Erhéhung + (14,42%) | (10,71%) | (0,62-3,11) (0,67-2,95) (0,59-2,66)
FII 87/176 68/218 2,16 2,73 2,87
oC + 0.0001 0.0001 0.0001
Erhéhung - (49,43%) | (31,19%) | (1,39-3,32) (1,75-4,27) (1,82-4,52)
FII 14/103 7157 3,37 3,42 3,34
oC + 0,01 0,01 0,01
Erhéhung + (13,59%) | (4,46%) [(1,21-10,219 (1,33-8,81) (1,29-8,69)
FII
oC - 1 1 1
Erhéhung -

* univariate Analyse; ** mulivariate Analyse adjustiert auf Alter; *** mulivariate Analyse adjustiert auf Alter und Geburtsdatum
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Abbildung 9: Odds Ratios fiir venéose Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva in

Kombination mit einer Faktor II Erh6hung

Tabelle 14: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiithrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva der

3. Generation in Kombination mit einer Faktor II Erh6hung

Faktor II | OC der 3. | Patienten [ Kontrollen OR* p-Wert OR** p-Wert OR*** p-Wert
(FII) Generation | |/, (%) n/n (%) (95% CI) |Fisher exact| (95% CI) | Log.Reg. (5% CI) Log.Reg.
FlI OC der 3. 15/104 18/168 1,40 1,40 1,25
0,45 0,37 0,57
Erhohung +|Generation -| (14,42%) [ (10,71%) | (0,62-3,11) (0,67-2,95) (0,59-2,66)
OC der 3.
FII 44/133 14/164 5,29 5,64 5,93
Generation 0.0001 0.0001 0.0001
Erhéhung - . (33,08%) (8,54%) | (2,65-11,02) (2,88-11,04) (3,01-11,71)
OC der 3.
FII 9/98 2/152 7,58 8,02 7,51
Generation 0,008 0,009 0,01
Erhohung + . (9,18%) (1,32%)  |(1,51-73,12) (1,68-38,17) (1,56-36,07)
FII OC der 3.
1 1 1
Erhihung - |Generation -

* univariate Analyse; ** mulivariate Analyse adjustiert auf Alter; *** mulivariate Analyse adjustiert auf Alter und Geburtsdatum
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Abbildung 10: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva

der 3. Generation in Kombination mit einer Faktor II Erh6hung

Tabelle 15: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva in

Kombination mit einer Faktor VIII Erhéhung

Orale Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
Faktor VIII OR* OR** OR*** (95%
Kontrazeptiva Fisher
(FVIID n/n (%) nn (%) | (95% CIh) (95% CI) | Log.Reg cn Log.Reg
(OC) exact ’ ’ ’ ’
FVIII 25/119 15/168 2,71 2,74 2,40
oC - 0,005 0,004 0,02
Erhéhung + (21,01%) (8,93%) | (1,29-5,82) (1,37-5,46) (1,18-4,88)
FVIII 91/185 64/127 2,31 3,08 3,24
ocC + 0.0001 0.0001 0.0001
Erhéhung - (49,19%) | (29,49%) | (1,50-3,56) (1,95-4,88) (2,03-5,16)
FVIII 32/126 11/164 4,74 5,35 5,13
ocC + 0.0001 0.0001 0.0001
Erhéhung + (25,40%) (6,71%) | (2,19-10,87) (2,53-11,29) (2,42-10,87)
FVIII
oC - 1 1 1
Erhéhung -

* univariate Analyse; ** mulivariate Analyse adjustiert auf Alter; *** mulivariate Analyse adjustiert auf Alter und Geburtsdatum
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Abbildung 11: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva in
Kombination mit einer Faktor VIII Erhéhung

Tabelle 16: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva der
3. Generation in Kombination mit einer Faktor VIII Erh6hung

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
Faktor VIII | OC der 3. OR* OR** OR***
(FVIIT) | Generation 8 Slishey 0 0
n/n (%) n/n (%) (95% CI) (95% CD | Log.Reg. | (95% CD) | Log.Reg.
exact
FVIII OC der 3. 25/119 15/168 2,71 2,74 2,40
0,005 0,004 0,02
Erhohung + | Generation - | (21,01%) (8,93%) (1,29-5,82) (1,37-5,46) (1,18-4,88)
FVIII OC der 3. 48/142 14/167 5,58 6,59 6,74
0.0001 0.0001 0.0001
Erhdhung - | Generation +] (33,80%) (8,38%) | (2,83-11,52) (3,36-12,97) (3,42-13,31)
FVIII OC der 3. 13/107 2/155 10,58 12,55 12,33
0.0001 0,001 0,001
Erhohung + | Generation +[ (12,15%) (1,29%) | (2,29-97,84) (2,72-57,82) (2,67-56,91)
FVIII OC der 3.
1 1 1
Erhohung - | Generation -

* univariate Analyse; ** mulivariate Analyse adjustiert auf Alter; *** mulivariate Analyse adjustiert auf Alter und Geburtsdatum
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Abbildung 12: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva

der 3. Generation in Kombination mit einer Faktor VIII Erhéhung

Tabelle 17: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva in

Kombination mit einer Faktor IX Erhéohung

Orale Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
Faktor IX OR* OR** OR***
Kontrazeptiva Fisher
(FIX) /n (%) nn (%) | (95% Ch) (95% CI) | Log.Reg. [ (95% CD | Log.Reg
(00) exact ’ ‘ ’ ‘
FIX 15/100 14/154 1,76 1,75 1,62
oC - 0,16 0,16 0,23
Erhghung + (15,00%) (9,09%) (0,75-4,15) (0,80-3,81) (0,74-3,55)
FIX 73/158 58/198 2,07 2,49 2,58
ocC + 0,001 0,0001 0.0001
Erhéhung - (46,20%) (29,29%) | (1,31-3,29) (1,55-3,98) (1,60-4,14)
FIX 26/111 8/148 5,35 5,49 5,49
oC + 0.0001 0.0001 0.0001
Erhohung + (23,42%) (5:41%) | (2,21-14,23) (2,37-12,76) (2,36-12,79)
FIX
ocC - 1 1 1
Erhohung -

* univariate Analyse; ** mulivariate Analyse adjustiert auf Alter; *** mulivariate Analyse adjustiert auf Alter und Geburtsdatum
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Abbildung 13: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva in
Kombination mit einer Faktor IX Erhéhung

Tabelle 18: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva der
3. Generation in Kombination mit einer Faktor IX Erhohung

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
Faktor IX | OC der 3. OR* OR** OR***
FIX G G o Fisher o o
(FIX) CRcTation n/n (%) n/n (%) 95% CI) 95% CI) Log.Reg. 95% CI) Log.Reg.
exact
FIX OC der 3. 15/100 14/154 1,76 1,75 1,62
0,16 0,16 0,23
Erhohung + | Generation - | (15,00%) (9,09%) (0,75-4,15) (0,80-3,81) (0,74-3,55)
FIX OC der 3. 37/122 14/154 4,35 4,57 4,63
0.0001 0.0001 0.0001
Erhohung - | Generation +| (30,33%) (9,09%) (2,14-9,20) (2,29-9,13) (2,31-9,27)
FIX OC der 3. 15/100 2/142 12,35 12,50 13,33
0.0001 0,001 0,0008
Erhéhung + | Generation +|  (15,00%) (1,41%) | (2,74-112,94) (2,79-56,13) (2,96-60,16)
FIX OC der 3.
1 1 1
Erhohung - | Generation -

* univariate Analyse; ** mulivariate Analyse adjustiert auf Alter; *** mulivariate Analyse adjustiert auf Alter und Geburtsdatum
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Abbildung 14: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva

der 3. Generation in Kombination mit einer Faktor IX Erh6hung

Tabelle 19: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiithrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva in
Kombination mit einer Faktor X Erhohung

Orale Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
Faktor X OR* OR** OR***
Kontrazeptiva Fisher
FX) n/n (%) n/n (%) | (95% CD (95% CI) | Log.Reg. | (95% CD | Log.Reg
(00) exact : ’ ’ ’
FX 8/104 13/166 0,98 0,98 0,90
ocC - 1 0,96 0,83
Erhéhung + (7,69%) (7,83%) (0,34-2,66) (0,39-2,45) (9,35-2,29)
FX 70/166 59/212 1,89 2,21 2,33
0oC + 0,004 0,0007 0,0004
Erhéhung - (42,17%) (27,83%) | (1,20-2,98) (1,39-3,51) (1,46-3,71)
FX 32/128 12/165 4,25 4,45 4,65
0oC + 0.0001 0.0001 0.0001
Erhéhung + (25,00%) (7,27%) (2,00-9,48) (2,17-9,15) (2,24-9,67)
FX
ocC - 1 1 1
Erhéhung -

* univariate Analyse; ** mulivariate Analyse adjustiert auf Alter; *** mulivariate Analyse adjustiert auf Alter und Geburtsdatum
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Abbildung 15: Odds Ratios fiir vendése Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva in
Kombination mit einer Faktor X Erhohung

Tabelle 20: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva in
Kombination mit einer Faktor XI Erhohung

Orale Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
Faktor XI OR* OR** OR***
Kontrazeptiva Fisher
(FXT) n/n (%) n/n (%) (95% CI) (95% CD) | Log.Reg. | (95% CI) | Log.Reg
(0C) exact ’ ‘
FXI 15/84 10/101 1,98 1,95 1,80
oC - 0,13 0,13 0,18
Erhéhung + (17,86%) (9,90%) (0,77-5,23) (0,83-4,26) (0,75-4,32)
FXI 61/130 35/126 2,29 2,73 3,21
ocC + 0,002 0,0005 0,0001
Erhohung - (46,92%) (27,78%) | (1,32-4,01) (1,55-4,79) (1,78-5,80)
FXI 31/100 4/95 10,22 11,05 11,97
ocC + 0.0001 0.0001 0.0001
Erhohung + (31,00%) (4,21%) | (3,35-41,28) (3,69-33,09) (3,94-36,40)
FXI
oC - 1 1 1
Erhéhung -

* univariate Analyse; ** mulivariate Analyse adjustiert auf Alter; *** mulivariate Analyse adjustiert auf Alter und Geburtsdatum
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Abbildung 16: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva in
Kombination mit einer Faktor XI Erhéhung

Tabelle 21: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva der

3. Generation in Kombination mit einer Faktor XI Erhohung

Patienten

Kontrollen

p-Wert p-Wert p-Wert
Faktor XI | OC der 3. OR* OR** OR***
FXI G G o Fisher o o
(L2 eneration n/n (%) n/n (%) (95% CI) (95% CD | Log.Reg. (95% CI) | Log.Reg.
exact
FXI OC der 3. 15/84 10/101 1,98 1,95 1,80
0,13 0,13 0,18
Erhohung + | Generation - | (17,86%) (9,90%) (0,77-5,23) (0,83-4,26) (0,75-4,32)
FXI OC der 3. 32/101 7/98 6,03 6,67 7,71
0.0001 0.0001 0.0001
Erhohung - | Generation +| (31,68%) (7,14%) (2,41-17,02) (2,71-16,38) (3,07-19,39)
FXI OC der 3. 13/82 1/92 17,14 18,47 19,74
0.0001 0,005 0,005
Erhohung + | Generation +| (15,85%) (1,09%) | (2,43-736,41) (2,34-145,49) (2,49-156,72)
FXI OC der 3.
1 1 1
Erhohung - | Generation -

* univariate Analyse; ** mulivariate Analyse adjustiert auf Alter; *** mulivariate Analyse adjustiert auf Alter und Geburtsdatum
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Abbildung 17: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva

der 3. Generation in Kombination mit einer Faktor XI Erhéhung

Tabelle 22: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva in

Kombination mit einer Faktor XII Erh6hung

Orale Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
Faktor XII OR* OR** OR#***
Kontrazeptiva Fisher
(FXID) (0C) n/n (%) n/n (%) 95% CI) . 95% CI) Log.Reg. 95% CI) Log.Reg.
exac
FXII 12/121 11/166 1,55 1,59 1,46
ocC - 0,38 0,29 0,39
Erhohung + (9,92%) (6,63%) (0,60-4,03) (0,68-3,75) (0,61-3,48)
FXII 86/195 57/212 2,15 2,72 2,90
oC + 0.0001 0.0001 0.0001
Erhéhung - (44,10%) | (26,89%) | (1,39-3,32) (1,72-4,29) (1,82-4,63)
FXII 37/146 14/169 3,76 4,07 4,07
oC + 0.0001 0.0001 0.0001
Erhohung + (25,34%) (8,28%) (1,87-7,87) (2,08-7,97) (2,07-7,98)
FXII
ocC - 1 1 1
Erhéhung -

* univariate Analyse; ** mulivariate Analyse adjustiert auf Alter; *** mulivariate Analyse adjustiert auf Alter und Geburtsdatum
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Abbildung 18:0dds Ratios fiir venése Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva in
Kombination mit einer Faktor XII Erhéhung

Tabelle 23: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva der
3. Generation in Kombination mit einer Faktor XII Erh6hung

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
Faktor XII | OC der 3. OR* OR** OR=**
(FXII) | Generation 0 Litks 1o o o
n/n (%) n/n (%) (95% CI) (95% CD) | Log.Reg. | (95% CD | Log.Reg.
exact
FXII OC der 3. 12/121 11/166 1,55 1,59 1,46
0,38 0,29 0,39
Erhohung + | Generation - [  (9,92%) (6,63%) (0,60-4,03) (0,68-3,75) (0,61-3,48)
FXII OC der 3. 38/147 11/166 4,91 5,56 5,76
0.0001 0,17 0.0001
Erhohung - | Generation +| (25,85%) (6,63%) (2,32-11,09) (2,65-11,64) (2,74-12,12)
FXII OC der 3. 23/132 5/160 6,54 7,13 7,29
0.0001 0,0001 0,0001
Erhohung + | Generation +( (17,42%) (3,13%) (2,32-22,58) (2,61-19,51) (2,65-20,06)
FXII OC der 3.
1 1 1
Erhohung - | Generation -

* univariate Analyse; ** mulivariate Analyse adjustiert auf Alter; *** mulivariate Analyse adjustiert auf Alter und Geburtsdatum
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Abbildung 19: Odds Ratios fiir venéose Thromboembolien wiithrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
der 3. Generation in Kombination mit einer Faktor XII Erhéhung

Tabelle 24: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiithrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva in

Kombination mit einer Faktor XIII Erhéhung

Orale Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
Faktor XIII OR* OR** OR=**
Kontrazeptiva Fisher
(FXIID n/n (%) n/n (%) (95% CI) 95% CI) Log.Reg. (95% CI) Log.Reg.
(00) exact
FXIII 15/102 18/125 1,02 0,93 1,04
ocC - 1 0,86 0,92
Erhéhung + (14,71%) (14,40%) (0,45-2,29) (0,44-2,00) (0,48-2,26)
FXIII 102/189 55/162 2,28 2,91 3,31
ocC + 0.0001 0.0001 0.0001
Erhéhung - (53,97%) (33,95%) (1,45-3,60) (1,82-4,67) (2,03-5,41)
FXIII 8/95 1/108 9,84 10,47 12,38
ocC + 0,01 0,03 0,02
Erhéhung + (8,42%) 0,93%) | (1,27-440,56) (1,28-85,74) (1,49-102,32)
FXIII
ocC - 1 1 1
Erhohung-

* univariate Analyse; ** mulivariate Analyse adjustiert auf Alter; *** mulivariate Analyse adjustiert auf Alter und Geburtsdatum
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Abbildung 20: Odds Ratios fiir vendése Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva in
Kombination mit einer Faktor XIII Erhéhung

Tabelle 25: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva in
Kombination mit einer von-Willebrand-Faktor Erhéhung

e Orale Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
OR* OR** OR***
Willebrand- | Kontrazeptiva Fisher
Faktor (vwf) (00) n/n (%) n/n (%) (95% CI) exact (95% CI) | Log.Reg. (95% CI) | Log.Reg.
vwi 29/104 14/155 3,89 3,99 3,27
oC - 0.0001 0,0001 0,001
Erhohung + (27,88%) (9,03%) | (1,85-8,45) (1,98-8,04) (1,59-6,72)
vwf 79/154 55/196 2,70 3,33 3,51
oC + 0.0001 0.0001 0.0001
Erhéhung - (51,30%) | 828,06%) | (1,69-4,31) (2,05-5,42) (2,14-5,76)
vwf 31/106 8/149 7,29 8,20 7,65
oC + 0.0001 0.0001 0.0001
Erhohung + (29,25%) (5,37%) |(3,06-19,14) (3,51-19,16) (3,26-17,95)
vwf
oC - 1 1 1
Erhohung -

* univariate Analyse; ** mulivariate Analyse adjustiert auf Alter; *** mulivariate Analyse adjustiert auf Alter und Geburtsdatum
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Abbildung 21: Odds Ratios fiir vendése Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva in
Kombination mit einer von-Willebrand-Faktor Erhéhung

Tabelle 26: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva der
3. Generation in Kombination mit einer von-Willebrand-Faktor Erhéhung

e Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
OC der 3. OR* OR** OR***
Willebrand- . Fisher
o<t Generation | )y oy n/n (%) (95% CI) . (95% CD) | LogReg. [ (95% CI) [ LogReg.
exac
vwf OC der 3. 29/104 14/155 3,89 3,99 3,27
) 0.0001 0,0001 0,001
Erhohung + | Generation - [ (27,88%) (9,03%) (1,85-8,45) (1,98-8,04) (1,59-6,72)
vwf OC der 3. 37/112 11/152 6,32 7,11 7,29
i 0.0001 0.0001 0.0001
Erhohung - |Generation +( (33,04%) (7,24%) | (2,93-14,47) (3,34-15,15) (3,41-15,61)
vwi OC der 3. 19/94 2/143 17,86 19,84 18,89
i 0.0001 0.0001 0,0001
Erhohung + |Generation +( (20,21%) (1,40%) | (4,09-160,50) (4,44-88,68) (4,22-84,59)
vwi OC der 3.
1 1 1
Erhihung - | Generation -

* univariate Analyse; ** mulivariate Analyse adjustiert auf Alter; *** mulivariate Analyse adjustiert auf Alter und Geburtsdatum
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Abbildung 22: Odds Ratios fiir venose Thromboembolien wiithrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
der 3. Generation in Kombination mit einer von-Willebrand-Faktor Erhohung

3.5 Einfluss oraler Kontrazeptiva in Kombination mit einer positiven
Familienanamnese auf die Entstehung einer tiefen Beinvenenthrombose

Einen groBBen Stellenwert bei der Entstehung bzw. bei der Prophylaxe einer Thrombose unter
oraler Kontrazeption besitzt die Familienanamnese. Wir unterschieden die Verwandten

1.Grades (Eltern, Geschwister) von den Verwandten 2.Grades (Onkel, Tanten, GroB3eltern).

Eine positive Familienanamnese beziiglich Verwandten 1.Grades gab es in beiden Gruppen.
Im Patientenkollektiv lag der Anteil bei 35,43 % gegeniiber 7,64 % im Kontrollkollektiv
(Odds Ratio: 8,27; CI: 4,03-16,97; p:0.0001). Die Odds Ratio lag damit um den fast 3-fachen
Wert hoher als bei einer positiven Familienanamnese ohne zusitzliche Einnahme oraler
Kontrazeptiva (Odds Ratio: 2,89; CI: 1,63-5,11; p: 0,003). Noch deutlicher wurde der
Unterschied allerdings dann, wenn speziell Drittgeneratiospraparate eingenommen wurden.
Hier stieg die Odds Ratio auf 26,48 an (CI: 6,03-116,26; p: 0.0001). Thromboembolische
Ereignisse bei Verwandten 1. oder 2.Grades traten bei 46,27 % der Patientinnen und 16,98 %
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der Kontrollpersonen auf (Odds Ratio: 5,24; CI: 2,94-9,35; p: 0.0001). Bei einer alleinigen
positiven Familienanamnese 1.oder 2.Grades ohne zusitzliche Einnahme oraler Kontrazeptiva
lag ein 2,5-fach erhohtes Risiko vor (OR: 2,4). Auch hier konnte gezeigt werden, dass die
Einnahme von oralen Kontrazeptiva der 3. Generation die Odds Ratio nochmal deutlich
steigert (Odds Ratio: 18,37; CI: 6,11-55,28; p: 0.0001). Die Priavalenz des Auftretens von
Thrombosen und/oder Lungenarterienembolien in beiden Verwandtengraden war in beiden
untersuchten Kollektiven selten, es konnten dennoch signifikante Resultate erzielt werden.
Das Risiko, ein thromboembolisches Ereignis zu erleiden lag hier bei zusétzlicher Einnahme
oraler Kontrazeptiva bei 28,59 (CI: 3,71-220,52; p: 0,001). Alle weiteren Untersuchungen,
speziell in den Subgruppen der oralen Kontrazeptiva ergaben keine signifikanten Ergebnisse

und werden im Anhang dargestellt.

In einer multivariaten Analyse mittels logistischer Regression konnte auflerdem gezeigt
werden, dass die einzelnen Risikofaktoren (Einnahme oraler Kontrazeptiva, positive
Familienanamnese, Faktor-V-Leiden-Mutation) einen jeweils unabhingigen Einfluf3 auf das

Thromboserisiko besitzen (Tabelle 32 und 33).

Tabelle 27: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiithrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva in

Kombination mit einer positiven Familienanamnese 1.Grades

Orale Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
Verwandte OR* OR** OR***
Kontrazeptiva Fisher
1.Grades n/n (%) n/n (%) 95% CI) 95% CI) Log.Reg. 95% CI) Log.Reg.
(OC) exact
Verwandte 1. 41/123 26/171 2,79 2,75 2,89
oC - 0.0001 0,0004 0,0003
Grades + (33,33%) | (15,20%) | (1,54-5,10) (1,57-4,83) (1,63-5,11)
Verwandte 1. 78/160 63/208 2,19 3,00 3,29
oC + 0.0001 0.0001 0.0001
Grades - (48,75%) (30,29%) | (1,39-3,44) (1,86-4,85) (1,99-5,42)
Verwandte 1. 45/127 12/127 6,63 7,10 8,27
oC + 0.0001 0.0001 0.0001
Grades + (35,43%) (7,64%) | (3,21-14,49) (3,52-14,38) (4,03-16,97)
Verwandte 1.
oC - 1 1 1
Grades -

* univariate Analyse; ** mulivariate Analyse adjustiert auf Alter; *** mulivariate Analyse adjustiert auf Alter und Geburtsdatum
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Abbildung 23: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva in

Kombination mit einer positiven Familienanamnese 1.Grades

Tabelle 28: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva der

3. Generation in Kombination mit einer positiven Familienanamnese 1.Grades

Patienten

Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
Verwandte | OC der 3. OR* OR** OR***
L.Grad G G o (Fisher o o
-rades eneration n/n (%) n/n (%) 95% CI) 95% CI) (Log.Reg.) 95% CI) (Log.Reg.)
exact)
Verwandte 1.| OC der 3. 41/123 26/171 2,79 2,75 2,89
0.0001 0,0004 0,0003
Grades + | Generation -| (33,33%) (15,20%) (1,54-5,10) (1,57-4,83) (1,63-5,11)
Verwandte 1.| OC der 3. 36/118 14/159 4,55 547 6,08
0.0001 0.0001 0.0001
Grades - |Generation +| (30,51%) (30,51%) (2,23-9,64) (2,69-11,11) (2,92-12,65)
Verwandte 1.| OC der 3. 25/107 2/147 22,14 23,70 26,48
0.0001 0.0001 0.0001
Grades + [Generation +| (23,36%) (1,36%) | (5,24-195,29) (5,44-103,19) (6,03-116,26)

Verwandte 1.

Grades -

OC der 3.

Generation -

* univariate Analyse; ** mulivariate Analyse adjustiert auf Alter; *** mulivariate Analyse adjustiert auf Alter und Geburtsdatum
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Abbildung 24: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiithrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva

der 3. Generation in Kombination mit einer positiven Familienanamnese 1.Grades

Tabelle 29: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiithrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva in

Kombination mit einer positiven Familienanamnese 1. oder 2.Grades

Verwandte Orale Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
OR* OR** OR***
1.oder Kontrazeptiva Fisher
0,
2.Grades (0C) n/n (%) n/n (%) (5% CI) . (95% CD | Log.Reg. e Log.Reg.
* exac
Verwandte 1.
51/123 39/171 2,39 2,39 2,47
oder oC - 0.0001 0,0007 0,0006
(41,46%) (22,81%) | (1,40-4,11) (1,44-3,98) (1,48-4,12)
2.Grades +
Verwandte 1.
61/133 48/180 2,33 3,28 3,61
oder oC + 0.0001 0.0001 0.0001
(45,36%) (26,67%) | (1,41-3,85) (1,93-5,57) (2,08-6,27)
2.Grades -
Verwandte 1.
62/134 27/159 4,21 4,67 5,24
oder ocC + 0.0001 0.0001 0.0001
(46,27%) | (16,98%) | (2,39-7,49) (2,66-8,19) (2,94-9,35)
2.Grades +
Verwandte 1.
oder OoC - 1 1 1
2.Grades -

* univariate Analyse; ** mulivariate Analyse adjustiert auf Alter; *** mulivariate Analyse adjustiert auf Alter und Geburtsdatum
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Abbildung 25: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva in
Kombination mit einer positiven Familienanamnese 1. oder 2.Grades

Tabelle 30: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva der

3. Generation in Kombination mit einer positiven Familienanamnese 1. oder 2.Grades

Verwandte Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
OC der 3. OR* OR** OR***
Lol G ti o Fisher o o
eneration | p/m (%) n/n (%) (95% CI) (95% CI) | Log.Reg. | (95% CI) | Log.Reg.
2.Grades exact
Verwandte 1.
OC der 3. 51/123 39/171 2,39 2,39 2,47
oder 0.0001 0,0007 0,0006
Generation - | (41,46%) (22,81%) (1,40-4,11) (1,44-3,98) (1,48-4,12)
2.Grades +
Verwandte 1.
OC der 3. 28/100 12/144 4,28 4,99 5,49
oder 0.0001 0.0001 0.0001
Generation +| (28,00%) (8,33%) (1,95-9,77) (2,31-10,74) (2,49-12,12)
2.Grades -
Verwandte 1.
OC der 3. 33/105 4/136 15,13 85,04- 16,70 (5,61- 18,37
oder 0.0001 0.0001 0.0001
Generation +| (31,43%) (2,94%) 60,45) 49,74) (6,11-55,28)
2.Grades +
Verwandte 1.
OC der 3.
oder 1 1 1
Generation -
2.Grades -

* univariate Analyse; ** mulivariate Analyse adjustiert auf Alter; *** mulivariate Analyse adjustiert auf Alter und Geburtsdatum
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Abbildung 26: Odds Ratios fiir venose Thromboembolien wiithrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva

der 3. Generation in Kombination mit einer positiven Familienanamnese 1. oder 2.Grades

Tabelle 31: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva in

Kombination mit einer positiven Familienanamnese 1. und 2.Grades

Vermamae Orale Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
} OR* (95% OR** (95% OR*** (95%
1.und Kontrazeptiva an (Fisher an )
/n (% /n (% Log.Reg. Log.Reg.
2.Grades (0C) i (70 n/n (%) exact) (Log.Reg.) (Log.Reg.)
Verwandte
13/123 5/171 3,92 3,98 4,28
1.und ocC - 0,01 0,01 0,008
(10,57%) (2,92%) | (1,26-14,39) (1,38-11,49) (1,46-12,529
2.Grades +
Verwandte
107/217 74/240 2,18 2,72 2,86
1.und oC + 0.0001 0.0001 0.0001
(49,31%) [ (30,83%) | (1,46-3,26) (1,79-4,12) (1,87-4,37)
2.Grades -
Verwandte
16/126 1/167 24,15 26,37 28,59
1.und oC + 0.0001 0,001 0,001
(12,70%) 0,69%) |(3,62-1018,4) (3,43-202,94) (3,71-220,52)
2.Grades +
Verwandte
1.und ocC - 1 1 1
2.Grades -

* univariate Analyse; ** mulivariate Analyse adjustiert auf Alter; *** mulivariate Analyse adjustiert auf Alter und Geburtsdatum
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Abbildung 27: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva in
Kombination mit einer positiven Familienanamnese 1. und 2.Grades

Tabelle 32: Multivariate Analyse zum Nachweis des unabhiingigen Einflusses von OC, FVL und positiver

Familienanamnese
Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
OR* OR** OR***
Risikofaktoren| (Log
n/n (%) n/n (%) 95% CI) (95% CD) | (Log.Reg.)| 95% CI) [(Log.Reg.)
Reg)
Verwandte
86/246 38/246 2,56 2,37 2,48
1.und 0,0001 0,0003 0,0002
(34,96%) (15,45%) (1,62-4,08) (1,48-3,78) (1,54-3,97)
2.Grades
84/246 19/246 5,65 6,01 5,63
FVL 0,0001 0,0001 0,0001
(34,15%) (7,72%) (3,26-9,83) (3,43-10,53) (3,19-9.91)
123/246 75246 2,20 2,69 2,81
oC 0,0001 0,0001 0,0001
(50,00%) (30,49%) (1,48-3,27) (1,75-4,14) (1,81-4,34)

* multivariate Analyse mittel logistischer Regression mit OC, FVL und positiver Familienanamnese in einem Modell; ** mulivariate

Analyse zusitzlich adjustiert auf Alter; *** mulivariate Analyse zusitzlich adjustiert auf Alter und Geburtsdatum
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Tabelle 33: Multivariate Analyse zum Nachweis des unabhingigen Einflusses von OC, Prothrombin-
G20210A-Mutation und positiver Familienanamnese auf das Thromboserisiko

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
OR* OR** OR***
Risikofaktoren (Log
n/n (%) n/n (%) 95% CI) 95% CI) (Log.Reg.) 95% CI) (Log.Reg.)
Reg)
Verwandte
86/246 38/246 2,80 2,64 2,81
1.und 0,0001 0,0003 0,0001
(34,96%) (15,45%) (1,79-4,38) (1,69-4,15) (1,78-4,44)
2.Grades
Prothrombin-| 27/246 8/246 3,16 3,54 3,22
0,007 0,004 0,008
Mutation (10,98%) (3,25%) | (1,37-7,29) (1,51-8,30) (1,36-7,60)
123/246 75/246 2,20 2,59 2,69
oC 0,0001 0,0001 0,0001
(50,00%) (30,49%) | (1,48-3,17) (1,72-3,90) (1,78-4,10)

* multivariate Analyse mittel logistischer Regression mit OC, Prothronbin-G20210A-Mutation und positiver Familienanamnese in
einem Modell; ** mulivariate Analyse zusitzlich adjustiert auf Alter; *** mulivariate Analyse zusétzlich adjustiert auf Alter und

Geburtsdatum

3.6 Einfluss oraler Kontrazeptiva in Kombination mit Parametern des Blutbildes und
der klinischen Chemie auf die Entstehung einer tiefen Beinvenenthrombose

Bei der Betrachtung der Cholesterinwerte konnte gezeigt werden, dass eine Erhohung des
Gesamtcholesterins alleine eine Odds Ratio von 1,68 besaf3. In Kombination mit der Einahme
oraler Kontrazeptiva lag die Odds Ratio deutlich hoher (Odds Ratio 10,89; CI: 3,04-38,97; p:
0,002). Ahnliche Ergebnisse ergaben sich in Kombination mit der Einnahme oraler
Kontrazeptiva der 3. Generation. Bei alleiniger Bestimmung des LDL lagen die Odds Ratios
im dhnlichen Bereich (Odds Ratio: 9,49 bzw. 13,36 in Kombination mit
Drittgenerationspraparaten). Ebenfalls signifikante Resultate konnte bei der Betrachtung des
Hématokrits erzielt werden. Eine Hamatokriterhohung ohne weitere Risikofaktoren ergab eine
Odds Ratio von 1,57. Diese steigerte sich bei gleichzeitiger OC-Einnahme auf 5,37. Wurden
speziell orale Kontrazeptiva der 3. Generation eingenommen, wurde somit das Risiko
thromboembolische Ereignisse zu erleiden fast verdoppelt (Odds Ratio: 10,09, CI: 1,20-84,62;
p: 0,03). Das deutlichste Ergebnis konnte bei der Untersuchung der Leukozyten erzielt
werden. Eine alleinige Leukozytose war mit einer Odds Ratio von 1,98 behaftet. Bei

gleichzeitiger Einnahme oraler Kontrazeptiva stieg das Risiko bis zu einer Odds Ratio von
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9,88. Wurden speziell Drittgenerationspriaparate eingenommen erhielten wir eine Odds Ratio
20,62 (CI: 2,61-163,20; p:0,004). Die Berechnung der Odds Ratios in den anderen
Subgruppen der oralen Kontrazeptiva konnte aufgrund geringer Fallzahlen keine relevanten
Ergebnisse zeigen (Anhang Tabelle 6). Der Vergleich der Odds Ratios fiir die
unterschiedlichen Kombinationen von Vorliegen bzw. Nichtvorliegen von Risikofaktoren

wird zur besseren Veranschaulichung ebenfalls in Form eines Blockdiagramms dargestellt.

Tabelle 34: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva in

Kombination mit einer Gesamtcholesterin Erhéhung

Orale Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
Gesamtcholesterin OR* OR** OR***
Kontrazeptiva Fisher
0,
(2Chol,) wn (%) | nm(%) | ©5%CD (95% CI) | Log.Reg. | ®57 CD | Log.Reg.
(00) exact
gChol. 18/94 15/126 1,75 1,64 1,68
oC - 0,18 0,2 0,19
Erhéhung + (19,15%) | (11,90%) [ (0,78-3,98) (0,77-3,52) (0,78-3,62)
gChol. 77/153 56/167 2,01 2,51 2,77
0oC + 0,003 0,0002 0.0001
Erhohung - (50,33%) | (33,53%) [ (1,25-3,24) (1,54-4,09) (1,68-4,57)
gChol. 19/95 3/114 9,25 10,03 10,89
0oC + 0.0001 0,0003 0,0002
Erhohung + (20,00%) (2,63%) [(2,57-50,01) (2,85-35,37) (3,04-38,97)
gChol.
oC - 1 1 1
Erhéhung -

* univariate Analyse; ** mulivariate Analyse adjustiert auf Alter; *** mulivariate Analyse adjustiert auf Alter und Geburtsdatum
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Abbildung 28: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva in
Kombination mit einer Gesamtcholesterin Erhéhung

Tabelle 35: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva der
3. Generation in Kombination mit einer Gesamtcholesterin Erh6hung

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
Gesamtcholesterin| OC der 3. OR* OR** OR***
(gChol.) Generation ° gy o o
g 2 n/n (%) n/n (%) 5% CI) 95% CI) Log.Reg. 5% CI) Log.Reg.
exact
gChol. OC der 3. 18/94 15/126 1,75 1,64 1,68
0,18 0,2 0,19
Erhohung + |Generation - (19,15%) | (11,90%) | (0,78-3,98) (0,77-3,52) (0,78-3,62)
gChol. OC der 3. 38/114 10/121 5,55 6,16 6,52
0.0001 0.0001 0.0001
Erhéhung -  |Generation +| (33,33%) (8,26%) | (2,51-13,18) (2,83-13,40) (2,97-14,31)
gChol. OC der 3. 11/87 2/113 8,03 8,86 10,54
0,003 0,005 0,003
Erhohung + |Generation +| (12,64%) L,77%) | (1,67-75,89) (1,89-41,47) (2,20-50,49)
gChol. OC der 3.
1 1 1
Erhéhung - Generation -

* univariate Analyse; ** mulivariate Analyse adjustiert auf Alter; *** mulivariate Analyse adjustiert auf Alter und Geburtsdatum
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Abbildung 29: Odds Ratios fiir venose Thromboembolien wiithrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva

der 3. Generation in Kombination mit einer Gesamtcholesterin Erhohung

Tabelle 36: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva in
Kombination mit einer Hiimatokrit Erh6hung

Orale Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
Hiimatokrit OR* (95% OR** (95% OR*** (95%
Kontrazeptiva (Fisher
(Hkt.) n/n (%) n/n (%) cn €D [(Log.Reg. €D |(Log.Reg)
(00) exact)
Hkt. 17/107 15/135 1,51 1,50 1,57
oC - 0,34 0,29 0,25
Erhéhung + (15,89%) (11,11%) | (0,67-3,44) (0,71-3,17) (0,74-3,33)
Hkt. 83/173 59/179 1,88 2,21 2,33
oC + 0,005 0,0007 0,0004
Erhéhung - (47,98%) (32,96%) | (1,19-2,96) (1,39-3,49) (1,46-3,729
Hkt. 11/101 3/123 4,89 4,98 5,37
oC + 0,01 0,02 0,01
Erhohung + (10,89%) (2,33%) |(1,23-27,89) (1,34-18,54) (1,43-20,12)
Hkt.
oC - 1 1 1
Erhohung -

* univariate Analyse; ** mulivariate Analyse adjustiert auf Alter; *** mulivariate Analyse adjustiert auf Alter und Geburtsdatum
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Abbildung 30: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva in
Kombination mit einer Hiimatokrit Erh6hung

Tabelle 37: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva der
3. Generation in Kombination mit einer Hiimatokrit Erh6hung

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
Hiimatokrit | OC der 3. OR* OR** OR***
(Hkt.) Generation o Ltk G o o
' n/n (%) n/n (%) (95% CI) (95% CD) | Log.Reg. | (95% CI) |LogReg.
exact
Hkt. OC der 3. 17/107 15/135 1,51 1,50 1,57
) 0,34 0,29 0,25
Erhohung + | Generation - | (15,89%) (11,11%) | (0,67-3,44) (0,71-3,17) (0,74-3,33)
Hkt. OC der 3. 41/131 127132 4,56 4,75 4,91
; 0.0001 0.0001 0.0001
Erhohung - | Generation +( (31,30%) 9,09%) (2,18-10,03) (2,33-9,71) (2,39-10,09)
Hkt. OC der 3. 797 1/121 9,33 (1,16-42 9,58 10,09
. 0,02 0,03 0,03
Erhohung + | Generation +[  (7,22%) (0,83%) 4,06) (1,15-79,94) (1,20-84,62)
Hkt. OC der 3.
1 1 1
Erhohung - | Generation -

* univariate Analyse; ** mulivariate Analyse adjustiert auf Alter; *** mulivariate Analyse adjustiert auf Alter und Geburtsdatum
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Abbildung 31: Odds Ratios fiir venose Thromboembolien wiithrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
der 3. Generation in Kombination mit einer Hiimatokrit Erh6hung

Tabelle 38: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva in
Kombination mit einer LDL Erhéhung

Orale Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
OR* OR** OR***
LDL Kontrazeptiva Fisher
n/n (%) n/n (%) (95% CI) (95% CD |(Log.Reg.)| (95% CI) [ LogReg.
(00) exact
LDL 21/89 15/123 2,22 2,10 2,21
oC - 0,04 0,05 0,04
Erhéhung + (23,60%) (12,20%) | (1,01-4,97) (0,99-4,42) (1,04-4,69)
LDL 75/143 55/163 2,16 2,77 3,07
ocC + 0,001 0.0001 0.0001
Erhéhung - (52,45%) (33,74%) | (1,33-3,53) (1,68-4,58) (1,83-5,15)
LDL 16/84 3/111 8,47 9,07 9,49
ocC + 0.0001 0,0007 0,0006
Erhéhung + (19,05%) (2,70%) | (2,78-46,56) (2,53-32,54) (2,61-34,61)
LDL
oC - 1 1 1
Erhéhung -

* univariate Analyse; ** mulivariate Analyse adjustiert auf Alter; *** mulivariate Analyse adjustiert auf Alter und Geburtsdatum
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Abbildung 32: Odds Ratios fiir vendése Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva in
Kombination mit einer LDL Erhéhung

Tabelle 39: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva der

3. Generation in Kombination mit einer LDL Erhohung

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
OC der 3. OR* OR** OR¥***
LDL G G o Fisher o o
eneration |, /n (%) n/n (%) 95% CI) 95% CD) | Log.Reg. | (95% CI) [ Log.Reg.
exact
LDL OC der 3. 21/89 15/123 2,22 2,10 2,21
0,04 0,05 0,04
Erhohung + | Generation - | (23,60%) (12,20%) (1,01-4,97) (0,99-4,42) (1,04-4,69)
LDL OC der 3. 38/106 11/119 5,49 6,27 6,73
0.0001 0.0001 0.0001
Erhohung - | Generation +| (35,85%) (9,24%) (2,52-12,65) (2,92-13,44) (3,09-14,61)
LDL OC der 3. 7175 1/109 11,12 12,12 13,36
0,008 0,02 0,02
Erhohung + | Generation +|  (9,33%) 0,92%) | (1,36-505,57) (1,45-101,24) (1,58-113,43)
LDL OC der 3.
1 1 1
Erhohung - | Generation -

* univariate Analyse; ** mulivariate Analyse adjustiert auf Alter; *** mulivariate Analyse adjustiert auf Alter und Geburtsdatum
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Abbildung 33: Odds Ratios fiir venose Thromboembolien wiithrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
der 3. Generation in Kombination mit einer LDL Erhohung

Tabelle 40: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva in

Kombination mit einer Leukozyten Erhohung

Orale Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
OR* OR** OR***
Leukozyten | Kontrazeptiva Fisher
oC n/n (%) n/n (%) (95% CI) (95% CI) | Log.Reg. (95% CD | Log.Reg.

(006 exact
Leukozyten 24/107 16/135 2,15 2,14 1,98

ocC - 0,04 0,03 0,06
Erhéhung + (22,43%) (11,85%) | (1,02-4,61) (1,07-4,29) (0,98-3,99)
Leukozyten 74 /157 59/178 1,79 2,20 2,26

oC + 0,01 0,001 0,0008
Erh6hung - (47,13%) | (33,15%) | (1,13-2,87) (1,37-3,54) (1,40-3,65)
Leukozyten 3/122 20/103 9,56 10,08 9,88

oC + 0.0001 0,0003 0,0004
Erhéhung + (2,46%) (19,42%) | (2,68-51,38) (2,88-35,33) (2,81-34,70)
Leukozyten

ocC - 1 1 1
Erhéhung -

* univariate Analyse; ** mulivariate Analyse adjustiert auf Alter; *** mulivariate Analyse adjustiert auf Alter und Geburtsdatum
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Abbildung 34: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva in

Kombination mit einer Leukozyten Erhohung

Tabelle 41: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva der

3. Generation in Kombination mit einer Leukozyten Erhéhung

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
OC der 3. OR* OR** OR***
Leukozyten . Fisher
Generation n/n (%) n/n (%) (95% CI) (95% CI) Log.Reg. 95% CI) Log.Reg.
exact
Leukozyten | OC der 3. 24/107 16/135 2,15 2,14 1,98
0,04 0,03 0,06
Erhohung+ | Generation - | (22,43%) (11,85%) (1,02-4,61) (1,07-4,29) (0,98-3,99)
Leukozyten | OC der 3. 35/118 12/131 4,18 4,53 4,53
0.0001 0.0001 0.0001
Erhohung- |Generation +| (29,66%) (9,16%) (1,97-9,34) (2,19-9,37) (2,18-9,41)
Leukozyten | OC der 3. 13/96 1/120 18,64 20,64 20,62
0.0001 0,004 0,004
Erhohung+ |Generation +| (13,54%) 0,83%) | (2,67-789,56) (2,61-163,29) (2,61-163,20)
Leukozyten | OC der 3.
1 1 1
Erhohung- | Generation -

* univariate Analyse; ** mulivariate Analyse adjustiert auf Alter; *** mulivariate Analyse adjustiert auf Alter und Geburtsdatum
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Abbildung 35: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva

der 3. Generation in Kombination mit einer Leukozyten Erhéhung

3.7 Einfluss oraler Kontrazeptiva in Kombination mit weiteren Hiimostaseparametern
auf die Entstehung einer tiefen Beinvenenthrombose

Das alleinige Vorhandensein einer erhohten Plasminogen Aktivator Inhibitor (PAI) Aktivitdt
spiegelte ein eher mildes Thromboserisiko wieder (OR: 1,2). Es zeigte sich aber eine
Risikosteigerung bei gleichzeitiger Einnahme oraler Kontrazeptiva (OR: 9,7). Ahnliche
Ergebnisse konnten auch fiir einen Protein S-Mangel berechnet werden. Eine zundchst
geringe Ereigniswahrscheinlichkeit (OR: 1,2) lie3 sich durch die zusétzliche Einnahme oraler
Kontrazeptiva deutlich steigern (OR: 10,9). Auch bei der Betrachtung einer TAT-Erh6hung
ergaben sich signifikante Resultate, besonders wihrend der Einnahme von

Drittgenerationspriparaten (s. Tabelle 42 und 43).
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Tabelle 42: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva in

Kombination mit einem Human-Thrombin/Antithrombin-Komplex (TAT) Erhéhung

Orale Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
TAT OR* OR** OR##*
Kontrazeptiva Fisher
Loty wn(%) | wm) | 95%CDh (95% CD | Log.Reg. | (95% CD | Log.Reg.
(00) exact
TAT 13/102 17/156 1,19 1,21 1,21
oC - 0,69 0,63 0,63
Erhéhung + (12,75%) (10,90%) (0,51-2,75) (0,56-2,61) (0,55-2,67)
TAT 96/185 60/199 2,49 2,98 3,46
oC + 0.0001 0.0001 0.0001
Erhghung - (51,89%) (30,15%) | (1,61-3,88) (1,89-4,70) (2,14-5,57)
TAT 19/108 5/144 5,94 6,34 6,46
0oC + 0.0001 0,0005 0,0005
Erhohung + (17,59%) (3,47%) | (2,03-20,93) (2,26-17,81) (2,24-18,58)
TAT
oC - 1 1 1
Erhéhung -

* univariate Analyse; ** mulivariate Analyse adjustiert auf Alter; *** mulivariate Analyse adjustiert auf Alter und Geburtsdatum
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Abbildung 36: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva in

Kombination mit einer Konzentrationserh6hung des Human-Thrombin/Antithrombin-Komplex (TAT)
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Tabelle 43: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva der
3. Generation in Kombination mit einer Konzentrationserhéhung des Human-Thrombin/Antithrombin-
Komplex (TAT)

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
TAT OC der 3. OR* OR** OR***
Erhohun Generation o Fisher o o
2 n/n (%) n/n (%) (95% CI) (95% CI) Log.Reg. 95% CI) Log.Reg.
exact
TAT OC der 3. 13/102 17/156 1,19 1,21 1,21
0,69 0,63 0,63
Erhohung +| Generation - | (12,75%) (10,90%) (0,51-2,75) (0,56-2,61) (0,55-2,67)
TAT OC der 3. 47/136 13/152 5,65 6,09 6,85
0.0001 0.0001 0.0001
Erhéhung -| Generation +| (34,56%) (8,55%)  1(2,79-11,98) (3,05-12,18) (3,37-13,94)
TAT OC der 3. 11/110 2/141 8,59 8,95 10,33
0,002 0,005 0,003
Erhéhung +| Generation +| (11,00%) (1,42%) | (1,79-80,89) (1,93-41,57) (2,17-49,14)
TAT OC der 3.
1 1 1
Erhohung -| Generation -

* univariate Analyse; ** mulivariate Analyse adjustiert auf Alter; *** mulivariate Analyse adjustiert auf Alter und Geburtsdatum
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Abbildung 37: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
der 3. Generation in Kombination mit einer Konzentrationserhohung des Human-
Thrombin/Antithrombin-Komplex (TAT)
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Tabelle 44: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiithrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva in
Kombination mit einer erhohten Plasminogen-Aktivator-Inhibitor (PAI) Aktivitit

Plasminogen Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
Orale
Aktivator OR* OR** OR***
- Kontrazeptiva Fisher
Inhibitor ©0) wn (%) | nin(%) | (95%CD (95% CD) | Log.Reg. | (95% CD | Log.Reg.
(PAI) exact
18/116 20/155 1,24 1,24 1,20
PAI + oC - 0,59 0,54 0,6
(15,5%) (12,90%) | (0,58-2,61) (0,62-2,47) (0,60-2,41)
103/201 63/198 2,25 2,67 2,81
PAI - oC + 0.0001 0.0001 0.0001
(51,24%) (31,82%) | (1,47-3,46) (1,72-4,14) (1,79-4,39)
13/111 2/137 8,95 9,78 9,73
PAI + ocC + 0.0001 0,003 0,004
(11,71%) (1,46%) | (2,13-44.,84) (2,13-44,84) (2,11-44,92)
PAI - oC - 1 1 1

* univariate Analyse; ** mulivariate Analyse adjustiert auf Alter; *** mulivariate Analyse adjustiert auf Alter und Geburtsdatum
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Abbildung 38: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva in
Kombination mit einer erhohten Plasminogen-Aktivator-Inhibitor (PAI) Aktivitit
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Tabelle 45: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiithrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva in
Kombination mit einem Protein S Mangel

Orale Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
OR* OR** OR***
Protein S | Kontrazeptiva Fisher
oC n/n (%) n/n (%) (95% CI) (95% CI) Log.Reg. 95% CI) Log.Reg.
( ) exact
Protein S
13/106 22/168 0,93 (0,41- 0,92 1,16
Mangel oC - 1 0,82 0,7
(12,26%) (13,10%) 2,04%) (0,44-1,91) (0,54-2,51)
+
Protein S
97/190 71/217 2,14 2,57 2,84
Mangel oC + 0.0001 0.0001 0.0001
(51,05%) (32,72) (1,41-3,27) (1,67-3,96) (1,82-4,44)
Protein S
6/99 1/147 9,42 9,27 10,88
Mangel oC + 0,02 0,04 0,03
(6,06%) 0,68%) | (1,11-436,15) (1,09-78,35) (1,27-93,37)
+
Protein S
Mangel oC - 1 1 1

* univariate Analyse; ** mulivariate Analyse adjustiert auf Alter; *** mulivariate Analyse adjustiert auf Alter und Geburtsdatum
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Abbildung 39: Odds Ratios fiir vendése Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva in
Kombination mit einem Protein S Mangel
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4 DISKUSSION

Die Geschichte der Assoziation zwischen der Einnahme von oralen Kontrazeptiva und
vendsen Thromboembolien begann vor mehr als 40 Jahren. Dr. Jordan, ein
Allgemeinmediziner, berichtete 1961 von einer 40-jdhrigen Frau, welche eine
Lungenarterienembolie erlitt, nachdem sie 10 Tage zuvor eine Norethynodrel-Behandlung
aufgrund einer Endometriose begann. Seit der Veroffentlichung dieser Fallgeschichte im
Lancet, bemiihen sich verschiedene Wissenschaftsgruppen die Interaktion zwischen der
Einnahme oraler Kontrazeptiva und der Entstehung thromboembolischer Ereignisse zu
beleuchten (32). Das Ziel dieser Studie war es, den Einfluss oraler Kontrazeptiva allein bzw.
in Kombination mit verschiedenen, vor allem hereditiren Risikofaktoren, auf die Entstehung

venoser Gefdllverschliisse zu analysieren.

Im Rahmen der vorliegenden Studie an 246 Patienten mit thromboembolischen Ereignis und
246 gesunden Kontrollpersonen lassen sich im Wesentlichen Hinweise auf Interaktionen
zwischen diversen Risikofaktoren nachweisen, die zu einer multiplikativen Steigerung des
Ereignisrisikos fiihren. Im Folgenden sollen diese Ergebnisse kritisch betrachtet und in Bezug
zu den bisherigen Forschungsergebnissen gesetzt werden. Dabei werden die einzelnen

Faktoren zunéchst fiir sich und abschlieBend im Gesamtzusammenhang diskutiert.

4.1 Charakterisierung des relativen Risikos der verschiedenen oralen Kontrazeptiva

fiir die Entstehung einer tiefen Beinvenenthrombose

In dieser Studie konnten wir zeigen, dass Frauen, die orale Kontrazeptiva verwenden, ein
etwa 3-fach (OR: 2,9) erhohtes Risiko besitzen, eine Thrombose zu erleiden, gegeniiber
Frauen ohne orale Kontrazeptivaecinnahme. Dieses Ergebnis wird in der Literatur eindeutig
bestdtigt. Bloemenkamp et al. erhielten 1999 in ihrer Case-Control-Studie eine Odds Ratio
von 3,8 beziiglich der Ereigniswahrscheinlichkeit vendser Thromboembolien. Zu diesem
Ergebnis kam 2002 auch die italienische Forschungsgruppe um Legnani et al (OR:3,1).
Ebenfalls Spannagl et al. lagen mit einer 2,8-fachen Risikoerhdhung wéhrend der Einnahme
oraler Kontrazeptiva im oben genannten Bereich, wihrend Andersen et al. mit einem 4,4-fach

erhohtem Risiko etwas oberhalb des von uns berechneten Wertes liegt (30, 31).
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Zusammenfassend wird deutlich, dass die Einnahme oraler Kontrazeptiva als Risikofaktor fiir

thromboembolische Ereignisse einen relevanten Stellenwert besitzt.

Deutlich weniger Studien gehen allerdings auf die Zusammensetzung der oralen
Kontrazeptiva ein. In insgesamt 15 Studien konnte ein Zusammenhang mit der Dosis des
Ethinylestradiols festgestellt werden. Wéhrend die Gestagenkomponente keinen Einfluf3 auf
die Inzidenz fiir vendsen Thrombosen bei dlteren Praparaten aufweist, zeigen jiingste Studien,
dass das Risiko fiir vendse Thrombosen unter der Einnahme von Ovulationshemmern mit den
neueren Gestagenen Gestoden und Desogestrel (3. Generation) von 1,5-fach bis 4-fach hoher
ist im Vergleich zu den levonorgestrelhaltigen Préparaten (2. Generation) (19, 21, 31, 44, 53,
128-137). Auch wir konnen mit unserer Studie dieses Ergebnis bestitigen. Beziiglich der
Drittgenerationspriparate erhielten wir eine 6-fache Risikoerh6hung (OR: 5,98; CI:3,22-
11,09; p: 0.0001). Damit konnen wir zeigen, dass das Risiko fiir thromboembolische
Ereignisse ca. 4-fach hoher ist gegeniiber einer Einnahme von oralen Kontrazeptiva der 2.
Generation (OR: 1,57; CI: 0,86-2,84; p: 0,03). Zwei biochemische Studien begriinden diesen
Effekt damit, dass die neuen Generationspriparate mit Gestoden und Desogestrel
prothrombogen wirken und damit groBere Verdnderungen sowohl im Gerinnungs- und
Fibrinolysesystem als auch in der Plittchenfunktion hervorrufen als andere orale
Kontrazeptiva (139,140). Lediglich Studien von Farmer et al. und Martinelli et al. sahen
keinen Zusammenhang zwischen der Einnahme dieser unterschiedlichen OC-Generationen
und der Entstehung thromboembolischer Ereignisse (20, 23, 138). Farmer et al. begriindeten
ihre statistisch nicht signifikanten Ergebnisse damit, dass ein solch akkurates Altersmatching
durchgefiihrt wurde, wie es in keiner der oben genannten Studien bisher geschah. Patienten
und Kontrollpersonen wurden exakt nach Geburtsjahr gematched. Wir verwendeten ebenfalls
ein genaues Altersmatching und erzielten im Gegensatz zu Farmer Ergebnisse, die einen
signifikanten Zusammenhang zwischen der Einnahme unterschiedlicher oraler Kontrazeptiva
und der Entstehung vendser Thromboembolien darstellen. Eine Aussage zur Auswertung
unterschiedlicher Ostrogendosierungen konnte in unserer Studie nicht erfolgen, da die
Mehrzahl der Frauen neue Generationspriparate verwendeten, bei denen die
Ethinylostrogendosis unterhalb von 50upg lag. Es bedarf weiterer Studien, welche die
Interaktion zwischen den verschiedenen Zusammensetzungen der oralen Kontrazeptiva und
threm moglichen Thromboserisiko untersuchen. Speziell Priparate mit Gestagenen, wie z.B.
Chlormadinoacetat, Cyproteronacetat oder Dienogest, welche sich nicht in die klassischen

Generationskategorien einstufen lassen, wurden bisher unzureichend untersucht. Auch wir
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konnten aufgrund niedriger Fallzahlen lediglich bei oralen Kontrazeptiva mit

Cyproteronacetat ein signifikant erh6htes Thromboserisiko aufzeigen (OR: 3,44).

4.2 Einfluss oraler Kontrazeptiva in Kombination mit genetischen Risikofaktoren auf

die Entstehung einer tiefen Beinvenenthrombose

In dieser Arbeit konnte die bedeutende Rolle des Faktor-V-Leiden als Risikofaktor flir venose
GefdBverschliisse bestitigt werden, wobei hier das relative Risiko ein thromboembolisches
Ereignis zu erleiden bei 4,2 liegt. In Kombination mit der Einnahme oraler Kontrazeptiva

stieg das relative Risiko sogar tibermultiplikativ auf 21,9.

Martinelli et al. verdffentlichten 1999 ihre Resultate beziiglich des Thromboserisikos bei
Einnahme oraler Kontrazeption und gleichzeitigem Vorhandensein einer Faktor V-Leiden-
Mutation. Die als genetische Risikokomponente geltende Mutation besal3 laut Martinelli et al.
ein relatives Risiko von 2.4, das sich bei gleichzeitiger Anwendung von oraler Kontrazeption
auf 20.0 erhohte (23). 1994 untersuchten Vandenbroucke et al. 169 Frauen im Alter von 15-49
Jahren mit tiefen Beinvenenthrombosen. Sie fanden dabei jedoch wesentlich hohere Risiken
als Martinelli et al. flir Personen mit einem Faktor-V-Leiden. Ihr relatives Risiko belief sich
auf 6.8 bei heterozygoten Merkmalstrigern. Patientinnen mit einer homozygoten
Merkmalsauspragung haben ein 50-80-fach erhohtes Risiko. Bei der Kombination eines
heterozygoten Faktor-V-Leiden und gleichzeitiger Anwendung von oraler Kontrazeption
errechnete die Leiden-Gruppe ein relatives Risiko von 34.7. Eine spanische Arbeitsgruppe um
Aznar et al. beleuchtete 2000 ebenfalls die Rolle der Faktor-V-Leiden-Mutation in Hinblick
auf die Entstehung tiefer Beinvenenthrombosen. Sie erhielten ein relatives Risiko von 6.9 fiir
alle Patienten mit einem thromboembolischen Ereignis. Bei Patienten, die bei ihrem ersten
thromboembolischen Ereignis 45 Jahre oder jiinger waren, eine positive Familienanamnese
hatten oder Rezidivthrombosen erlitten, erhohte sich dieses Risiko sogar auf 14.3.
Verwendeten diese Patientinnen zusédtzlich orale Kontrazeptiva so stieg dieses Risiko weiter
signifikant an (genaue Zahlenwerte werden nicht angegeben) (123). Lensen et al.
beschéftigten sich 2000 ebenfalls mit der Faktor V-Leiden-Mutation. Sie errechneten fiir
diesen genetischen Defekt ein relatives Risiko von 4. Verwendeten diese Frauen zusitzlich
orale Kontrazeptiva, so erhohte sich das Risiko auf 7. Dieses Ergebnis liegt somit deutlich

unterhalb der Resultate aller anderen Arbeitsgruppen (61).
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Bei unserer Analyse beziiglich der Prothrombin-G20210A-Mutation errechneten wir eine
Odds Ratio von 2,4, was erkennen ldsst, dass der Faktor-V-Leiden mit einem schon
erwihnten Risiko von 4,2 den bedeutenderen Risikofaktor darstellt. Bei einer heterozygoten
Prothrombin-G20210A-Mutation und Einnahme oraler Kontrazeptiva erhielten wir eine Odds
Ratio von 8,2. Allerdings sind bisher nur limitierte Daten tiiber die Prdvalenz einer
Prothrombin-G20210A-Mutation bei Frauen mit vendsen GefidBBverschliissen unter oraler
Kontrazeption vorhanden. Entsprechend konnen unsere Ergebnisse diesbeziiglich nur in
geringem Maf3e mit Erkenntnissen anderer Arbeitsgruppen verglichen werden. Als einige der
wenigen beschiftigte sich die italienische Forschungsgruppe um Martinelli et al. mit der
Priavalenz einer Prothrombin-G20210A-Mutation auch in Kombination mit der Einnahme
oraler Kontrazeptiva. Die Ergebnisse beziiglich dieser Mutation waren mit unseren
vergleichbar. Als alleiniger Risikofaktor ergab sich eine 2.7fache Risikoerh6hung. In
Kombination mit oralen Kontrazeptiva wurde hierbei ein relatives Risiko von 16.3 errechnet
(23). Legnani beschéftigte sich 2002 mit der gleichen Fragestellung. In seiner Case-Control-
Studie erhielt er ein Risiko von 2,1 flir das alleinige Vorhandensein einer Prothrombin-
G20210A-Mutation. Kam als weiterer Risikofaktor allerdings die Einnahme von oralen
Kontrazeptiva hinzu, so berechnete Legnani eine Odds Ratio von 58,6, womit er deutlich tiber
den Berechnungen anderer Arbeitsgruppen liegt (126). Auch Santamaria et al. konnten 2001
in einer retrospektiven Studie zeigen, dass das Risiko, ein thromboembolisches Ereignis
wihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva zu erleiden, bei Patientinnen mit einer
Prothrombin-Mutation 3-fach hoher war als in der Patientengruppe, in der keine orale
Kontrazeptiva eingenommen wurden (127). Aznar et al. untersuchten 2000 ebenfalls die Rolle
der Prothrombin-Mutation in Zusammenhang mit der Entstehung venoser Gefél3verschliisse.
Sie errechneten ein relatives Risiko von 2.4 beziiglich dieses genetischen Defekts fiir alle
Patienten mit einem thromboembolischen Ereignis, welches auf 5.2 anstieg, wenn die
Patienten eine Thrombophilieneigung besaflen, d. h. erstmalig ein thromboembolisches
Ereignis vor dem 45. Lebensjahr, eine positive Familienanamnese oder Rezidivthrombosen
hatten. Bei zusidtzlicher Verwendung oraler Kontrazeptiva wurde dieses Risiko weiter

gesteigert (genaue Zahlenwerte werden nicht angegeben) (123).

Im Hinblick auf unsere Ergebnisse und die der internationalen Literatur stellt sich die Frage,
inwieweit eine generelle Testung auf hereditidre Risikofaktoren vor der Erstanwendung von

oralen Kontrazeptiva sinnvoll ist.

Venose Gefdssverschliisse konnen zwar durch Entstehung einer Lungenarterienembolie

lebensbedrohlich sein, aber ihre Letalitdt scheint insgesamt eher gering. Ca. 1% der Frauen,
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die orale Kontrazeptiva einnehmen und eine Thrombose erleiden, stirbt an einer
Lungenarterienembolie. Akzeptabel und sinnvoll scheint ein Screening dann zu sein, wenn
eine familidre Thromboseneigung bekannt ist. Diese These wird in der Folge noch weiter

beleuchtet.

4.3 [Einfluss oraler Kontrazeptiva in Kombination mit pathologisch verinderter aPTT

auf die Entstehung einer tiefen Beinvenenthrombose

Die aPTT ist ein Screeningtest zur Beurteilung des endogenen oder intrinsischen
Aktivierungsweges. Bei der Beurteilung der aPTT stellt sich die Frage, ob einer evtl.
Verkiirzung der aPTT eine pathologische Bedeutung zukommt. Die hdufigste Ursache fiir
eine aPTT-Verkiirzung ist eine nicht korrekte Blutentnahme bzw. Probenbehandlung (z. B. zu
lange Stauung, Aktivierung wdhrend Entnahme und Lagerung). Es gibt jedoch auch
Hinweise, dass bei nachweislich korrekter Blutentnahme und Probenbehandlung, die aPTT-
Verkiirzung auf eine sog. Hyperkoagulabilitdt oder Thrombophilie hinweisen kann. Diese
These konnen wir mit den Ergebnissen dieser Studie bestdtigen. Besonders in der
Kombination mit der Einnahme oraler Kontrazeptiva konnte eine iibermultiplikative
Steigerung des Ereignisrisikos vendser Thromboembolien nachgewiesen werden (OR: 2,26
vs. OR: 20,17). Es bedarf jedoch weiterer prospektiver Untersuchungen an grof3eren
Patientenkollektiven, um die Bedeutung einer verkiirzten aPTT fiir das Auftreten vendser
Gefdssverschliisse, besonders wihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva, abschitzen zu

konnen.

4.4 Einfluss oraler Kontrazeptiva in Kombination mit Aktivititserhohungen der

Einzelfaktoren auf die Entstehung einer tiefen Beinvenenthrombose

Die Bedeutung von Aktivititserhohungen der Einzelfaktoren als Risikodeterminante fiir die

Entstehung tiefer Beinvenenthrombosen ist hinlédnglich bekannt.

Austin et al. beleuchteten im Jahre 2000 die Rolle des Fibrinogens bei der Entstehung vendser
GefdBverschliisse. Sie zeigten, dass der Fibrinogen-Plasmaspiegel in der Gruppe der

Thrombosepatienten hoher war als in ihrer Kontrollgruppe. Bei Plasmaspiegeln unter 4g/1
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konnten keine signifikante Risikoerhohung festgestellt werden (OR: 1.1). Bei Werten
oberhalb von 4g/1 zeigte sich eine ca. 2-fache Risikoerh6hung (113).

1994 verglichen Koster et al. 199 Patienten mit erstmalig stattgehabter tiefer
Beinvenenthrombose mit der gleichen Anzahl gesunder Kontrollpersonen beziiglich einer
Erhohung des Fibrinogen-Plasmaspiegels. Bei Werten zwischen 3.0 und 3.9 g/l ergab sich
eine 1.3-fache Risikoerh6hung. Mit einer Zunahme des Plasmaspiegels von 4.0 bis 4.9 g/l
konnten sie eine anndhernde Verdopplung des relativen Risikos feststellen (OR: 2.1).
Patienten mit einem Fibrinogenspiegel von mehr als 5g/l besallen sogar ein fast 4-fach
erhohtes Risiko, ein thromboembolisches Ereignis zu erleiden (117). Lediglich van Hylckama
Vlieg et al. untersuchten den Einfluss hoher Fibrinogenspiegel in Kombination mit der
Einnahme oraler Kontrazeptiva auf die Entstehung venéser Thrombembolien. Eine alleinige
Fibrinogenerhohung stellte kein erhohtes thromboembolisches Risiko dar (OR: 1,0). Die
Kombination beider Risikofaktoren ergab ein Risiko von 3,9 (141). Bei einer alleinigen
Fibrinogenerhthung ergibt sich in unserer Arbeit eine ca. 3-fache Risikoerhohung (OR: 2,88).
In Kombination mit der Einnahme oraler Kontrazeptiva stieg das relative Risiko auf 14.2 an
und liegt damit {iber den Werten anderer Arbeitsgruppen. Allerdings sind angesichts der
iiblicherweise multiplikativen Beziehung zwischen den Einzelrisiken unsere Ergebnisse als
plausibel anzusehen. Untersuchungen zur Risikosteigerung unter erhohten Fibrinogenwerten
in Kombination mit der Einnahme von Drittgenerationspriparaten liegen in der Literatur
bisher nicht vor. Wir konnten in dieser Kombination bei weitem Konfidenzintervall eine

iibermultiplikative Risikoerhohung nachweisen (OR: 39,9; 95% CI: 5,2-306,3).

1999 untersuchten Bloemenkamp et al. die Rolle des Faktor VIII fur die Entstehung
thromboembolischer Ereignisse speziell bei der Einnahme oraler Kontrazeption. Sie
verglichen 155 Thrombosepatientinnen mit 169 Kontrollpersonen. Die alleinige Erhhung des
Faktor VIII ohne die Einnahme oraler Kontrazeption ergab eine 5-fache Risikoerh6hung (OR:
5,3). In Kombination mit der Verwendung oraler Kontrazeptiva resultierte ein nahezu
verdoppeltes relatives Risiko von 10,3. Die Ergebnisse decken sich nahezu mit unseren. van
Hylckama Vlieg und Roosendaal beleuchteten in ihrer Case-Control-Studie die Interaktion
zwischen Einzelfaktorerhohungen und der Einnahme oraler Kontrazeptiva beziiglich ihres
Thromboserisikos (141). Die hochsten relativen Risiken erhielten sie fiir den Faktor II (OR:
10,1), den Faktor XI (OR: 11,9) und den Faktor XII (OR: 12,3). Die Risikoerhthung des
Faktor XI deckt sich mit dem der hier vorliegenden Untersuchung (OR: 12,0). Speziell bei der
Einnahme von Drittgenerationspriaparaten konnten wir zeigen, dass dieses Risiko bis auf 19,7

ansteigt. Bei der Betrachtung der Faktoren II und XII spiegelte sich mit einer Odds Ratio von
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3,3 bzw. 4,1 ein eher niedrigeres Thromboserisiko als bei van Hylckama Vlieg et al. wieder.
Beziiglich der Risikokonstellation der oralen Kontrazeptivaecinnahme bei gleichzeitiger
Erhohung der Gerinnungsfaktoren IX, X oder XIII konnten van Hylckama Vlieg et al. zeigen,
dass sich das Thromboserisiko der zuvor erwéhnten Risikokonstellation nicht wesentlich von
dem der jeweils einzelnen Risikofaktoren unterschied (141). Wir konnten hingegen zeigen,
dass besonders der Faktor XIII mit einer Risikoerhhung von 12,4 einen wichtigen
Risikofaktor bei der Entstehung von thromboembolischen Ereignissen wihrend der Einnahme
oraler Kontrazeptiva darstellt. Bei der Betrachtung der Faktoren IX und X erhielten wir in
Kombination mit oralen Kontrazeptiva ebenfalls eine eher milde Risikosteigerung mit einer
Odds Ratio von 4,6 beim Faktor X und 5,5 beim Faktor IX. Bei letzt genanntem Faktor bleibt
allerdings noch zu erwdhnen, dass sich die Odds Ratio deutlich erhoht, wenn

Drittgenerationsprédparate eingenommen wurden (OR: 12,8).

Als gemeinsames pathophysiologisches Korrelat fiir erhohte Faktorenaktivitéten ist ein milder
chronisch-inflammatorischer Prozess zu diskutieren, der im Sinne einer Akut-Phasenreaktion
zu interpretieren ist. Hiervon abzugrenzen sind seltener auftretende familidr erhohte

Faktorenaktivitdten, die z.B. fiir die Faktor VIII-Erh6hung beschrieben wurden (145-148).

4.5 Einfluss oraler Kontrazeptiva in Kombination mit einer positiven

Familienanamnese auf die Entstehung einer tiefen Beinvenenthrombose

Eine weitere wichtige Komponente in unserer Studie stellte, wie bereits erwdhnt, die
Familienanamnese dar. Wir konnten durch unsere Untersuchungen zeigen, dass sie in der
Thrombophiliediagnostik einen hohen Stellenwert einnimmt. In unseren Ergebnissen wurde
deutlich, dass eine alleinige positive Familienanamnese (1. Grades) das Ereignisrisiko fiir
venose Gefdssverschliisse um fast das 3-fache erhoht (OR: 2,9). Werden zusétzlich orale
Kontrazeptiva eingenommen, liegt eine 8-fache Risikoerhhung vor (OR: 8,3). Noch
deutlicher wird der Anstieg, wenn zur oralen Kontrazeptivaeinnahme sowohl eine positive
Familienanamnese 1. als auch 2. Grades vorliegt. Hier zeigte sich eine fast 30-fache
Risikoerhohung (OR: 28,6). Eine positive Familienanamese 1. und 2. Grades fiir sich allein
betrachtet ist mit einer 4-fach erhohten Ereigniswahrscheinlichkeit behaftet (OR: 4,3). In einer
multivariaten Analyse mittels logistischer Regression konnte auBlerdem gezeigt werden, dass
die einzelnen Risikofaktoren, d.h. die Einnahme oraler Kontrazeptiva, die positive

Familienanamnese und die Faktor-V-Leiden-Mutation, einen jeweils unabhéngigen Einfluf3
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auf das Thromboserisiko besitzen. Bei Vorliegen eines Faktor-V-Leidens wird durch eine

positive Familienanamnese die Ereigniswahrscheinlichkeit weiter gesteigert.

Damit eignet sich die positive Familienanamnese als Selektionskriterium fiir eine erweiterte
diagnostische Bewertung von hereditiren genetischen Mutationen. Durch die
Familienanamnese konnte eine Vorauswahl von Frauen getroffen werden, die fiir ein
Screening in Frage kommen, wodurch die Zahl der insgesamt veranlassten Untersuchungen

sinken und der pradiktive Wert auffilliger Befunde steigen wiirde.

Ahnlicher Meinung ist auch Ulrich H. Winkler. Er sieht derzeit keine Alternative zu diesem
Vorsorge- Konzept. Seiner Meinung nach sollen in einer ersten Stufe im Rahmen der
Erstuntersuchung alle Frauen identifiziert werden, in deren Familie zumindest ein Verwandter
vor dem 45. Lebensjahr eine Thrombose erlitten hat. Nur in dieser Gruppe sei dann eine
weitere Gerinnungsanalyse zum Ausschluss eines Inhibitor-Mangels oder einer APC-

Resistenz zu veranlassen (10).

Es bleibt jedoch kritisch anzumerken, da die Familienanamnese erheblichen subjektiven
Einfliissen ausgesetzt ist. So konnte bei Frauen mit vorausgegangener Thrombose aufgrund
aktiver Nachforschung die Kenntnis der Familienanamnese beziiglich thromboembolischer
Ereignisse genauer sein als bei gesunden Kontrollpersonen. Durch diese unterschiedliche
Kenntnis der Familienamnese konnte die Rate an positiver Familienanamnese in der
Patientengruppe hoher ausfallen als in der Kontrollgruppe. Hierdurch wiirde ein falsch hohes

relatives Risiko fiir die Familienanamnese ermittelt.

4.6 Einfluss oraler Kontrazeptiva in Kombination mit Parametern des Blutbildes und
der klinischen Chemie auf die Entstehung einer tiefen Beinvenenthrombose

Bei Betrachtung der Laborparameter des Blutbildes und der klinischen Chemie als
Risikofaktor fiir thromboembolische Ereignisse konnten bei unseren Untersuchungen eine
Leukozytose, ein erhohter Hamatokrit und ein erhohter Cholesterin- bzw. LDL-Spiegel als
eigenstidndige Risikofaktoren angesehen werden. Alle anderen untersuchten Variablen

konnten keine signifikanten Ergebnisse aufzeigen und sind im Anhang gelistet.

Vaya et al. beschiftigten sich 2002 in ihrer Case-Control-Studie mit der
Hypercholesterindmie als unabhdngigen Risikofaktor fiir vendse Thrombembolien. Sie
errechneten eine 2-fache Risikoerh6hung (Odds Ratio: 2,03) und postulieren, dass eine

Gesamtcholesterinerhohung als Risikofaktor fiir venose Gefissverschliisse gelten kann (142).
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Gleicher Meinung war auch eine japanische Arbeitsgruppe um Kawasaki et al. Sie ermittelten
eine 2,6-fache Risikoerhohung und bestdtigten somit die Hypothese, dass eine
Hypercholesterindmie eine wichtige Rolle in der Pathogenese der tiefen Beinvenenthrombose
spielt (143). Dies deckt sich weitestgehend mit unseren Ergebnissen. Ein hohes
Serumcholesterin als alleiniger Risikofaktor ergab in unserer Studie ein relatives Risiko von
1,7. Die Kombination mit der Einnahme oraler Kontrazeptiva fiihrte zu einer weiteren
deutlichen Risikozunahme (OR: 10,9). Da jede Endothelschddigung thrombosefoérdernd wirkt
ist pathophysiologisch zu diskutieren, ob die fiir das arterielle System gut belegten Stérungen

der Endothelfunktion in geringerem Ausmal auch fiir das venose GefaBBsystem zutreffen.

Beziiglich des Hamatokrits konnten wir zeigen, dass eine Erhohung als alleiniger Risikofaktor
ein eher mildes Thromboserisiko besitzt (OR: 1,6). Die Ereigniswahrscheinlichkeit wird in
dieser Studie gesteigert, wenn als zweiter Risikofaktor die Einnahme oraler Kontrazeptiva
(OR: 5,4), insbesondere solche der 3. Generation, hinzukommen (OR: 10,1). Wie bereits
erwihnt, bezeichnet der Himatokrit den Anteil der zelluldren Bestandteile am Volumen des
Blutes und ist ein MaB fiir die Viskositét des Blutes. Eine solche Viskositdtszunahme bildet
einen Pfeiler der sog. ,,Virchow'sche Trias®, welche auch heute noch das Grundgeriist zur
Erldauterung der Thrombogenese darstellt. Hamatokriterh6hungen findet man beispielsweise
bei Patienten mit einer primiren oder sekundiren Polyglobulie oder bei jeglicher Form der
Dehydratation (z.B. bei einer zu starken oder schnellen Behandlung mit Diuretika). Nach
unseren Studienergebnissen gehen wir davon aus, dass eine Himatokriterhohung alleine kein
relevanter Risikofaktor fiir eine tiefe Beinvenenthrombose ist. Kommt ein weiterer
Risikofaktor, z.B. die Einnahme oraler Kontrazeptiva hinzu, so steigt das Ereignisrisiko an.
Folglich sollte bei Frauen, die moglicherweise an einer der o.g. Erkrankungen leiden, die
Verordnung von oraler Kontrazeption kritisch betrachtet werden und eine Nutzen-Risiko-

Analyse vorgenommen werden.

Einen weiteren Risikofaktor stellte in unseren Untersuchungen die Leukozytose dar. Fiir sich
alleine gesehen besteht bei der Leukozytose ein ca. 2-fach erhohtes Risiko ein
thromboembolisches Ereignis zu erleiden. Zu einer deutlichen Steigerung dieses Risikos fiihrt
allerdings die Einnahme oraler Kontrazeptiva, speziell die der 3. Generation. Hier erhielten
wir eine Risikosteigerung von 9,9 bzw. 20,6 bei Drittgenerationspraparaten. Auch im Falle
der Leukozytose sind inflammatorische Prozesse als mogliche pathophysiologische Ursache
in Interaktion mit oralen Kontrazeptiva zu diskutieren. Fiir die Leukozytose, wie auch fiir
andere oben diskutierte Parameter, fiir die bisher keine Daten zur Interaktion mit oralen

Kontrazeptiva vorliegen, sind weitere Studien zur Bestétigung unserer Befunde notwendig.
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4.7 Einfluss oraler Kontrazeptiva in Kombination mit weiteren Himostaseparametern
auf die Entstehung einer tiefen Beinvenenthrombose

Bei der Betrachtung weiterer Hdmostaseparameter stellten in dieser Studie der Protein S-
Mangel, die erhohte PAI-Aktivitit und die TAT-Erhohung Risikofaktoren fiir
thromboembolische Ereignisse wéhrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva dar. Die
Studienlage, die die Risikokonstellation dieser verdnderten Parameter und der gleichzeitigen
Einnahme oraler Kontrazeptiva hinsichtlich ihres Thromboserisikos beleuchtet ist
unzureichend. Beziiglich eines Protein S-Mangels konnten wir zeigen, dass sich das Risiko
fur venose Gefdssverschliisse deutlich erhoht, wenn gleichzeitig orale Kontrazeptiva
eingenommen werden (OR: 10,9). Im Gegensatz dazu betrug das relative Risiko flir einen

alleinigen Protein S-Mangel 1,2.

Auch Rosendaal et al. konnten 2000 diesbeziiglich keine signifikanten Ergebnisse erzielen.
Die Privalenz eines Protein S-Mangels in der Gruppe der Thrombosepatienten betrug 1,1 %
verglichen mit einer Priavalenz von 1,3 % in der Kontrollgruppe (119). Bloemenkamp et al.
beschiftigten sich 1998 ebenfalls mit dieser Thematik. Sie konnten jedoch zwischen den von
Ihnen zusammengestellten Patienten- und Kontrollgruppen, welche beide orale Kontrazeption
verwendeten, keine relevanten Unterschiede aufzeigen. Die Prédvalenz eines Protein S-
Mangels bei Thrombosepatienten und in der gesunden Kontrollgruppe war nur gering

different, wodurch keine signifikanten Ergebnisse erzielt werden konnten (52).

U. Winkler beschrieb 1998 in einer Ubersichtsarbeit die Privalenz des Protein S-Mangels in
der asymptomatischen Bevilkerung und unter Thrombosepatienten. Die Pravalenz bezifferte
er in der gesunden Bevolkerung mit 0,1 %. In der Gruppe der Thrombosepatienten lag die

Priavalenz beziiglich des Protein S-Mangels (2,3 %) um einiges hoher (8).

Eine erhohte PAI-1-Aktivitét stellt fuir sich allein gesehen ein eher mildes Thromboserisiko
dar (OR: 1,20). In Kombination mit der Einnahme oraler Kontrazeptiva konnten wir zeigen,
dass sich das Ereignisrisiko erhoht (OR: 9,73). In der Literatur gibt es zurzeit keine Studien,
die sich mit dieser Risikokonstellation beschéftigt haben, so dass wir unsere Ergebnisse nicht
vergleichen konnen. Allgemein ist bekannt, dass PAI-1 der wichtigste Inhibitor der
Plasminogen-Aktivatoren ist. Es handelt sich um einen schnell wirkenden Inhibitor, der 1:1-
Komplexe mit t-PA und u-PA bildet. Auf diese Weise wird die Aktivierung des Plasminogens
zu Plasmin unterdriickt. PAI-1 wird durch verschiedene Mechanismen reguliert. Interleukine,
Endotoxine, Thrombin u.a. mit Endothelzellen wechselwirkende Stoffe konnen die Synthese

und Sezernierung von PAI-1 erhdhen und dadurch die fibrinolytische Aktivitdt verlangsamen
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(2). Da PAI-1 auch ein Akut-Phasen-Protein darstellt, bestehen grundsitzlich die gleichen
Zusammenhénge beziiglich einer Risikoerhohung wie sie fiir erhohte Werte von Fibrinogen,

vWF oder FVIII gelten.

Bei der Betrachtung des Thrombin-Antithrombin-Komplex (TAT) konnten in unserer Arbeit
folgende Aussagen getroffen werden: Einer alleinigen Erh6hung der TAT-Konzentration kann
kein gesteigertes Thromboserisiko zugeordnet werden (OR: 1,2). Bei gleichzeitiger
Verwendung oraler Kontrazeptiva kommt es allerdings zum Anstieg der Odds Ratio auf 6,5
bzw. 10,3 bei der Einnahme von Drittgenerationspraparaten. Studien zur Interaktion zwischen
einer erhohten TAT-Konzentration und der Einnahme oraler Kontrazeptiva liegen nicht vor.
Der Thrombin-Antithrombin-Komplex hat eine lange Halbwertszeit und kann mit Hilfe eines
spezifischen Antikorpers bestimmt werden. Er spiegelt die Menge des gebildeten Thrombins
und dessen Inaktivierung durch AT wieder. Er kann folglich als Indikator eines mdéglichen
prathrombotischen Zustandes angenommen werden (2). In diesem Kontext ist eine zusétzliche

Risikosteigerung durch orale Kontrazeptiva als plausibel anzusehen.

4.8 Fazit

Die Einnahme oraler Kontrazeptiva steigert das Risiko thromboembolischer Ereignisse um
das 3-fache. Isoliert betrachtet bedingen die meisten der hier untersuchten Risikofaktoren ein
eher mildes Thromboserisiko. So fiihren héufig erst die Kombination genetisch determinierter
oder erworbener Risikofaktoren und die Einnahme oraler Kontrazeptiva zur Manifestation
eines thromboembolischen Ereignisses. Dieses Konzept der Multikausalitit venoser
Gefdssverschliisse ist in den letzten Jahren bestdtigt worden. Auch wir konnten in dieser
Studie zeigen, dass sich die Interaktion mehrerer Risikofaktoren teilweise nicht nur additiv,
sondern multiplikativ auf das individuelle Thromboserisiko auswirkt. Thromboembolische
Ereignisse beruhen demnach auf einer dynamischen Interaktion erworbener und hereditiren
Risikofaktoren. Aufgrund unserer Studienergebnisse mit Quantifizierung der Odds Ratio der
verschiedenen Risikodeterminanten sowie Bestimmung der Interaktion zwischen den
einzelnen Risikofaktoren sind wir in der Lage, Werte zur Vorhersage der
Thrombosewahrscheinlichkeit, besonders wihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva,

anzugeben.

Zusammenfassend ldsst sich aus dieser Arbeit ableiten, dass sowohl genetische Defekte wie

die Faktor-V-Leiden-Mutation oder die Prothrombin-G20210A-Mutation, als auch einzelne
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Faktorenerhhungen als Risikofaktoren fiir die Entstehung oraler Kontrazeptiva-assoziierter
Thrombosen und/oder Lungenarterienembolien anzusehen sind. AuBlerdem koénnen wir
zeigen, dass eine positive Anamnese von thromboembolischen Erkrankungen in der
Verwandtschaft als Selektionskriterium fiir eine erweiterte diagnostische Untersuchung von
angeborenen genetischen Markern angewandt werden kann, da diese dass Thromboserisiko

unabhdngig weiter steigert.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Venose Thrombosen zdhlen zu den wichtigsten und schwerwiegendsten Komplikationen, die

bei einer Einnahme von oralen Kontrazeptiva auftreten kénnen.

Die Bedeutung thrombophiler Risikofaktoren, vor allem hoher Einzelfaktoraktivititen, wurde
bisher nur unzureichend untersucht. Ziel der vorliegenden Studie war es, potentielle
Risikofaktoren fiir die Entstehung thromboembolischer Ereignisse wéhrend der Einnahme
oraler Kontrazeptiva auf ihre Haufigkeitsverteilung hin bei Patientinnen im Vergleich mit
gesunden Kontrollpersonen zu untersuchen. In unserer Case-Control-Studie wurden darauthin
246 Patienten und 246 nach Alter und Geburtsdatum angepasste, gesunde Kontrollpersonen
miteinander verglichen. Aufgrund der Altersabhidngigkeit einiger Laborparameter erfolgte
eine Referenzwertbildung anhand der jeweiligen 90%- bzw. 10%-Perzentilen der
Kontrollgruppe. Dabei zeigte sich fiir die Kombination von oralen Kontrazeptiva mit den
folgenden Risikofaktoren ein signifikant gesteigertes relatives Risiko: Faktor-V-Leiden-
Mutation, Prothrombin-G20210A-Mutation, erhohtes Fibrinogen, erhohte Aktivitdten der
Gerinnungsfaktoren II, VI, IX, X, XI, XII, XIII, erhohte vWF-Aktivitit, erhohtes
Gesamtcholesterin, erhohter Hamatokrit, Leukozytose, Protein S-Mangel, TAT-Erh6hung,
erhohte PAI-Aktivitit, verkiirzte aPTT und eine positive Familienanamnese. Die Interaktion
zwischen oralen Kontrazeptiva und den genannten Risikofaktoren fiihrte in der Regel zu einer
multiplikativen und  teilweise iibermultiplikativen  Steigerung des individuellen

Thromboserisikos.
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Anhang
9 ANHANG
9.1 Nicht signifikante Ergenisse beziiglich des Einflusses oraler Kontrazeptiva in

Kombination mit genetischen Risikofaktoren auf die Entstehung einer tiefen
Beinvenenthrombose

9.1.1 Faktor-V-Leiden

Anhang Tab. 1: Odds Ratios fiir vendése Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
der 2. Generation in Kombination mit einer Faktor-V-Leiden-Mutation

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
Faktor-V- | OC der 2. OR* OR** OR*** (95%
Leiden | Generation [/ cor) | pyn(%) | (95% CD) (f;:'c‘:’)r (5% CD |LogReg)| €D |@LogReg)
Faktor-V- | OC der 2. 31/110 14/166 4,26 4,42 4,21
Leiden + |Generation -| (28,18%) (8,43%) (2,05-9,15) 0,0000218 (2,21-8,86) 0.0001 (2,09-8,49) 0.0001
Faktor-v- | OCder2 | 0.9 21173 0,91 1,18 1,26
R Generation o o 1 0,69 0,59
Leiden - o (11,24%) | (12,14%) | (0,36-2,15) (1,00-1,80) (0,53-2,96)
OC der 2. 0/152
EAOr VS G e enntion| /3 (4,82%) nicht messbar nicht messbar nicht messbar
Leiden + o (0%)
Faktor-V- | OC der 2. 1 1 1
Leiden - |Generation -

Anhang Tab. 2: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
der 3. Generation in Kombination mit einer Faktor-V-Leiden-Mutation

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
Faktor-V- | OC der 3. OR* OR** OR*** (95%
Leiden | Generation | 0 or) [ ynw) | (95%CD) (f;:'c‘f)r ©5%CD [Log.Reg)| €D |(LogReg)
Faktor-V- | OC der 3. 31/110 14/166 4,26 4,42 4,21
Leiden + |Generation -| (28,18%) (8,43%) (2,05-9,15) 0,0000218 (2,21-8,86) 0.0001 (2,09-8,49) 0.0001
OC der 3. 3,98 478 5,13
Il [y | 25/108 14/166 ’ 6,80E-05 ’ 0.0001 ’ 0.0001
Leiden - o (26,85%) (8,43%) (1,90-8,61) (2,37-10,03) (2,46-10,70)
OC der 3. 0/152
Fak.tor-V- Generation 2211/})9/0 nicht messbar nicht messbar nicht messbar
Leiden + n (21,0%) (0%)
Faktor-V- | OC der 3. 1 1 1
Leiden - |Generation -
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Anhang Tab. 3: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
mit Chlormadinoacetat in Kombination mit einer Faktor-V-Leiden-Mutation

Patienten | Kontrollen p-Wert . p-Wert p-Wert
Faktor-V- OC mit OR* OR** OR***
Leiden |Chlormadinoacetat| . (%) /n (%) (95% CI) (eF;:llclte)r (95% CI) |(Log.Reg.) (95% CI) (Log.Reg.)
OC mit
Faktor-V- . 31/110 14/166 4,26 4,42 4,21
Leiden + Chlorma(jmoacetat (28,18%) (8,43%) (2.05-9.15) 0,0000218 (221-8.86) 0.0001 (2.09-8.49) 0.0001
OC mit
V- 3/82 8/160 0,72 1,04 1,03
WL e et 0,75 0,95 0,96
Leiden - Y (3,66%) (5.0%) |(0,12-3,12) (0,25-4,27) (0,25-4,29)
Ly Chlorgacdrilllll(:acetat 1780 1153 1,92 1 2,70 0,48 3,38 0,39
Leiden + o (1,25%) (0,65%)  (0,02-152,0) (0,26-44,89) ’ (0,20-56,78) ’
OC mit
Fak.tor-V- Chlormadinoacetat| 1 1 1
Leiden - )

Anhang Tab. 4: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
mit Dienogest in Kombination mit einer Faktor-V-Leiden-Mutation

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
Faktor-V- OC mit OR* OR** OR***
Leiden Dienogest G o 95% CI (Fisher 95% CI (95% CI)
n/n (%) n/n (%) (95% CI) exact) (95% CD)  [(Log.Reg.) (Log.Reg.)
Faktor-V- | OC mit 31/110 14/166 4,26 4,42 4,21
. . 0,0000218 0.0001 0.0001
Leiden + | Dienogest- | (28,18%) (8,43%) (2,05-9,15) (2,21-8,86) (2,09-8,49)
Faktor-V- | OC mit 3/82 8/160 0,72 075 1,02 0.98 1,12 0.86
Leiden - | Dienogest+ | (3,66%) (5,0%) (0,12-3,12) ’ (0,25-4,09) ’ (0,27-4,56) ’
Faktor-V- | OC mit 1/80 2/154 0,96 . 0,91 0.9 0,69 077
Leiden + | Dienogest+ | (1,25%) (1,30%) | (0,01-18,75) (0,07-10,70) ’ (0,05-8,37) ’
Faktor-V- OC mit 1 1 1
Leiden - | Dienogest -




Anhang 126

Anhang Tab. 5: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
mit Cyproteronacetat in Kombination mit einer Faktor-V-Leiden-Mutation

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
Faktor-V- OC mit OR* OR** (95% OR*** (95%
Leiden Cyproteronacetat| /o) n/n (%) (95% CI) (eF;;lzte)r E1) (Log.Reg.) €D (Log.Reg.)
OC mit
Faktor-V- 31/110 14/166 4,26 4,42 4,21
. Cyproteronacetat| 0,0000218; 0.0001 0.0001
Leiden + | P ) (28,18%) (8,43%) (2,05-9,15) (2,21-8,86) (2,09-8,49)
OC mit
Faktor-V- 12/91 9/161 2,56 3,15 3,46
. Cyproteronacetat 0,05 0,01 0,01
Leiden- | P o (13,19%) (5,59%) (0,94-7,18) (1,24-8,03) (1,33-8,99)
OC mit
V- 6/85 0/152
Falftor v Cyproteronacetat nicht messbar nicht messbar nicht messbar
Leiden + + (7,06%) (0%)
Lglinn== C r(())tfr:)nl:;cetat 1 1 1
Leiden - yp )

9.1.2 Prothrombin-G20210A-Mutation

Anhang Tab. 6: Odds Ratios fiir vendse Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
der 2. Generation in Kombination mit einer Prothrombin-Mutation

Patienten

Kontrollen . p-Wert p-Wert p-Wert
Prothrombin- | OC der 2. OR* OR** OR*** (95%
i i Fisher Fisher Fisher
Mutation Generation | . (%) n/n (%) 95% CI) (exact) (95% CI) (exact) CI) (exact)
Prothrombin- | OC der 2. 5/84 4/156 2,40 0.28 2,62 0.16 2,41 021
Mutation + | Generation - | (5,95%) (2,56%) (0,50-12,42) ’ (0,66-10,33) ’ (0,60-9,63) ’
Prothrombin- | OC der 2. 10/89 21/173 0,91 ) 1,18 0,69 1,26 050
Mutation - |Generation +| (11,24%) (12,14%) (0,36-2,15) (0,50-2,74) ’ (0,53-2,96) ’
Prothrombin- | OC der 2. . . .
Mutation + | Generation + 0 0 nicht messbar nicht messbar nicht messbar
Prothrombin- | OC der 2. 1 1 1
Mutation - | Generation -
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Anhang Tab. 7: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
mit Chlormadinoacetat in Kombination mit einer Prothrombin-Mutation

Patienten | Kontrollen “;) - " p-Wert p-Wert
Prothrombin- OC mit OR* e OR** OR***
Mutation |Chlormadinoacetat] 95%, CI . 95%, CI 95%, CI
an@%) | nmesy | @ CP (f;:'c‘f)r O3 D LogRreg)| @7 P | LogReg)
i OC mit 5/84 2,40 2,62 2,41
Brotheombins - adinoaceta H156 ’ 0,28 ’ 0,16 ’ 021
Mutation + ) (5,95%) (2,56%) (0,50-12,42) (0,66-10,33) (0,60-9,63)
; OC mit 3/82 8/160 0,72 1,04 1,03
P ;’["‘t"t’.mb‘“' Chlormadinoacetat| ) 5 ’ 0,75 ’ 0,95 : 0,96
utation - n (3,66%) (5,0%) (0,12-3,12) (0,25-4,27) (0,25-4,29)
OC mit
. 1/80 0/152
Prothro.mbm Chlormadinoacetat| nicht messbar nicht messbar nicht messbar
Mutation + 4 (1,25%) (0%)
. OC mit
Prothro.m Lo Chlormadinoacetat| 1 1 1
Mutation - )

Anhang Tab. 8: Odds Ratios fiir vendse Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
mit Dienogest in Kombination mit einer Prothrombin-Mutation

Patienten | Kontrollen . p-Wert p-Wert p-Wert
Prothrombin- [ OC mit OR* OR** OR***
Mutation Dienogest n/n (%) n/n (%) 95% CI) (Fisher 95% CI) (Fisher | (95% CI) (Fisher
exact) exact) exact)
Prothrombin- | OC mit 5/84 4/156 2,40 0.98 2,62 016 2,41 021
Mutation + | Dienogest- | (5,95%) (2,56%) | (0,50-12,42) ’ (0,66-10,33) ’ (0,60-9,63) ’
Prothrombin- | OC mit 3/82 8/160 0,72 075 1,02 0.98 1,12 0.86
Mutation - | Dienogest+ | (3,66%) (5,0%) | 0,12-3,12) ’ (0,25-4,09) ’ (0,27-4,56) ’
in- i 2/81 0/152
Prothrqmbm .OC mit nicht messbar nicht messbar nicht messbar
Mutation + | Dienogest + (2,47%) (0%)
Prothrombin- OC mit 1 1 1
Mutation - | Dienogest -
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Anhang Tab. 9: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
mit Cyproteronacetat in Kombination mit einer Prothrombin-Mutation

Patienten | Kontrollen p-Wert . p-Wert . p-Wert
Prothrombin- OC mit OR* OR** OR#**
Mutation [Cyproteronacetat| . (%) n/n (%) 95% c1) | (Fisher | (9504 cy) | (Fisher | (9se; cy) | (Fisher
exact) exact) exact)
OC mit
in- 5/84 4/156 2,40 2,62 2,41
Prothro‘mbm Cyproteronacetat| 0,28 0,16 0,21
Mutation + _ (5,95%) (2,56%) (0,50-12,42) (0,66-10,33) (0,60-9,63)
. OC mit
- 9/161 2,56 3,15 3,46
Prothro‘m [£ Cyproteronacetat| 12/9(1, 0,05 0,01 0,01
Mutation - n (13,19%) (5,59%) (0,94-7,18) (1,24-8,03) (1,33-8,99)
. OC mit
- 1/80 1/153 1,92 1,79 2,03
Prothro‘mbln Cyproteronacetat| 1 0,68 0,62
Mutation + + (1,25%) (0,65%) (0,02-152,00) (0,11-29,45) (0,12-33,52)
Renshunmbin C r(())tfr:)nl:;cetat 1 1 1
Mutation - yp )

9.1.3 Humanes Plittchenantigen (HPA-1)

Anhang Tab. 10: Odds Ratios fiir venose Thromboembolien wiithrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
in Kombination mit dem Vorhandensein eines HPA-1b Allels

e Kontor;.z?; o Patienten | Kontrollen e p-T’Vert OR* p-Wert ORw+ p-Wert

Allet ©0) | wn() | wa(e) [O5%Ch| (TR )OS CD | LogReg) | 05D | (LogReg)
‘g;:;li" oc- (23;’/3132'12’) (32/6176"2’) (0,712,-22%24) o (0,72-227, 16) 0 (0,715,-22%19) 037
I-I:llls‘e-ll?- oc+ (5()7,/21;;)) (35(?,/215“1) (1,428’-333,68) 1,50E-04 (1 723743 34) 0.0001 (1,32()’? 61) 0.0001
Mo oc+ (235/9132,; ) (1129, /Slf,i) (1’423’_756745) o001 |, 7631’?59’92) 0,0007 (1’732’_3;49) 0,0004
- | oc- ! |

HPA-1b-positiv=Individuen mit den Genotypen HPA-1b/1b und HPA-1a/1b
HPA-1b-negativ=Individuen mit dem Genotyp HPA-1a/la.
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Anhang Tab. 11: Odds Ratios fiir venose Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
der 2. Generation in Kombination mit dem Vorhandensein eines HPA-1b Allels

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
HPA-1b- OC der 2. OR* OR** OR***
Allel | Generation | 1 or) | (%) [ (95%CD (eF;:'c‘f)r 95% €D [(Log.Reg)| @57 €D | (LogReg.)

HPA-1b- | OC der2. 34/120 40/169 1,28 0.41 1,27 039 1,28 037

Allel + | Generation - | (28,33%) (23,67%) | (0,72-2,24) ? (0,74-2,16) ’ (0,75-2,19) >
HPA-1b- | OC der2. 11/97 19/148 0,86 0.84 0,94 0.88 0,99 0.99

Allel - |Generation +| (11,34%) (12,84%) (0,35-2,03) ? 0,42-2,13) ’ (0,44-2,27) >
HPA-1b- | OC der 2. 3/89 2/131 2,25 039 2,53 032 2,61 031

Allel + | Generation +( (3,37%) (1,53%) |(0,25-27,36) ’ (0,40-16,03) ’ (0,41-16,61) ’
HPA-1b- OC der 2. 1 | |

Allel - Generation -

HPA-1b-positiv=Individuen mit den Genotypen HPA-1b/1b und HPA-1a/1b
HPA-1b-negativ= Individuen mit dem Genotyp HPA-1a/1a.

Anhang Tab. 12: Odds Ratios fiir venose Thromboembolien wiithrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
der 3. Generation in Kombination mit dem Vorhandensein eines HPA-1b Allels

Patienten | Kontrollen . p-Wert . p-Wert . p-Wert
HPA-1b- | OC der 3. OR* OR** OR¥***
Allel Generation | /10 (o) n/n (%) 95% CI) (f;:l:te)r (95% CD  |(Log.Reg)| (5% CD |(Log.Reg.)
HPA-1b- | OC der3. 34/120 40/169 1,28 041 1,27 0.39 1,28 037
Allel + | Generation - | (28,33%) (23,67%) | (0,72-2,24) ’ (0,74-2,16) i (0,75-2,19) >
HPA-1b- | OC der3. 44/130 10/139 6,60 7,01 7,22
. 3,32E-08 0.0001 0.0001
Allel - |Generation +( (33,85%) (7,19%) | (3,05-15,42) (3,29-14,89) (3,38-15,45)
HPA-1b- | OC der3. 17/103 6/135 4,25 0,003 4,35 0.003 4,83 0.002
Allel + |Generation +( (16,50%) (4,44%) |(1,51-13,62) (1,69-12,09) ’ (1,79-13,04) ’
HPA-1b- | OC der3. | | |
Allel - Generation -

HPA-1b-positiv=Individuen mit den Genotypen HPA-1b/1b und HPA-1a/1b
HPA-1b-negativ=Individuen mit dem Genotyp HPA-1a/la.
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Anhang Tab. 13: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
mit Chlormadinoacetat in Kombination mit dem Vorhandensein eines HPA-1b Allels

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
HPA-1b- OC mit OR* OR** OR***
Allel Chlormadinoacetatf (%) n/n (%) (95% CI) (:;::lcl:; (95% CI) (Log.Reg.) (95% CI) (Log.Reg.)
OC mit
HPA-1b- . 34/120 40/169 1,28 1,27 1,28
Allel + Chlorma(_lmoacetat (28,33%) (23.67%) (0.72-2.24) 0,41 (0.74-2,16) 0,39 (0.75-2.19) 0,37
HPA-1b- OC mit 2/88 7/136 0,43 0,48 0,50
Chlormadinoacetat| 0,49 0,38 0,41
Allel - . (2,27%) (5,15%) (0,04-2,33) (0,09-2,49) (0,09-2,59)
_1b- OC mit 3/89 2/131 2,25 2,36 2,55
LLeL Chlormadinoacetat| 0,39 0,35 0,31
Allel + . (3,37%) (1,53%) | (0,25-27,36) | (0,38-14,51) ’ (0,41-15,89) ’
OC mit
Lell i o= Chlormadinoacetat| 1 1 1
Allel - X

HPA-1b-positiv=Individuen mit den Genotypen HPA-1b/1b und HPA-1a/1b
HPA-1b-negativ= Individuen mit dem Genotyp HPA-1a/1a.

Anhang Tab. 14: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiithrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
mit Dienogest in Kombination mit dem Vorhandensein eines HPA-1 Allels

Patienten Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
HPA-1b- OC mit OR* OR** OR***
Allel Dienogest n/n (%) n/n (%) | 95% CI) (Flshf)r (95% CI) (Log.Reg.) (95% CI) (Log.Reg.)
exac

HPA-1b- OC mit 34/120 40/169 1,28 0.41 1,27 0.39 1,28 037

Allel + Dienogest - | (28,33%) (23,67%) 1(0,72-2,24) K (0,74-2,16) K (0,75-2,19) ’
HPA-1b- OC mit 4/90 6/135 1,0 1,06 077 0,99 0.99

Allel - | Dienogest+ | (4,44%) (4,44%) |(0,20-4,36) (0,29-3,92) ’ (0,27-3,72) ’
HPA-1b- OC mit 3/89 4/133 1,13 1,27 077 1,37 0,69

Allel + | Dienogest + | (3,37%) (5,84%) |(0,16-6,83) (0,27-6,02) ’ (0,29-6,53) ’
HPA-1b- OC mit 1 | |

Allel - Dienogest -

HPA-1b-positiv=Individuen mit den Genotypen HPA-1b/1b und HPA-1a/1b
HPA-1b-negativ=Individuen mit dem Genotyp HPA-1a/la.
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Anhang Tab. 15: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiithrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
mit Cyproteronacetat in Kombination mit dem Vorhandensein eines HPA-1 Allels

Patienten | Kontrollen p-Wert . p-Wert » p-Wert
HPA-1b- OC mit OR* OR** OR***
Allel  |Cyproteronacetat| o, o 95% CI (Fisher 95% CI 95% CI
n/n (%) n/n (%) 95% CI) exact) (95% CD) [(Log.Reg.)| (95% CD) [(Log.Reg.)
OC mit
HPA-1b- 34/120 40/169 1,28 1,27 1,28
Allel +  [CYProteronacetatt  5q 3300 | 036796 | 072200 | " | 074216 | %7 | 075219 | &
OC mit
-1b- 8/137 2,82 2,91 3,02
H:l? L Cyproteronacetat| 15/1001 0,03 0,02 0,02
el - n (14,85%) (5,84%) | (1,06-7,98) (1,18-7,18) (1,21-7,559
HPA-1b- OC mit 7/93 2/131 5,25 5,63 6,29
Cyproteronacetat| 0,04 0,03 0,03
Allel + n (7,53%) (1,53%) | (0,96-52,59) (1,13-28,01) (1,25-31,74)
OC mit
HPA-1b-
Allel - Cyproter_‘onacetat 1 1 1

HPA-1b-positiv= Individuen mit den Genotypen HPA-1b/1b und HPA-1a/1b
HPA-1b-negativ= Individuen mit dem Genotyp HPA-1a/la.

Anhang Tab. 16: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
in Kombination mit dem Vorhandensein eines HPA-1b/1b-Genotyps

Orale Patienten | Kontrollen e p-Wert OR** p-Wert e p-Wert
HPA-1b/1b |[Kontrazeptiva .
(0C) nn (%) | wn©) | 95%CD (f;:'c‘f)r O5%CD | (LogReg) | (95%CD |(Log.Reg,)
7,34
HPA-1b/1b oc.- 5/120 1/169 7,30 0.08 0.84 0.07 7,92 0.06
+ (417%) (0,59%) |(0,79-347,48) ’ 23’ 67') ’ (0,89-70,02) ’
HPA-1b/1b 117/232 72/240 2,37 2,81 2,94
oC + 6,34E-06 0.0001 0.0001
- (50,43%) (30,00%) (1,59-3,53) (1,87-4,21) (1,95-4,45)
2,58
HPA-1b/1b oC+ 5/120 3171 2,43 0.28 0.60 02 3,09 0.14
+ (4,17%) (1,75%) | (0,46-15,94) ’ gf 09') ’ (0,70-13,62) ’
HPA-_lb/lb oC.- | | |

HPA-1b/1b-positiv = Individuen mit HPA-1b/1b-Genotyp
HPA-1b/1b-negativ = Individuen mit HPA-1a/1a- und HPA-1a/1b-Genotyp
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Anhang Tab. 17: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
der 2. Generation in Kombination mit dem Vorhandensein eines HPA-1b/1b-Genotyps

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
OC der 2. OR* OR** OR*** (95%
e ° (Fisher ° CI)
n/n (%) n/n (%) 95% CI) exact) (95% CI)  |(Log.Reg.) (Log.Reg.)

HPA-1b/1b| OC der 2. 5/120 1/169 7,30 0.08 7,34 0.07 7,92 0.06

+ Generation - |  (4,17%) (0,59%)  [(0,79-347,48) ’ (0,84-63,67) ’ (0,89-70,02) ’
HPA-1b/1b| OC der 2. 14/129 21/189 0,97 i 1,06 0.88 1,11 0.78

= Generation +( (10,55%) (11,11%) | (0,43-2,10) (0,50-2,22) ’ (0,52-2,34) ’
HPA-1b/1b| OC “e.’ 2. 0 0 nicht messbar nicht messbar nicht messbar

+ Generation +

HPA-1b/1b

OC der 2.
Generation -

HPA-1b/1b-positiv = Individuen mit HPA-1b/1b-Genotyp
HPA-1b/1b-negativ = Individuen mit HPA-1a/1a- und HPA-1a/1b-Genotyp

Anhang Tab. 18: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiithrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
der 3. Generation in Kombination mit dem Vorhandensein eines HPA-1b/1b-Genotyps

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
OC der 3. OR* OR** OR***
BRI o et ) (Fisher ° (95% CI)
n/n (%) n/n (%) (95% CI) exact) (95% CD  |(Log.Reg.) ° (Log.Reg.)
HPA-1b/1b| OC der 3. 5/120 1/169 7,30 0.08 7,34 0.07 7,92 0.06
+ Generation - [ (4,17%) 0,59%)  [(0,79-347,48) ’ (0,84-63,67) ’ (0,89-70,02) ’
HPA-1b/1b| OC der 3. 60/175 14/182 6,26 6,66 6,85
. 2,99E-10 0.0001 0.0001
= Generation +| (34,29%) (7,69%) | (3,25-12,67) (3,50-12,67) (3,59-13,1)
HPA-1b/1b| OC der 3. 1/116 2/170 0,73 ! 0,78 0.84 0,93 0.96
+ Generation +|  (0,86%) (1,18%) | (0,01-14,19) (0,07-8,76) ’ (0,08-10,64) ’
HPA-1b/1b| OC der 3.
. 1 1 1
- Generation -

HPA-1b/1b-positiv = Individuen mit HPA-1b/1b-Genotyp
HPA-1b/1b-negativ = Individuen mit HPA-1a/l1a- und HPA-1a/1b-Genotyp
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Anhang Tab. 19: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
mit Chlormadinoacetat in Kombination mit dem Vorhandensein eines HPA-1b/1b-Genotyps

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
HPA- OC mit OR* OR** OR*** (95%
Ib/1b | Chlormadinoacetat | (%) n/n (%) 95% c1) | Fisher (95% CI) |Log-Re CI) Log.Re
exact g. g.
OC mit
HPA- 5/120 1/169 7,30 7,34 7,92
Chl di tat 0,08 0,07 0,06
1b/1b + Ormacmoaceiat @ 17%) | (0.59%) | (0,79-347,48) (0,84-63,67) (0,89-70,02)
OC mit
HPA- 4/119 9/177 0,65 0,72 0,74
Chl di tat 0,57 0,61 0,63
1b/tp - | OTMATROREEAT - 336%) | (5,08%) | (0,14-2,39) (0,21-2,49) (0.21-2,54)
OC mit
HPA- . 1/116 0/168 . . .
1b/1b + Chlormagmoacetat (0,86%) (0%) nicht messbar nicht messbar nicht messbar
OC mit
HPA- .
1b/1b - Chlorma(-lmoacetat 1 1 1

HPA-1b/1b-positiv = Individuen mit HPA-1b/1b-Genotyp
HPA-1b/1b-negativ = Individuen mit HPA-1a/1a- und HPA-1a/1b-Genotyp

Anhang Tab. 20: :

Odds

Ratios fiir vendose Thromboembolien

Kontrazeptiva mit Dienogest in Kombination mit dem Vorhandensein eines HPA-1b/1b-Genotyps

wihrend der Einnahme oraler

Patienten | Kontrollen p-Wert . p-Wert p-Wert
OC mit OR* OR** OR*** (95%
HPA-Tb/1b [ e o et o (Fisher ° CI)
€noges n/n (%) n/n (%) 95% CI) exact) (95% CD  [(Log.Reg.) (Log.Reg.)
HPA-1b/1b| OC mit 5/120 1/169 7,30 7,34 7,92
. A 0,08 0,07 0,06
+ Dienogest - |  (4,17%) (0,59%) | (0,79-347,48) (0,84-63,67) (0,89-70,02)
HPA-1b/1b| OC mit 7/122 10/178 1,02 ! 1,13 0.81 1,17 0.83
> Dienogest + |  (5,74%) (5,62%) (0,32-3,08) (0,41-3,12) ’ (0,40-3,09) ’
E1Re D .OC mit 0 0 nicht messbar nicht messbar nicht messbar
aF Dienogest +
HPA-1b/1b| OC mit
. 1 1 1
- Dienogest -

HPA-1b/1b-positiv = Individuen mit HPA-1b/1b-Genotyp
HPA-1b/1b-negativ = Individuen mit HPA-1a/l1a- und HPA-1a/1b-Genotyp
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Anhang Tab. 21: : Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler
Kontrazeptiva mit Cyproteronacetat in Kombination mit dem Vorhandensein eines HPA-1b/1b-Genotyps

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
OC mit OR* OR** OR***
HPA-1b/1b| . - 0 (Fisher o °
yproteronacetatf .,/ (os) n/n (%) (95% CI) exact) (95% CD | (Log.Reg.)| 95% CI) |(Log.Reg.)
OC mit
HPA-1b/1b 5/120 1/169 7,30 7,34 7,92
Cyprot tat 0,08 0,07 0,06
+ YProteronacetall  4179%) | (0.59%) |(0,79-347.48) (0,84-63,67) (0,89-70,02)
. OC mit 10/178 2,77 2,92 3,06
HPA-1b/1b Cyproteronacetat 19/1304 ’ 0,02 ’ 0,009 ’ 0,007
= y (14,18%) (5,62) (1,17-6,92) (1,30-6,54) (1,35-6,94)
HPA-1b/1b Cyproteronacetat 31 108 nicht messbar nicht messbar nicht messbar
+ o (2,54%) (0%)
OC mit
HPA-_lb/Ib Cyproteronacetat 1 1 1

HPA-1b/1b-positiv = Individuen mit HPA-1b/1b-Genotyp
HPA-1b/1b-negativ = Individuen mit HPA-1a/l1a- und HPA-1a/1b-Genotyp

9.1.4 Ostrogenrezeptoren

Anhang Tab. 22: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiithrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
in Kombination mit dem Vorhandensein des Estrogen-Rezeptor Alpha IVS1-401 T-Allels

A Kontor ; :l ep " Patienten | Kontrollen OR* p-?’Vert OR** p-Wert OR*++ p-Wert

Allel (0C) wn (%) | nm%) | 05%CD (2:':; (5% CD | (LogReg)| 5% €D | (Log.Reg.)
Iviil-:lO}rT- oc- (ig/})(‘z/f) (1727?%3/?) (0,40;g 17,63) 0,66 (0,5?5? 19,58) 069 (o,zﬁf 18,56) 0,66
Ivilli:;) 1 b O (431%?)2/0) (313?;:;) (0,61;33,91) 031 (0,619’-635,92) 0,25 (0,711’-649,07) 0.23
Iviil-:lolT- oc+ (7973,/5102"2]) (5?;%23/0) a ,227’?43,66) 0,006 ( ,738’-561,92) U008 ( ,93;-9242,01) 0:0002
Y| o ! ! !

IVS1-401 T-Allel-positiv=Individuen mit den Genotypen C/T und T/T
IVS1-401 T-Allel-negativ= Individuen mit dem Genotyp C/C
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Anhang Tab. 23: Odds Ratios fiir venose Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
der 2. Generation in Kombination mit dem Vorhandensein des Estrogen-Rezeptor Alpha IVS1-401 T-

Allels
Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
IVS1-401 | OC der 2. OR* OR** OR***

T-Allel | Generation n/n (%) n/n (%) (95% CI) (:;:lclte; 95% CI) (Log.Reg.) (95% CI) (Log.Reg.)
IVS1-401 | OC der 2. 81/108 123/159 0,87 0.66 0,89 0,69 0,88 0.66
T-Allel + | Generation - (75,0%) (77,36%) | (0,48-1,63) ’ (0,50-1,58) > (0,49-1,56) ’
1VS1-401 OC der 2. 2/29 6/42 0,44 0.46 0,41 031 0,45 037
T-Allel - | Generation +| (6,90%) (14,29%) | (0,04-2,77) ’ (0,07-2,31) ’ (0,08-2,62) ’
IVS1-401 | OC der 2. 11/38 13/49 1,13 0.81 1,34 0.58 1,47 0.48
T-Allel + [ Generation +|  (28,95) (26,53%)  1(0,39-3,21) ’ (0,48-3,76) ’ (0,51-4,28) ’
IVS1-401 | OC der 2. i { i
T-Allel - | Generation -

IVS1-401 T-Allel-positiv=Individuen mit den Genotypen C/T und T/T

IVS1-401 T-Allel-negativ= Individuen mit dem Genotyp C/C

Anhang Tab. 24: Odds Ratios fiir venose Thromboembolien wiithrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
der 3. Generation in Kombination mit dem Vorhandensein des Estrogen-Rezeptor Alpha IVS1-401 T-

Allels
Patienten | Kontrollen . p-Wert . p-Wert . p-Wert
IVS1-401 T-| OC der 3. OR* OR** OR***
flil Generation n/n (%) n/n (%) (95% CI) (:‘;:l;te)r (95% CI) (Log.Reg.) 95% CI) (Log.Reg.)

IVS1-401 T-| OC der 3. 81/108 123/159 0,87 0.66 0,89 0,69 0,88 0.66

Allel + | Generation-| (75,0%) (77,36%) (0,48-1,63) ? (0,50-1,58) K (0,49-1,56) K
IVS1-401 T-| OC der 3. 10/37 4/40 3,33 8 O0E02 3,50 0.06 4,07 0.04

Allel - |Generation +( (27,03%) (10,0%) |(0,83-15,92)| (0,93-13,14) ’ (1,04-15,88) ’
IVS1-401 T-| OC der 3. 48/75 12/48 5,33 3 76505 5,77 0.0001 6,17 0.0001

Allel + |Generation +| (64,0%) (25,0%) |(2,23-13,08)| (2,47-13,48) ’ (2,55-14,93) ’
IVS1-401 T-| OC der 3. | 1 |

Allel - Generation -

IVS1-401 T-Allel-positiv=Individuen mit den Genotypen C/T und T/T

IVS1-401 T-Allel-negativ= Individuen mit dem Genotyp C/C
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Anhang Tab. 25: Odds Ratios fiir venose Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
mit Chlormadinoacetat in Kombination mit dem Vorhandensein des Estrogen-Rezeptor Alpha 1VS1-401

T-Allels

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
1VS1-401 OC mit OR* OR** OR***
T-Allel |Chlormadinoacetat n/n (%) n/n (%) 95% CI) (:;:lclte; 95% CI) (Log.Reg.) 95% CI) (Log.Reg.)

OC mit

1VS1-401 . 81/108 123/159 0,87 0,89 0,88

T-Allel + Chlorma(}moacetat (75.0%) (77.36%) | (0.48-1.63) 0,66 (0.50-1.58) 0,69 (049-156) 0,66
OC mit

- 0/27 3/39 0

LAY U Chlormadinoacetat| nicht messbar nicht messbar

T-Allel - + (0%) (7,69%) | (0,00-2,45)
OC mit

1VS1-401 . 5/32 6/42 L11 1,18 1,29

T-Allel + Ch]‘"maﬂm"acetat (15.63%) | (1429%) | (024489 020480 | % | 031535 | *7
OC mit

1VS1-401 .

T-Allel - Chlorma(fmoacetat 1 1 1

IVS1-401 T-Allel-positiv=Individuen mit den Genotypen C/T und T/T
IVS1-401 T-Allel-negativ= Individuen mit dem Genotyp C/C

Anhang Tab. 26: Odds Ratios fiir venose Thromboembolien wiithrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
mit Dienogest in Kombination mit dem Vorhandensein des Estrogen-Rezeptor Alpha IVS1-401 T-Allels

Patienten | Kontrollen . p-Wert p-Wert . p-Wert
IVS1-401 T-| OC mit OR* OR** OR***
Allel Dienogest n/n (%) n/n (%) (95% CI) (f;;}clf)r 95% CI) (Log.Reg.) (95% CI) (Log.Reg.)

IVS1-401 T-| OC mit 81/108 123/159 0,87 0.66 0,89 0,69 0,88 0.66

Allel + | Dienogest- | (75,0%) (77,36%) | (0,48-1,63) ’ (0,50-1,58) ’ (0,49-1,56) ’
IVS1-401 T-l OC mit 1/28 1/37 1,33 | 1,24 05t 0,72 e

Allel - [ Dienogest+ | (3,57%) (2,70%)  1(0,02-107,53) (0,07-21,74) ’ (0,04-13,80) ’
1VS1-401 T-| OC mit 6/33 9/45 0,88 | 1,12 0.86 1,22 075

Allel + | Dienogest+ | (18,18%) (20,0%) | (0,23-3,20) (0,33-3,80) ’ (0,35-4,28) ’
IVS1-401 T-| OC mit | | :

Allel - Dienogest -

IVS1-401 T-Allel-positiv=Individuen mit den Genotypen C/T und T/T
IVS1-401 T-Allel-negativ= Individuen mit dem Genotyp C/C
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Anhang Tab. 27: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
in Kombination mit dem Vorhandensein des Estrogen-Rezeptor Alpha IVS1-401 TT-Genotyps

IVS1-401 Orale . Patienten | Kontrollen e p-Wert OR** p-Wert OR*++ p-Wert
GeT]loTtyp Kont(r(;zc‘;ptwa nin (%) | wn@) | ©O5%CD (f;:'c‘f)r O5% CD | (LogReg) | @37 CD | (LogReg.
IVTS/]T-‘:LO1 oc- (2235,/1150"2) (fg,/llg"iﬂ (0,42?19,65) 0.77 (0,5(1)7?19,58) 0,69 (0,501’?11,63) 0,76
lVTS/IT_4—01 oc+ (583,/0106"2) (25;),/5196"20 (1,428,-338,83) LATE-04 (1,7223,71) 0.0001 (1,5;51,11) 0.0001
WTS/IT-‘:O1 oc+ (2372/8131‘;) (11;),/7173‘;) (1,223,2,82) 0,007 (1,429’?59,60) 0:002 (1,535;?;03) 0,001
lV1§/11:4_01 oc- 1 1 1

IVS1-401 T/T positiv = Individuen mit IVS1-401 T/T -Genotyp
IVS1-401 T/T negativ = Individuen mit IVS1-401 C/T — oder C/C-Genotyp

Anhang Tab. 28: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiithrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
der 2. Generation in Kombination mit dem Vorhandensein des Estrogen-Rezeptor Alpha IVS1-401 TT-
Genotyps

_ Patienten | Kontrollen . p-Wert p-Wert p-Wert

IVSTI/T“M OC der 2. OR* OR** OR***
Genotyp | Cemeration |y ony | wm(%) | 95%CD (f;:lc‘f)r 5% CD | (Log.Reg) | @37 CD [ (Log.Reg.)
IVS1-401 | OC der2. 25/108 40/159 0,89 077 0,39 0,69 0,91 0.76

T/T+ | Generation- | (23,15%) | (25,16%) [(0,48-1,65) ’ (0,50-1,58) ' (0,51-1,63) ’
IVS1-401 | OC der 2. 8/91 12/131 0,96 | 1,16 077 1,26 0.64

T/T- | Generation +| (8,79%) 9,16%)  1(0,32-2,67) (0,44-3,07) ' (0,47-3,39) ’
1IVS1-401 OC der 2. 5/88 7/126 1,02 | 1,19 - 1,25 -

T/T+ |Generation +| (568) (5,56) (0,25-3,89) (0,36-3,95) ’ (0,37-4,20) ’
1VS1-401 OC der 2. 1 1 1

T/T - Generation -

IVS1-401 T/T positiv = Individuen mit IVS1-401 T/T -Genotyp
IVS1-401 T/T negativ = Individuen mit IVS1-401 C/T — oder C/C-Genotyp
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Anhang Tab. 29: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
der 3. Generation in Kombination mit dem Vorhandensein des Estrogen-Rezeptor Alpha IVS1-401 TT-

Genotyps
_ Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
VSIOL 1 oC der3, OR* . OR** OR¥**
Genotyp | Cemeration | ) | nm(%) | 95%CD (f;:l‘c‘f)r (95% CD)  [Log.Reg)| O3 €D | (Log.Reg.)
IVS1-401 | OC der 3. 25/108 40/159 0,89 077 0,89 0.66 0,91 076
T/T+ | Generation - | (23,15%) (25,16%) | (0,48-1,65) ’ (0,50-1,58) ’ (0,51-1,63) ’
IVS1-401 | OC der 3. 47/130 12/131 5,62 6,31 6,68
. 1,34E-07 0.0001 0.0001
T/T-  |Generation +| (36,15%) 9,16%) [ (2,71-12,29) (3,09-12,91) (3,23-13,79)
IVS1-401 | OC der 3. 11/94 4/123 3,94 0.03 4,51 0.01 4,70 0.01
T/T+ |Generation+| (11,70%) | (325%) |[(1,11-17.46)] = (1,37-14,87) ’ (1,41-15,72) '
IVS1-401 | OC der3. | | 1
T/T - Generation -

IVS1-401 T/T positiv = Individuen mit IVS1-401 T/T -Genotyp
IVS1-401 T/T negativ = Individuen mit IVS1-401 C/T — oder C/C-Genotyp

Anhang Tab. 30: Odds Ratios fiir venose Thromboembolien wiithrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
mit Chlormadinoacetat in Kombination mit dem Vorhandensein des Estrogen-Rezeptor Alpha 1VS1-401

TT-Genotyps
Patienten | Kontrollen -Wert -Wert -Wert
IvsTll;wl Rt or+ [P or+ | P OR#*+ | P
Genotyp Chlormadinoacetat n/n (%) n/n (%) (95% CI) (:‘;:l;te)r (95% CI) (Log.Reg.) 95% CI) (Log.Reg.)
OC mit
IVS1-401 . 25/108 40/159 0,89 0,89 0,91
T/T + Chlorma(-imoacetat (23.15%) (25,16%) (0.48-1.65) 0,77 (0.50-1.58) 0,69 (051-1.63) 0,76
. OC mit 3/86 0,53 0,68 0,72
LVS1401 G 1 ormadinoacetat 8 1207 ’ 0,53 ’ 0,59 ’ 0,64
T/T - o (3,49%) (6,30%) (0,09-2,33) (0,17-2,73) (0,18-2,92)
. OC mit 2/85 2,87 3,69 4,05
IVS1401 G o rmadinoacetat v 1200 ’ 0,57 ’ 0,29 ’ 0,26
T/T + o (2,35%) (0,83%) | (0,15-170,57) (0,32-42,56) (0,35-46,91)
OC mit
IVTS/I,I-,“_M Chlormadinoacetat| 1 1 1

IVS1-401 T/T positiv = Individuen mit IVS1-401 T/T -Genotyp
IVS1-401 T/T negativ = Individuen mit IVS1-401 C/T — oder C/C-Genotyp
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Anhang Tab. 31: Odds Ratios fiir venéose Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
mit Dienogest in Kombination mit dem Vorhandensein des Estrogen-Rezeptor Alpha IVS1-401 TT-

Genotyps
_ Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
'VSTI/T“M OC mit OR* OR** OR***
Genotyp Dienogest n/n (%) n/n (%) (95% CI) (:‘;zs‘l;te)r Eza el (Log.Reg.) b el (Log.Reg.)
1VS1-401 OC mit 25/108 40/159 0,89 0.77 0,89 0,69 0,91 076
T/T+ | Dienogest- | (23,15%) | (25,16%) [ (0,48-1,65) ’ (0,50-1,58) ’ (0,51-1,63) ’
1VS1-401 OC mit 4/87 7/126 0,82 q 0,96 0.95 1,01 0.99
T/T - Dienogest + | (4,60%) (5,56%) (0,17-3,35) (0,27-3,48) ’ (0,28-3,68) ’
1VS1-401 OC mit 3/86 3/122 1,43 0.69 1,77 0.5 1,67 0.55
T/T+ | Dienogest+ | (3,49%) (2,46%) | (0,18-10,95) ’ (0,34-9,25) ’ (0,32-8,87) ’
1VS1-401 OC mit i i i
T/T - Dienogest -

IVS1-401 T/T positiv = Individuen mit IVS1-401 T/T -Genotyp
IVS1-401 T/T negativ = Individuen mit IVS1-401 C/T — oder C/C-Genotyp

Anhang Tab. 32: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiithrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
mit Cyproteronacetat in Kombination mit dem Vorhandensein des Estrogen-Rezeptor Alpha 1VS1-401

TT-Genotyps
IVS1-401 OC mit Patienten | Kontrollen e p-Wert T p-Wert e p-Wert
T/T .
Genotyp Cyproteronacetat| (%) n/n (%) (95% CI) (::;:lcl:)r (95% CI) (Log.Reg.) 95% CI) (Log.Reg.)
OC mit
TVS1-401 25/108 40/159 0,89 0,89 0,91
TT 4 [CProteronacetatl o3 500 | 2516%) | 0as-165| 7 | oso-ss | " | osienen | 7
OC mit
- 7/126 2,66 2,98 3,11
VAT Cyproteronacetat l3/9§ 0,06 0,03 0,02
T/T - + (13,54%) (5,56) (0,94-8,20) (1,13-7,90) (1,16-8,38)
OC mit
- 7/90 2/121 5,02 5,14 5,59
VAT Cyproteronacetat 0,04 0,04 0,04
T/T + + (7,78%) (1,65%) (0,92-50,32) (1,04-25,46) (1,12-28,09)
1VS1-401 e
T/T - Cyproteronacetat 1 1 1

IVS1-401 T/T positiv = Individuen mit IVS1-401 T/T -Genotyp
IVS1-401 T/T negativ = Individuen mit IVS1-401 C/T — oder C/C-Genotyp
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9.2 Nicht signifikante Ergebnisse beziiglich des Einflusses oraler Kontrazeptiva in
Kombination mit pathologisch verinderter aPTT auf die Entstehung einer tiefen
Beinvenenthrombose

9.2.1 Aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT)

Anhang Tab. 33: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
der 2. Generation in Kombination mit einer erniedrigten aPTT

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
OC der 2. OR* OR** OR***
abTT Generation 0 0 95% c1) | (Fisher | (950, C1 95% CI
n/n (%) n/n (%) (95% CI) o)) 95% CI) (Log.Reg.) 95% CI) (Log.Reg.)
aPTT OC der 2. 17/108 13/169 2,24 0.05 2,28 0.04 2,26 0.04
Erniedrigung+| Generation - | (15,74%) (7,69%) (0,97-5,26) ’ (1,05-4,92) ’ (1,04-4,92) ’
aPTT OC der 2. 10/101 20/176 0,85 0,89 0,95
Erniedrigung- | Generation +| (9,90%) (11,36) (034-2,02) 8,40E-01 (0,39-2,5) 0,79 (0,41-2,18) 0.9
0/91 1/157
. aPTT e der & nicht messbar nicht messbar nicht messbar
Erniedrigung+|Generation + (0%) (0,64%)
aPTT OC der 2. 1 1 1
Erniedrigung- | Generation -

Anhang Tab. 34: Odds Ratios fiir venéose Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
der 3. Generation in Kombination mit einer erniedrigten aPTT

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
OC der 3. OR* OR** OR***
aPTT | Generation 0 0 95% 1) | (Fisher | (950, 1 95% CI
n/n (%) n/n (%) (95% CI) - (95% CI) (Log.Reg.) 95% CI) (Log.Reg.)
aPTT OC der 3. 17/108 13/169 2,24 . 2,28 0.04 2,26 0.04
Erniedrigung+| Generation - | (15,74%) (7,69%) (0,97-5,26) ’ (1,05-4,92) ’ (1,04-4,92) ’
aPTT OC der 3. 45/136 16/172 4,82 2 S5E07 5,03 0.0001 5,46 0.0001
Erniedrigung-|Generation +| (33,09%) (9,30) (2:49-9,64) |~ (2,64-9,58) ‘ (2.84-1051) [
aPTT OC der 3. 9/100 0/156 . . .
Erniedrigung+| Generation +| (9,00%) (0%) nicht messbar nicht messbar nicht messbar
aPTT OC der 3. 1 1 1
Erniedrigung- | Generation -
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Anhang Tab. 35: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiithrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
mit Chlormadinoacetat in Kombination mit einer erniedrigten aPTT

Patienten | Kontrollen i V\E:rt e p-Wert (s p-Wert
OC mit
aPTT .
(Chlormadinoacetat| 95%, CI . 95% CI 95% CI
wn %) | ey | S0P - CSED | Logreg)| *7DP (Lowke
OC mit
aPTT . 17/108 13/169 2,24 2,28 2,26
Ernicdrigung+{CMOrmadinoacetatt 52500 | 7.6000) | (007-526) | “0 | (105402 | "™t | (1osa0n) | O
OC mit
0,76 0,79 0,84
. aPI"T Chlormadinoacetat 4/93 N 605 0,77 0,72 0,78
Erniedrigung- i (4,21%) (5,45%) (0,17-2,83) (0,23-2,76) (0,24-2,91)
OC mit
. aPI"T Chlormadinoacetat| 0 0 nicht messbar nicht messbar nicht messbar
[ErniedrigungH Y
OC mit
. aPTT (Chlormadinoacetat| 1 1 1
Erniedrigung-

Anhang Tab. 36: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
mit Dienogest in Kombination mit einer erniedrigten aPTT

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
e OC mit OR* OR** OR***
a . .
Dienogest | 1m (o4) | wm(w) | 95%CD (f;;'c'f)f (5% CD  |(LogReg)| 5% CD |(Log.Reg.)
aPTT OC mit 17/108 13/169 2,24 0.05 2,28 e 2,26 0.04
Erniedrigung+| Dienogest - | (15,74%) (7,69%) (0,97-5,26) ’ (1,05-4,92) ’ (1,04-4,92) K
aPTT OC mit 4/95 9/165 0,76 077 0,80 0.7 0,81 0.74
Erniedrigung- | Dienogest + [ (4,21%) (5,45%) (0,16-2,83) ’ (0,24-2,72) ’ (0,24-2,77) ’
aPTT OC mit . . .
it e 0 0 nicht messbar nicht messbar nicht messbar
aPTT OC mit 1 1 1
Erniedrigung- | Dienogest -
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Anhang Tab. 37: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
mit Cyproteronacetat in Kombination mit einer erniedrigten aPTT

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
aPTT OC mit OR* (95% OR** (95% OR*** (95%
Cyproteronacetat| . (%) n/n (%) CI) (:;::lcl:)r CI) (Log.Reg.) CI) (Log.Reg.)
OC mit
aPTT 17/108 13/169 2,24 2,28 2,26
Erniedrigung+YProteronaceatt 57400 | 760%) | 097526 | *° | (05402 | "™ | (oaaeny | **
OC mit
aPTT 18/109 10/166 3,09 3,18 3,55
Erniedrigung-| YPTCTOMC 165100) | 6.02%) | 128779 | PO [ asoran | M0 | asssan | P00
aPTT OC mit
L Cyproteronacetat nicht messbar nicht messbar nicht messbar
Erniedrigung o
aPTT e rOtCrn::t tat 1 1 1
Erniedrigung- ypro e-o aceta

9.3 Nicht signifikante Ergebnisse beziiglich des Einflusses oraler Kontrazeptiva in
Kombination mit Aktivititserhohungen der Einzelfaktoren auf die Entstehung
einer tiefen Beinvenenthrombose

9.3.1 FaktorI

Anhang Tab. 38: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
der 2. Generation in Kombination mit einer Faktor I Erhéhung

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
OC der 2. . OR** OR***
Faktor I | - t. OR* (95% CD| (gigher . .
cocraon n/n (%) n/n (%) ) 95% CI) (Log.Reg.) 95% CI) (Log.Reg.)
Faktor 1 3,07 3,04 2,88
OC der 2. 37/1202 21/1609 3.03E-04 00003 0.0006
Erhohung +| Generation - | (30,33%) (12,43%) (1,62-5,88) (1,67-5,54) (1,58-5,28)
FaktorI | OC der 2. 12/97 20/168 1,04 1,24 1,24
. 1,00E+00 0,007 0,59
Erhohung - | Generation +| (12,37%) (11,90%) (0,44-2,37) (0,56-2,77) (0,56-2,77)
Faktor I 2/87 1/149 3,48 3,82 3,64
aktor QLo 0,56 0,28 0,29
Erhohung +|Generation +|  (2,30%) (0,67%) (0,18-206,81) (0,33-43,75) (0,32-41,79)
Faktor I | OC der 2. | ! !
Erhéhung - | Generation -
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Anhang Tab. 39: Odds Ratios fiir venéose Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
mit Chlormadinoacetat in Kombination mit einer Faktor I Erhohung

Patienten | Kontrollen p-Wert B “? - . . p-Wert
Faktor OC mit OR® OR™ N
(Chlormadinoacetat| . . (95% CI) (Fisher (95% CI) (Log. (95% CI)
n/n (%) n/n (%) ) Reg) (Log.Reg.)
OC mit
Faktor I 3,07 3,04 2,88
e e |22 217169 3,03E-04 0,0003 0,0006
Erhéhung + ) (30,33%) | (12,43%) | (1,62-5,88) (1,67-5,54) (1,58-5,28)
Faktor I | OCd'_““ w0 8/156 1,09 1,23 03 1,26 o1
Erhohung-[ oM (556%) | (5.13%) | (027301 038-404) | 7| 038413
Faktor I oc '_“it 0/85 1/149 . . .
(Chlormadinoacetat| o nicht messbar nicht messbar nicht messbar
Erhohung + o (0%) (0,67%)
Faktor I OC mit
Exhoh (Chlormadinoacetat| 1 1 1
rhohung - -

Anhang Tab. 40: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
mit Dienogest in Kombination mit einer Faktor I Erhéhung

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
OC mit OR* OR** OR***
Faktor I Di t o (Fisher o o,
ienoges n/n (%) n/n (%) (95% CI) exact) (95% CD)  |(Log.Reg.)| 95% CI) |(Log.Reg.)
Faktor I g 3,07 3,04 2,88
o OC mit 37/122 21/169 3,03E-04 0,0003 0,0006
Erhohung +| Dienogest - | (30,33%) (12,43%) | (1,62-5,88) (1,67-5,54) (1,58-5,28)
Faktor I g 7/92 1,22 1,39 1,34
axtor® 1 OC mit 107158 0,79 0,53 0,58
Erhohung - | Dienogest + |  (7,61%) (6,33%) (0,38-4,049 (0,49-3,88) (0,48-3,78)
Faktor I g
ator .OC mit 0 nicht messbar nicht messbar nicht messbar
Erhohung + | Dienogest +
Faktor I OC mit
. 1 1 1
Erhohung - | Dienogest -
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Anhang Tab. 41: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
mit Cyproteronacetat in Kombination mit einer Faktor I Erhéhung

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
OC mit OR* OR** OR***
Ll Cyproteronacetat| 9 (Fisher K ¥
Yp n/n (%) n/n (%) | 95% CI) exact) (95% CD) [(Log.Reg.)| 5% CI) [(Log.Reg.)
OC mit
Faktor I 3,07 3,04 2,88
Cyproteronacetat| 37/1202 21/1609 3,03E-04 0,0003 0,0006
Erhéhung + ) (30,33%) | (12,43%) | (1,62-5,88) (1,67-5,54) (1,58-5,28)
OC mit
Faktor I 2,96 3,18 3,56
Cyproteronacetat| 17/1002 10/138 0,01 0,007 0,004
Erhéhung - o (16,67%) (6,33%) | (1.21-7,55) (1,38-7,34) (1,52-8,33)
Faktor 1 OC mit 5/90 0/148
o Cyproteronacetat| nicht messbar nicht messbarj nicht messbar
Erh(:_hung yp . (5,56%) (0%)
Faktor I OC mit
Cyproteronacetat| 1 1 1
Erhohung - _
9.3.2 Faktor Il

Anhang Tab. 42: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
der 2. Generation in Kombination mit einer Faktor II Erhéhung

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
Faktor 11 | OC der2. OR* OR** OR***
Generation | 1 00y | (%) | (95% CD) (eF;:}c‘f)’ O5% CD | (LogReg) | 3% CD | (Log.Reg.)
Faktor Il | OC der 2. 15/104 18/168 1,40 1,40 1,25
; 0 0 0,45 0,37 0,57
Erhihung + | Generation - [ (14,42%) (10,71%)  1(0,62-3,11) (0,67-2,95) (0,59-2,66)
Faktor II 7/96 0,66 0,74 0,77
L SCOes 18/168 3,90E-01 0,53 0,59
Erhohung - | Generation +|  (7,29%) (10,71%)  1(0,22-1,73) (0,29-1,90) (0,29-1,99)
Faktor Il | OC der 2. 2/91 3/153 1,12 . 1,07 0.04 1,16 0.88
Erhihung + | Generation +[  (2,20%) (1,96%)  {(0,09-9,99) (0,17-6,59) ’ (0,19-7,23) ’
Faktor 11 OC der 2. | i )
Erhohung - | Generation -
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Anhang Tab. 43: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
mit Chlormadinoacetat in Kombination mit einer Faktor II Erh6hung

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
F kt II OC mit OR* OR** OR***
AT Ichlormadinoacetat ° o (95% c1y |(Fisher| (950, ) (95% CI)
n/n (%) n/n (%) - (Log.Reg.) (Log.Reg.)
OC mit
Faktor 11 1,40 1,40 1,25
(Chlormadinoacetat| 15/1004 18/1608 0,45 0,37 0,57
Erhohung + ) (14,42%) | (10,71%) | (0,62-3,11) (0,67-2,95) (0,59-2,66)
Faktor IT OC mit 3/92 9/159 0,56 0,63 0,65
Chlormadinoacetat o 0,54 0,51 0,54
Erhohung - i (3,26%) (5,66%) (0,09-2,33) (0,16-2,48) (0,17-2,56)
Faktor IT OC mit 1/90 0/150 , , ,
(Chlormadinoacetat| nicht messbar nicht messbar nicht messbar
Erhohung + + (1,11%) (0%)
Faktor IT OC mit
- (Chlormadinoacetat| 1 1 1
rhohung - _

Anhang Tab. 44: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
mit Dienogest in Kombination mit einer Faktor II Erh6hung

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
OC mit OR* OR** OR***
Faktor 11 Di ¢ o (Fisher o o
ienoges n/n (%) n/n (%) (95% CI) Be1) (95% CI) (Log.Reg.) (95% CI) (Log.Reg.)
Faktor II OC mit 15/104 18/168 1,40 0.45 1,40 037 1,25 0.57
Erhohung +| Dienogest - | (14,42%) (10,71%) | (0,62-3,11) ’ (0,67-2,95) ’ (0,59-2,66) ’
Faktor 11 OC mit 3/92 10/160 0,51 0,56 0,57
. o 0,38 0,4 0,41
Erhohung - | Dienogest + | (3,26%) (6,25%) (0,09-2,04) (0,15-2,14) (0,15-2,16)
Faktor I § 1/90 0/150
.OC mit nicht messbar nicht messbar nicht messbar
Erhohung + | Dienogest + | (1,11%) (0%)
Faktor 11 OC mit i | i
Erhohung - [ Dienogest -
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Anhang Tab. 45: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
mit Cyproteronacetat in Kombination mit einer Faktor II Erh6hung

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
OC mit OR* OR** OR***
Faktor II C ¢ tat o (Fisher o 9
yproteronacetatl —,/, (%) n/n (%) 95% CI) exact) (95% CI) [(Log.Reg.)| (95% CD) [(Log.Reg.)
OC mit
Faktor 11 1,40 1,40 1,25
Cyproteronacetat| 15/1004 18/1608 0,45 0,37 0,57
Erhéhung + ) (14,42%) | (10,71%) | (0,62-3,11) (0,67-2,95) (0,59-2,66)
OC mit
Faktor II 3,93 4,15 4,37
Cyproteronacetat| 211 100 9/1509 7,42E-04 0,0008 0,0006
Erhéhung - o (19,09%) (5,66%) |(1,63-10,15) (1,81-9,51) (1,88-10,14)
Faktor 1T OC mit 0/89 1151 _ _ _
Cyproteronacetat| o nicht messbar nicht messbarj nicht messbar
Erhéhung + " (0%) (0,66%)
Faktor II OC mit
Cyproteronacetat| 1 1 1
Erhohung - _

9.3.3 Faktor VIII

Anhang Tab. 46: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
der 2. Generation in Kombination mit einer Faktor VIII Erhéhung

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
OC der 2. OR* OR** OR***
Faktor VIII G . o (Fisher o o
eneration n/n (%) n/n (%) 95% CI) o) 95% CI) (Log.Reg.) 95% CI) (Log.Reg.)
Faktor VIII| OC der 2. 25/119 15/168 2,71 0.005 2,74 0.004 2,40 0.02
Erhohung +| Generation - | (21,01%) (8,93%) (1,29-5,82) ’ (1,37-5,46) ? (1,18-4,88) ’
Faktor VIIT| OC der 2. 11/105 17/170 1,05 1,34 1,39
Erhohung - | Generation +| (10,48%) (10,00%) (0,43-2,50) 1,00E+00 (0,57-3,14) 0.5 (0,59-3,27) 0.45
Faktor VIII| OC der 2. 3/97 4/157 1,22 1 1,29 0.75 1,25 0.78
Erhéhung + | Generation +| (3,09%) (2,55%) | (0,17-7,38) (0,28-5,96) ’ (0,27-5,80) ’
Faktor VIII| OC der 2. 1 1 1
Erhohung - | Generation -




Anhang

147

Anhang Tab. 47: Odds Ratios fiir venose Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
mit Chlormadinoacetat in Kombination mit einer Faktor VIII Erhohung

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
OC mit OR* OR** OR***
MmN by e i 9 o 95% c1) |(Fisher| (9504 ) (95% CI)
n/n (%) n/n (%) ) (Log.Reg.) (Log.Reg.)
OC mit
Faktor VIII . 25/119 15/168 2,71 2,74 2,40
Erhohung + Chlorma(-imoacetat (21,01%) (8,93%) (129-5.82) 0,005 (137-5.46) 0,004 (118-4.88) 0,02
OC mit
Faktor VIII . 2/96 7/160 0,47 0,66 0,71
" Chl d tat 0,49 0,62 0,68
Erhohung - [~ 0" A IO o g0y | 4.38%) | (0,05-2.52) (0,13-339) (0,14-3,66)
OC mit
Faktor VIII . 3/97 2/155 2,44 2,93 2,73
" Chl d tat 0,38 0,25 0,28
Erhohung +[~ 0" O 5 000y [ (1,20%) | (027-29.62) (0,47-18,17) (0,44-17,03)
OC mit
Fakt"or ML Chlormadinoacetat 1 1 1
Erhéhung - }

Anhang Tab. 48: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
mit Dienogest in Kombination mit einer Faktor VIII Erhéhung

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert

OC mit OR* OR** OR***
Faktor VIII Di o (Fisher o o

ienogest n/n (%) n/n (%) 95% CI) exact) 95% CI) (Log.Reg.) 95% CI) (Log.Reg.)
Faktor VIII| OC mit 25/119 15/168 2,71 0.005 2,74 0.004 2,40 0.02
Erhéhung +| Dienogest - | (21,01%) (8,93%) | (1,29-582) | ~ (1,37-5,46) ’ (1,18-4,88) ’
Faktor VIII| OC mit 4/98 10/163 0,65 . 0,85 0.79 0,83 077
Erhéhung - | Dienogest + | (4,08%) (6,13%) | (0,15-2,34) ’ (0,25-2,89) ’ (0,24-2,84) ’

i 3/97 0/153

Fak.t.or AL .OC mit nicht messbar nicht messbar nicht messbar
Erhohung +| Dienogest + |  (3,09%) (0%)
Faktor VIII| OC mit 1 1 1
Erhéhung - | Dienogest -




Anhang

148

Anhang Tab. 49: Odds Ratios fiir venose Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
mit Dienogest in Kombination mit einer Faktor VIII Erh6hung

Patienten | Kontrollen s p-Wert ey p-Wert e p-Wert
OC mit
Faktor VI oy proteronacetat /n (% /n (% (95% c1y | (Fisher | (9504 CT) | 00.R 95% C1) |(Log.R
n/n (%) n/n (%) ) (Log.Reg.) (Log.Reg.)
OC mit
Faktor VIII 25/119 15/168 2,71 2,74 2,40
Erhohung +[CYProteronacetatl o 6100 | g030) | (120582 "% | 137546 | "% | (isass) | O
OC mit 8/161 3,46 3,93 415
B (o 177111 ’ 0,005 ) 0,003 ’ 0,002
Erhéhung - o (15,32%) 4,97%) | (1,35-9,59) (1,61-9,60) (1,68-10,21)
Faktor VIII OC mit 5/99 2/155 4,07 4,56 423
" (Cyproteronacetat 0,11 0,07 0,09
() 0 - - -
Erhéhung + o (5,05%) (1,29%)  (0,65-43,30) (0,86-24,18) (0,79-22,77)
Faktor VI rOtCrn::t tat 1 1 1
Erhohung - ypro e-o aceta

9.3.4 Faktor IX

Anhang Tab. 50: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
der 2. Generation in Kombination mit einer Faktor IX Erhéhung

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
Faktor Ix | ©OC der2. OR* OR** OR***
Generation n/n (%) n/n (%) (95% CI) (:;::l::)" 95% CI) (Log.Reg.) 95% CI) (Log.Reg.)
Faktor IX | OC der 2. 15/100 14/154 1,76 1,75 1,62
B . A . 0,16 0,16 0,23
Erhéhung + | Generation - | (15,00%) (9,09%)  (0,75-4,15) (0,80-3,81) (0,74-3,55)
Faktor IX 7/92 0,77 0,82 0,85
antor OC der 2. 15/155 6,50E-01 0,69 0,74
Erhohung - |Generation +|  (7,61%) (9,68%)  {(0,25-2,10) (0,32-2,14) (0,33-2,22)
Faktor IX | OC der 2. 1/86 3/143 0,55 . 0,57 0.64 0,56 0.62
Erhohung + | Generation +|  (1,16%) (2,10%) | (0,01-6,98) (0,06-5,68) ’ (0,06-5,54) ’
Faktor IX OC der 2. ! i 1
Erhohung - | Generation -
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Anhang Tab. 51: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiithrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
mit Chlormadinoacetat in Kombination mit einer Faktor IX Erh6hung

Patienten | Kontrollen . p-Wert . p-Wert . p-Wert
Faktor IX OXC OR* OR™ OR*=
Chlormadinoacetat| (%) n/n (%) 95% CI) (::;;lclte)" (95% CD) [(Log.Reg.)| (95% CI) |(Log.Reg.)
OC mit
Faktor IX 1,76 1,75 1,62
(Chlormadinoacetat| 15/1000 14/134 0,16 0,16 0,23
Erhéhung + ) (15,00%) (9,09%) (0,75-4,15) (0,80-3,81) (0,74-3,55)
Faktor IX OC mit 3/88 71147 0,71 0,75 0,78
Chlormadinoacetat| o 0,75 0,68 0,72
Erhéhung - o (3,41%) (4,76%) (0,11-3,19) (0,18-3,05) (0,19-3,18)
Faktor IX OC mit 1/86 /141 1,65 1,69 1,57
Chlormadinoacetat| o 0,71 0,75
Erhéhung + n (1,16%) (0,71%)  (0,02-130,97) (0,10-27,47) (0,09-25,68)
Faktor IX OC mit
Exhoh Chlormadinoacetat| 1 1 1
rhohung - _

Anhang Tab. 52: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiithrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
mit Dienogest in Kombination mit einer Faktor IX Erhohung

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
OC mit OR* OR** OR***
Faktor IX Di t o (Fisher o o
1enoges n/n (%) n/n (%) (95% CI) exact) (95% CI)  |(Log.Reg))| (95% CI) ((Log.Reg.)
Faktor IX [  OC mit 15/100 14/154 1,76 1,75 1,62
) . A . 0,16 0,16 0,23
Erhohung +| Dienogest - | (15,00%) (9,09%) (0,75-4,15) (0,80-3,81) (0,74-3,55)
Faktor IX OC mit 4/89 10/150 0,66 0,71 0,71
. . . 0,58 0,58 0,58
Erhohung - | Dienogest + [ (4,49%) (6,67%) (0,15-2,38) (0,21-2,37) (0,21-3,39)
Faktor IX g
aror .OC mit 0 0 nicht messbar nicht messbar nicht messbar
Erhohung + | Dienogest +
Faktor IX OC mit ! ! !
Erhéhung - | Dienogest -
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Anhang Tab. 53: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiithrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
mit Cyproteronacetat in Kombination mit einer Faktor IX Erhéohung

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
OC mit OR* OR** OR***
Faktor IX | roteronacetat 9 (Fisher ¥ 9
yp n/n (%) n/n (%) (95% CI) exact) (95% CD | (Log.Reg.)| (95% CI) |(Log.Reg.)
OC mit
Faktor IX 1,76 1,75 1,62
(Cyproteronacetat 15/1000 14/134 0,16 0,16 0,23
Erhéhung + ) (15,00%) (9,09%) (0,75-4,15) (0,80-3,81) (0,74-3,55)
OC mit
Faktor IX 5/145 5,93 N 6,17 6,47
(Cyproteronacetat 181 003 2,428 0,0006 0,0004
Erhéhung - o (17,48%) (3.45%) | (2,01-21,04) | 04 [(2,19-17,32) (2,29-18,29)
Faktor IX OC mit 3/88 1/141 4,94 4,96 428
(Cyproteronacetat 0,16 0,17 0,22
Erhéhung + Iy (3,41%) 0,71%) | (0,39-261,21) (0,51-48,49) (0,43-42,55)
Faktor IX OC mit
(Cyproteronacetat 1 1 1
Erhéhung - _

9.3.5 Faktor X

Anhang Tab. 54: Odds Ratios fiir venéose Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
der 2. Generation in Kombination mit einer Faktor X Erhohung

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
OC der 2. OR* OR** OR***
Faktor X G ti o (Fisher o0 0
SeRation n/n (%) n/n (%) (95% CI) Be1t) (95% CI) (Log.Reg.) 95% CI) (Log.Reg.)
Faktor X | OC der 2. 8/104 13/166 0,98 0,98 0,90
; 0 0 1 0,96 0,83
Erhohung + | Generation - | (7,69%) (7,83%) (0,34-2,66) (0,39-2,45) (9,35-2,29)
Faktor X | OC der 2. 5/101 18/171 0,44 1,20E- 0,46 0.15 0,47 0.16
Erhohung - | Generation +|  (4,95%) (10,53%) (0,12-1,29) 01 (0,16-1,32) ’ (0,16-1,36) ’
Faktor X 3/156 2,13 2,11 2,56
oC def‘ 2. 4/1000 0.44 0.33 023
Erhohung + | Generation +|  (4,00%) (1,92%) (0,35-14,78) (0,46-9,65) (0,55-11,91)
Faktor X OC der 2. i | |
Erhohung - | Generation -
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Anhang Tab. 55: Odds Ratios fiir venéose Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
der 3. Generation in Kombination mit einer Faktor X Erhohung

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
OC der 3. OR* OR** OR***
Faktor X G ti o, (Fisher o, o,
eneration n/n (%) n/n (%) (95% CI) ) (95% CI) (Log.Reg.) (95% CI) (Log.Reg.)
Faktor X | OC der 3. 8/104 13/166 0,98 0,98 0,90
; 0 0 1 0,96 0,83
Erhohung + | Generation - | (7,69%) (7,83%) (0,34-2,66) (0,39-2,45) (9,35-2,29)
Faktor X | OC der 3. 37/133 11/164 5,36 1,02E- 5,49 0.0001 5,66 0.0001
Erhohung - | Generation +| (27,82%) (6,71%) (2,52-12,16) | 06 | (2,64-11,44) ' (2,70-11,87) ’
Faktor X OC der 3. 17/113 5/158 5,42 5.39E- 5,67 6,15
. o ’ 0,001 0,0007
Erhohung + | Generation +| (15,04%) (3,16%) (1,83-19,29) | 04 | (2,00-16,06) (2,15-17,58)
Faktor X | OC der 3. i ! i
Erhohung - | Generation -

Anhang Tab. 56: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
mit Chlormadinoacetat in Kombination mit einer Faktor X Erhéhung

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
Faktor X OC mit OR* . OR** (95% OR***
Chlormadinoacetatf . (%) n/n (%) (95% CI) (:;:l;f)r CI) (Log.Reg.) (95% CI) (Log.Reg.)
OC mit
Faktor X 0,98 0,98 0,90
Chlormadinoacetat 8/1004 13/1?6 1 0,96 0,83
Erhohung + ) (7,69%) (7,83%) (0,34-2,66) (0,39-2,45) (9,35-2,29)
Faktor X OC mit 3/99 7/160 0,68 0,72 0,74
Chlormadinoacetat o 0,75 0,64 0,68
Erhéhung - o (3,03%) (4,38%) (0,11-3,09) (0,18-2,91) (0,18-3,05)
Faktor X OC mit 1/97 /154 1,59 1,64 1,68
Chlormadinoacetat o 1 0,73 0,72
Erhohung + o (1,03%) 0,65%)  [(0,02-125,91) (0,10-26,57) (0,18-3,05)
Faktor X oc '.nit
Chlormadinoacetat 1 1 1
Erhohung - _
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Anhang Tab. 57: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
mit Dienogest in Kombination mit einer Faktor X Erhohung

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
T OC mit OR* (95% OR** (95% OR*** (95%
Dienogest | /) () n/n (%) cn (f;:'c‘f)r cn (Log.Reg.) cn (Log.Reg.)
Faktor X OC mit 8/104 13/166 0,98 0,98 0,90
. . o 1 0,96 0,83
Erhohung +| Dienogest - |  (7,69%) (7,83%) (0,34-2,66) (0,39-2,45) (9,35-2,29)
Faktor X § 3/99 0,48 0,51 0,52
OC mit 10/1?3 038 032 034
Erhohung - | Dienogest + | (3,03%) (6,13%) (0,08-1,92) (0,14-1,94) (0,14-1,97)
Faktor X § 1/97 0/153
ator .OC mit nicht messbar nicht messbar nicht messbar
Erhohung + | Dienogest + | (1,03%) (0%)
Faktor X OC mit | | 1
Erhohung - | Dienogest -

Anhang Tab. 58: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
mit Cyproteronacetat in Kombination mit einer Faktor X Erhéhung

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
OC mit OR* OR** OR***
Faktor X C & tat o (Fisher o 9
yproteronacetat (%) n/n (%) 95% CI) Be1) 95% CI) (Log.Reg.) 95% CI) (Log.Reg.)
Faktor X OC mit 8/104 13/166 0,98 0,98 0,90
(Cyproteronacetat o o 1 0,96 0,83
Erhohung + ) (7,69%) (7,83%) | (0,34-2,66) (0,39-2,45) (9,35-2,29)
Faktor X OC mit 16/112 5/158 5,10 5,22 5,92
Cyproteronacetat o 0,001 0,002 0,0009
Erhohung - o (14,29%) (3,16%)  |(1,70-18,28) (1,85-14,78) (2,06-16,98)
Faktor X OC mit 5/101 3/156 2,66 2,72 2,35
(Cyproteronacetat o 0,001 0,18 0,26
Erhohung + o (4,95%) (1,92%) |(0,50-17,42) (0,63-11,67) (0,53-10,45)
Faktor X OC mit
Cyproteronacetat 1 1 1
Erhohung - _
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9.3.6 Faktor XI

Anhang Tab. 59: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
der 2. Generation in Kombination mit einer Faktor XI Erhéhung

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
£ o, X o,
Faktor X1 | OC der 2. OR* (95% CD)| (Figher R R
eneration |\ o) | n/n (%) exach ) |(Log.Reg. ) |(Log.Reg.

Faktor XI [ OC der 2. 15/84 10/101 1,98 013 1,95 013 1,80 018
Erhohung +| Generation - | (17,86%) (9,90%) (0,77-5,23) ’ (0,83-4,26) ’ (0,75-4,32) ’

Faktor XI [ OC der 2. 9/78 12/103 0,99 LOOE+00 1,09 0.85 1,34 0.56
Erhohung - | Generation +| (11,54%) (11,65%) 0,34-2,72) |~ (0,42-2,90) ’ (0,49-3,64) ’

Faktor XI 2/71 1/92 2,64 2,69 3,08

aktor oC de?‘ 28 0,58 0,43 0,37

Erhohung +|Generation +| (2 82%) (1,09%) | (0,13-157,29) (0,24-30,86) (0,26-36,54)

Faktor XI | OC der 2. ! 1 1

Erhéhung - | Generation -

Anhang Tab. 60: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiithrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
mit Chlomadinoacetat in Kombination mit einer Faktor XI Erhohung

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
Faktor XI OXo OR* OR* OR==
Chlormadinoacetatt 1/, 05y | (%) | (95% CD) (f;;':; 5% CD) [(Log.Reg)| 95% CD |(Log.Reg)
OC mit
Faktor XI 1,98 1,95 1,80
. Chlormadinoacetat 15/83 10/1(0)1 0,13 0,13 0,18
Erhéhung + ) (17,86%) (9,90%) (0,77-5,23) (0,83-4,26) (0,75-4,32)
Faktor XI OC mit 1/70 5/96 0,26 0,32 0,39
B (Chlormadinoacetat| 0,4 0,31 0,41
Erhéhung - n (1,43%) (5.21%) | (0,006-2,45) (0,04-2,91) (0,04-3,67)
Faktor XI OC mit 3/72 1/92 3,96 439 5.3
(Chlormadinoacetat| 0,32 0,21 0,16
Erhéhung + n (4,17%) (1,09%) | (0,31-209,94) (0,44-43,71) (0,51-53,34)
Faktor XI OC mit
e Chlormadinoacetat 1 1 1
rhohung - _
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Anhang Tab. 61: Odds Ratios fiir venose Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
mit Dienogest in Kombination mit einer Faktor XI Erhohung

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
OC mit OR* OR** OR***
Faktor XI Dienogest 0 (Fisher 0) o
g n/n (%) n/n (%) 95% CI) e 95% CI) (Log.Reg.) 95% CI) (Log.Reg.)
Faktor XI OC mit 15/84 10/101 1,98 1,95 1,80
. . o 0,13 0,13 0,18
Erhihung + | Dienogest- | (17,86%) (9,90%) | (0,77-5,23) (0,83-4,26) (0,75-4,32)
Faktor XI : 2/71 6/97 0,44 0,49 0,54
Wom 0,47 0,39 0,46
Erhohung - | Dienogest+ |  (2,82%) (6,19%) | (0,04-2,57) (0,09-2,54) (0,10-2,86)
Faktor XI | OC mit 473 1/92 5,28 5,94 7,12
. A 0,17 0,12 0,09
Erhihung + | Dienogest + | (11,54%) (1,09%)  [(0,50-262,59) (0,64-55,08) (0,76-66,89)
Faktor XI OC mit | | !
Erhihung - | Dienogest -

Anhang Tab. 62: Odds Ratios fiir venéose Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
mit Cyproteronacetat in Kombination mit einer Faktor XI Erhohung

Patienten | Kontrollen e p-Wert e p-Wert e p-Wert
Faktor XI | OtC mit - 0 (Fisher 5 0
yproteronacetatl (%) n/n (%) 95% CI) ) 5% CI) (Log.Reg.) 95% CI) (Log.Reg.)
Faktor XI OC mit 15/34 10/101 1,98 1,95 1,80
Cyproteronacetat o o 0,13 0,13 0,18
Erhohung + ) (17,86%) (9.90%) | (0,77-5,23) (0,83-4,26) (0,75-4,32)
Faktor XI OC mit 9/78 3/94 3,96 428 5,12
Cyproteronacetat o 0,04 0,04 0,02
Erhéhung - o (11,54%) (3,19%) ](0,93-23,38) (1,11-16,55) (1,29-20,31)
Faktor XI I 7/76 0/91 , , ,
Cyproteronacetat| nicht messbar nicht messbarj nicht messbar
Erhohung + + (9,21%) (0%)
Faktor XI OC mit
Cyproteronacetat| 1 1 1
Erhohung - _
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9.3.7 Faktor XII

Anhang Tab. 63: Odds Ratios fiir venose Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
der 2. Generation in Kombination mit einer Faktor XII Erhéhung

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
OC der 2. OR* OR** OR***
Faktor XII - @ tion ° (Fisher ° (95% CI)
n/n (%) n/n (%) 95% CI) exact) (95% CI)  |(Log.Reg.) ° (Log.Reg.)
Faktor XII | OC der 2. 12/121 11/166 1,55 0.38 1,59 0.29 1,46 0.39
Erhohung +| Generation - |  (9,92%) (6,63%) (0,60-4,03) ’ (0,68-3,75) ’ (0,61-3,48) ?
Faktor XII | OC der 2. 12/121 18/173 0,95 1,14 1,18
+
Erhohung - | Generation +| (9,92%) (10,40%) (0,39-2,18) 1,00E+00 (0,50-2,56) 0.76 (0,52-2,68) 0,69
Faktor XII | OC der 2. 2/111 3/158 0,94 1 0,97 0.98 1,03 0.98
Erhohung + | Generation +( (1,80%) (1,90%) (0,08-8,42) (0,16-5,96) ’ (0,17-6,34) ’
Faktor XII | OC der 2. 1 1 1
Erhohung - | Generation -

Anhang Tab. 64: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
mit Chlormadinoacetat in Kombination mit einer Faktor XII Erhéhung

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
OC mit OR* OR** OR***
Faktor XII Chl di tat o (Fisher o o
ormadinoacetatt —,,/p, (o) n/n (%) 95% CI) exact) (95% CD [(Log.Reg.)| (95% CI) |(Log.Reg.)
OC mit
Faktor XII 12/121 11/166 1,55 1,59 1,46
. Chlormadinoacetat| 0,38 0,29 0,39
Erhihung + _' (9,92%) (6,63%) (0,60-4,03) (0,68-3,75) (0,61-3,48)
OC mit
Faktor XII 4/113 5/160 1,14 1,42 1,58
.. Chlormadinoacetat| 1 0,62 0,52
Erhéhung - +' (3,54%) (3,13%) (0,22-5,42) (0,36-5,66) (0,39-6,31)
OC mit
Faktor XII . 1/110 3/158 0,47 (0,009- 0,52 0,46
Erhohung + Chlormaimoacetat (0,91%) (1,90%) 6,01) 0,65 (0,05-5.13) 0,58 (0.05-4.67) 0,51
OC mit
Fak't'or 24l (Chlormadinoacetat| 1 1 1
Erhéhung - _
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Anhang Tab. 65: Odds Ratios fiir venéose Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
mit Dienogest in Kombination mit einer Faktor XII Erhohung

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert

OC mit OR* OR** OR***
Faktor XII Di o (Fisher o o

ienogest n/n (%) n/n (%) 95% CI) Be17) 95% CI) (Log.Reg.) 95% CI) (Log.Reg.)
Faktor XII [ OC mit 12/121 11/166 1,55 0.38 1,59 0.29 1,46 039
Erhohung + Dienogest - [  (9,92%) (6,63%) (0,60-4,03) ’ (0,68-3,75) ’ (0,61-3,48) ’
Faktor XII | OC mit 4/113 9/164 0,63 0.57 0,75 0.64 0,74 0.63
Erhéhung - | Dienogest + | (3,54%) (5,49%) (0,14-2,34) ’ (0,22-2,55) ’ (0,22-2,54) ’
Faktor XII | OC mit 3/112 1/156 4,27 031 4,72 0.18 4,51 0.1
Erhohung + | Dienogest+ | (2,68%) (0,64%) 0,34-22537) | (0,48-46,53) ’ (0,46-44,96) ’
Faktor XII OC mit 1 1 1
Erhohung - | Dienogest -

Anhang Tab. 66: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
mit Cyproteronacetat in Kombination mit einer Faktor XII Erhéhung

Patienten | Kontrollen e p-Wert T p-Wert e p-Wert
OC mit > >
Faktor XII .
Cyproteronacetat 9 o 95% cI) |(Fisher| 950, c 95% CI
n/n (%) n/n (%) (95% CI) exact) (95% CI) (Log.Reg.) 95% CI) (Log.Reg.)
Faktor XI | - n())tfr:)‘:;cetat 12/121 11/166 1,55 038 1,59 0.2 1,46 0.3
Erhohung +[ Y PTOr (9,92%) (6,63%) (0,60-4,03) | 7 |(0,68-3,75) ’ (0,61-3,48) ’
OC mit
Faktor XII 19/128 7/162 3,86 4,22 4,45
. Cyprot tat 0,003 0,002 0,002
Erhohung - [~YPrOTEORACERN (148405 | (43000) | (1,48-11,20) (1,69-10,48) (1,77-11,15)
Faktor XII 1. r(())tgr:)l::lcetat 3112 1136 427 0,31 471 0,18 478 0,18
Erhohung +| P o (2,68%) 0,64%) | (0,34-22537)| (0,48-46,21) ’ (0,48-47,93) ’
Lo <epre 201 C r(())tgrg:ll:lcetat 1 1 1
Erhéhung - P )
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9.3.8 Faktor XIII

Anhang Tab. 67: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiithrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
der 2. Generation in Kombination mit einer Faktor XIII Erhéhung

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
%% o, * ek o,
Faktor X111 | OC der2. OR* (95% CD)[ (Fisner R G R e
eneration | iy 04y | n/n (%) cxnct) ) |(Log.Reg) ) |(Log.Reg)

Faktor XIII [ OC der 2. 15/102 18/125 1,02 i 0,93 0.86 1,04 0.9
Erhohung + | Generation - | (14,71%) (14,40%) (0,45-2,29) (0,44-2,00) > (0,48-2,26) >
Faktor XIII | OC der 2. 11/98 16/123 0,85 8,40E- 0,99 0.98 L11 0.81
Erhohung - |Generation +| (11,22%) (13,01%) (0,34-2,069 01 (0,42-2,32) ’ (0,47-2,65) >

1/88 0/107
Fak't'or AL (GO def‘ 2. nicht messbar nicht messbar nicht messbar
Erhohung +|Generation +|  (1,14%) (0%)

Faktor XIII
Erhohung -

OC der 2.
Generation -

Anhang Tab. 68: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
der 3. Generation in Kombination mit einer Faktor XIII Erhéhung

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert

Exd o, wkk o,

Faktor XIII (?C def" OR* (95% CD) (Figher OB c1(95 % O c1(95 %

eneration 0 o0y | n/n (%) o) ) |(Log.Reg) ) |(Log.Reg.)

Faktor XIII | OC der 3. 15/102 18/125 1,02 1 0,93 0.86 1,04 0.92

Erhohung + | Generation - | (14,71%) (14,40%) (0,45-2,29) (0,44-2,00) ? (0,48-2,26) ’

Faktor XIII | OC der 3. 51/138 10/117 6,27 7,18 7,81

" . 6,10E-08 0.0001 0.0001

Erhéhung - | Generation +( (36,96%) (8,55%) (2,91-14,59) (3,36-15,31) (3,61-16,87)

Faktor XIII | OC der 3. 592 1/108 6,15 0.09 6,43 0.09 7,78 007

Erhéhung + | Generation +(  (5,43%) 0,93%) | (0,67-293,51) (0,73-56,31) ’ (0,88-68,86) ’

Faktor XIII | OC der 3. 1 1 1

Erhohung - | Generation -
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Anhang Tab. 69: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
mit Chlormadinoacetat in Kombination mit einer Faktor XIII Erh6hung

Patienten | Kontrollen . p-Wert p-Wert » p-Wert
Faktor xip | OC mit OR* OR* OR*=
aktor Chlormadinoacetat 7 9 95% c1) |(Fisher [ (950, cp) (95% CI)
n/n (%) n/n (%) | 95% CI) exact) o (Log.Reg.) © (Log.Reg.)
OC mit
Faktor XIII . 15/102 18/125 1,02 0,93 1,04
Erhohung +{Ciormadinoacetatl 7100, [ (1440%) | 045220 | ' | 044200 | ¥ | (048226 | *
OC mit
4/91 0,61 0,76 0,86
Fakt"or 4Ll Chlormadinoacetat| 8/1 105 0,56 0,67 0,82
Erhéhung - " (4,40%) (6,96%) | (0,13-2,39) 0,21-2,71) (0,24-3,12)
OC mit
Faktor XIII . 1/88 o | . .
Erhohung + Chlorma:i—moacetat (1,14%) 0/107 (0%) |nicht messbar| nicht messbar nicht messbar
OC mit
Fakt"or e Chlormadinoacetat| 1 1 1
Erhéhung - _

Anhang Tab. 70: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
mit Dienogest in Kombination mit einer Faktor XIII Erh6hung

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert

OC mit OR* OR** OR***
Faktor XIII Di ¢ o (Fisher o o

LCEDZES n/n (%) n/n (%) (95% CI) exact) (95% CD)  |(Log.Reg)| (95% CD) |(Log.Reg.)
Faktor XIII | OC mit 15/102 18/125 1,02 ! 0,93 0.86 1,04 0.92
Erhohung +| Dienogest- [ (14,71%) (14,40%) (0,45-2,29) (0,44-2,00) ’ (0,48-2,26) ’
Faktor XIII | OC mit 6/93 10/117 0,74 0.61 0,89 0.84 0,97 "
Erhéhung - | Dienogest + |  (6,45%) (8,55%) (0,21-2,35) ’ (0,30-2,63) ’ (0,33-2,91) ’
Faktor XIII OC mit . . .
Erhohung + | Dienogest + 0 0 nicht messbar nicht messbar nicht messbar
Faktor XIII OC mit 1 1 1
Erhohung - | Dienogest -
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Anhang Tab. 71: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiithrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
mit Cyproteronacetat in Kombination mit einer Faktor XIII Erhéhung

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
OC mit OR* OR** OR***
Faltor Xt eyproteronacetat o o) | winqeay | 5% cCh [Fisherl 050D |Logreg)| ©5% €D |(LogReg)
exact) e e
OC mit
Faktor XIII 15/102 18/125 1,02 0,93 1,04
Erhéhung + Cypmtefonacetat (14,71%) | (14,40%) | (0,45-2,29) : (0,44-2,00) 0,86 (0,48-2,26) 092
OC mit
Faktor XIII 18/105 67113 3,69 4,04 4,46
" Cyprot tat| 0,008 0,005 0,003
Erhghung - [ Y™ eionace M a7.14%) (5,31%) (1,32-11,79) (1,53-10,72) (1,66-12,04)
OC mit
Fak.t.or 41 Cyproteronacetat 0 0 nicht messbar nicht messbar nicht messbar
Erhéhung + n
OC mit
Faktor XIII
Erhohung - Cyprotex_‘onacetat 1 1 1

9.3.9 Von-Willebrand-Faktor

Anhang Tab. 72: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiithrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
der 2. Generation in Kombination mit einer vwf Erh6hung

e Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
. OC der 2. OR* OR** OR***
Willebrand- G G o (Fisher o o
Faktor eneration |, /n (%) n/n (%) 95% CI) exact) (95% CD) [(Log.Reg.)| (95% CI) [(Log.Reg.)
vwf Erhohung| OC der 2. 29/104 14/155 3,89 3,99 3,27
. 1,30E-04 0,0001 0,001
+ Generation - [ (27,88%) (9,03%) (1,85-8,45) (1,98-8,04) (1,59-6,72)
vwf Erhohung| OC der 2. 10/85 15/156 1,25 1,38 1,43
. 6,60E-01 0,47 0,42
- Generation +| (11,76%) (9,62%) (0,48-3,15) (0,58-3,29) (0,59-3,43)
vwf Erhohung| OC der 2. 1/76 2/143 0,94 i 1,24 0.86 1,18 0.89
+ Generation +|  (1,32%) (1,40%) | (0,02-18,34) (0,10-14,82) ’ (0,09-14,20) ’
vwf Erhohung| OC der 2. 1 1 1
- Generation -
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Anhang Tab. 73: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
mit Chlormadinoacetat in Kombination mit einer vwf Erhohung

g p-
O 0C mit Patienten | Kontrollen T Wert e p-Wert OR#++ p-Wert
Willebrand- .
lFaktor (Chlormadinoacetat| (95% CI) (Fisher| (95% CI) (95% CI)
n/n (%) n/n (%) ) (Log.Reg.) (Log.Reg.)
OC mit
vwf . 29/104 14/155 3,39 1,30E- 3,99 3,27
Erhohung + (Clormadinoacetatl o7 eeo) | 0.03%) | (185845 | 04 | oss.04| "0 | 150672 *O
OC mit
3/78 0,81 0,99 1,03
YWf Chlormadinoacetat 7/1408 1 0,99 0,97
Erhéhung - o (3,85%) (4,73%) (0,13-3,66) (0,24-4,11) (0,25-4,31)
OC mit
1/76 1,88 2,27 2,03
Y b Chlormadinoacetat 1/1402 1 0,57 0,62
Erhohung + o (1,32%) (0,70%) | (0,02-148,60) (0,14-37,82) (0,12-34,30)
wwi OC mit
Erhohung - Chlorma(fmoacetat 1 1 1

Anhang Tab. 74: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiithrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
mit Dienogest in Kombination mit einer vwf Erhéhung

o Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
. OC mit OR* OR** OR*#*
Willebrand- Di " o (Fisher o o
Faktor 1enoges n/n (%) n/n (%) (95% CI) v 95% CI) (Log.Reg.) (95% CI) (Log.Reg.)
vwf Erhohung] OC mit 29/104 14/155 3,89 1,30E- 3,99 0.0001 3,27 0.001
i Dienogest - [ (27,88%) (9,03%) (1,85-8,45) | 04 (1,98-8,04) ’ (1,59-6,72) ’
vwf Erhdhung| OC mit 7/82 9/150 1,46 0.59 1,72 032 1,70 0.33
= Dienogest + | (8,54%) (6,00%) (0,44-4,61) ’ (0,59-4,94) ’ (0,59-4,92) ’
[P L .OC mit 0 0 nicht messbar nicht messbar nicht messbar
+ Dienogest +
vwf Erhéhung| OC mit 1 1 1
- Dienogest -
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Anhang Tab. 75: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiithrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
mit Cyproteronacetat in Kombination mit einer vwf Erhéhung

o Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert . p-Wert
AT ] OC mit OR* OR** OR***
LeOranc- 1oy broteronacetat o o (95% c1y | (Fisher| (950, ) (95% CI)
Faktor n/n (%) n/n (%) © ) © (Log.Reg.) ® (Log.Reg.)
OC mit
vwf 29/104 14/155 3,89 1,30E- 3,99 3,27
Erhohung + [CYProteronacetatl o7es00) | 0.03%) | (185845 | 04 | ossom | % | (150672 | OO
OC mit
vwi 13/88 6/147 4,07 4,70 5,12
. Cyproteronacetat 0,006 0,003 0,002
Erhshung - | P o (14,77%) (4,08%) | (1,37-13,54) (1,68-13,16) (1,81-14,48)
OC mit
3,13 3,18 2,57
YWf Cyproteronacetat|5/80 (6,25%) 3/1404 0,14 0,12 0,22
Erhéhung + o (2,08%) | (0,59-20,61) (0,74-13,71) (0,58-11,39)
- OC mit
Erhohung - Cyprotet_‘onacetat 1 1 1

9.4 Nicht signifikante Ergebnisse beziiglich des Einflusses oraler Kontrazeptiva in
Kombination mit Parametern des Blutbildes und der klinischen Chemie auf die
Entstehung einer tiefen Beinvenenthrombose

9.4.1 Blutkérperchensenkungsreaktion

Anhang Tab. 76: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
in Kombination mit einer erhohten Blutkérperchensenkungsreaktion

Orale Patienten [Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
Blutkérperchensenkungsrea et OR* (95% OR** (95% OR***
ktion (BSG) ° ° CI) (Fisher CI) (Log.R[ (95% CI) [(Log.Re
(00) rn() || i () exact) eg.) g.)
BSG Erhihung 14/70 6/50 1,83 1,81 1,64
ocC - 0,32 0,26 0,36
+ (20,00%) | (12,00%) | (0,59-6,28) (0,64-5,10) (0,57-4,76)
BSG Erhih 2,47 3,16 3,62
rachung oC + 66/ 1202 21/ 63 0,006 0,0009 0,0004
= (54,10%) | (32,31%) | (1,26-4,90) (1,60-6,23) (1,76-7,41)
BSG Erhéhun 7/63 1/45 3,30 5,49 4,53
& oC + o o (0,66- 0,14 ’ 0,12 ’ 0,17
+ (11,11%) | (2,22%) ’ (0,65-46,45) (0,52-39,93)
253,40)
BSG Erhohung
ocC - 1 1
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Anhang Tab. 77: Odds Ratios fiir venéose Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
der 2. Generation in Kombination mit einer erhhten Blutkérperchensenkungsreaktion

Patienten |Kontrollen p-Wert “? - . p-Wert
Blutkorperchensenkungsrea | OC der 2. OR* (95% OR** (95% It OR*** (95%
ktion (BSG) Generation CI) (Fisher CI) (Log.R| CI) (Log.Re
n/n (%) | n/n (%) exact) eg.) g.)
BSG Erhohung é’c de:,z- 14/70 6/50 1,83 03 1,81 026 1,64 036
eneration B E B
+ O (20,00%) | (12,00%) | (0,59-6,28) (0,64-5,10) (0,57-4,76)
" OC der 2.
BSG Erhohung 11/67 9/53 0,96 1,13 1,34
G ti 1,00E+00| 0,81 0,59
; REAIONY (16,42%) | (16,98%) | (0.33-2.88) (0,41-3,09) (0,47-3,84)
s OC der 2. .
BSG Erhéh
B Generation 0 0 nicht nicht messbar nicht messbar
+ Y messbar
BSG Erhohung OC der 2.
Generation 1 1 1

Anhang Tab. 78: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
der 3. Generation in Kombination mit einer erhéhten Blutkdrperchensenkungsreaktion

Patienten |[Kontrollen “? - " p-Wert p-Wert
Blutkorperchensenkungsreaktion| OC der 3. OR* er OR** OR***
(BSG) Generation (95% CI) |(Fisher| (93% CD (95% CI)
n/n (%) | n/n (%) i) (Log.Reg.) (Log.Reg.)
BSG Erhihung OCder3. | 6/50 1,83 1,81 1,64
Generation ’ 0,32 ’ 0,26 _ 0,36
+ FARORN (20,00%) | (12,00%) (0,59-6.28) (0,64-5,10) 5‘0’7567)
" 6,09 6,76 7,48
BSG Erhohung (?ﬁ ‘1"{.3'“ 3187 | 4/48 4,19E- 0001 0.0007
. eneration| 15 6300 | (8,33%) | (192- | 04 [ (218- , (2,34- g
+ 25,239 20,98) 23,90)
BSG Erhihung S 350 0/44 nicht nicht nicht
Generation o
ax n (5,08%) (0%) messbar messbar messbar
BSG Erhihung OC der 3.
Generation 1 1 1
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Anhang Tab. 79: Odds Ratios fiir venéose Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
mit Chlomadinoacetat in Kombination mit einer erhéhten Blutkérperchensenkungsreaktion

Patienten|Kontrollen OR* p-Wert OR** p-Wert OR*** p-Wert
Blutkorperchensenkungsreaktion OC mit 95% 959 059
(BSG) Chlormadinoacetat o A 0 (Fisher 0% (95%
n/n (%) | n/n (%) CI) ) CI) [(Log.Reg)| cI) |(Log.Reg.)
s OC mit 1,83 1,81 1,64
BSG Erhohun ) > »
= Chlormadinoacetat| (254(/)2)9/) (126/05(?0/) 0,59- | 0,32 | (0,64- 0,26 (0,57- 0,36
s 5 Sadl O 6,28) 5,10) 4,76)
Chlormadinoacetat| 3.45%) | (6.38%) (0,04- | 0,66 | (0,09- 0,65 (0,12~ 0,81
- + 270 PO 4.81) 4,259 531)
s OC mit . . .
BSG Erhihung . nicht nicht nicht
L Chlorma:l-moacetat 0 0 messbar messbar messbar
BSG Erhihung OC mit
Chlormadinoacetat| 1 1 1

Anhang Tab. 80: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
mit Dienogest in Kombination mit einer erhéhten Blutkorperchensenkungsreaktion

Patienten |Kontrollen p-Wert OR** p-Wert p-Wert
Blutkorperchensenkungsreaktion] OC mit OR* - 95% OR***
(BSG) Dienogest [ /0 o5 | win (%) | (95% CI) (f;:lc‘f)r cn | (LogReg) [®5% CD|(Log Reg)
. 1,81 1,64
BSG Erhéhung OC mit 14/70 6/50 1,83 ’
+ Dienogest -| (20,00%) | (12,00%) |(0.59-6.28)| "> (50,’163)- 026 £=7567)' 036
BSG Erhohung D(')C mitt 4/60 4/48 0,79 . ( (l) ’gg 0.96 (1)’ 12?5 0.83
ienoges o o ,23- R ,25- ,
= y (6,67%) [ (8,33%) |(0,14-4,48) 4,79) 5.57)
-- OC mit 0,79 0,64 0,51
BSG Erhohung , 1/57 1/45 ’
+ Dienogest (1,75%) (2,22%) (0,009- 1 (0,04- 0,76 (0,03- 0,65
+ ’ ’ 63,06) 10,85) 9,03)
BSG Erhshung OC mit
. 1 1 1
- Dienogest -
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Anhang Tab. 81: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiithrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
mit Cyproteronacetat in Kombination mit einer erhohten Blutkérperchensenkungsreaktion

Patienten Rl p-Wert p-Wert p-Wert
Blutkérperchensenkungsrea OC mit & OR* OR** OR***
ktion (BSG) Cyproteronacetat (95% CI) (Fisher (95% CI) (Log.R (95% CI) (Log.Re
i (0 | im0 exact) eg.) g.)
" OC mit
BSG Erhohung 14/70 6/50 1,83 1,81 1,64
+ (Cyproteronacetatl 5 009 |(12,00%)| (0,59-628)| *° | (0,64-5,10)| *2° | (0.57-4.76)
BSG Erhohung A B nicht nicht nicht
- ypro e:onace a (13,85%) | (0%) messbar messbar messbar
BSG Erhohung A LI nicht nicht nicht
o ypro e:onace a (5,08%) (0%) messbar messbar messbar
BSG Erhohung OC mit
Cyproteronacetat 1 1 1
94.2 CRP

Anhang Tab. 82: Odds Ratios fiir vendse Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
in Kombination mit einem erhéhten CRP

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
Orale
OR* OR** OR***
CRP Kontrazeptiva o (Fisher o o
(0C) n/n (%) n/n (%) (95% CI) Ee) (95% CI) [(Log.Reg.)| (95% CD) [(Log.Reg.)
CRP
. 7/71 1,09 1,09 1,05
Erhohung ocC - (1})023;) . 1 0,87 0,92
n , (9,86%) (0,35-3,56) (0,39-3,029 (0,38-2,96)
CRP
. 82/166 29/93 2,15 2,44 2,16
Erhdhung oC + 1 0,002 0,008
i (49,40%) (31,18%) [ (1,22-3,83) (1,39-4,26) (1,22-3,82)
CRP
. 3/67 3,55 3,54 3,54
Erhohung OC + 11‘4;9;3/ . 0,07 0,06
o (14,29%) (4,48%) | (0,93-19,97) (0,97-12,92) (0,96-13,08)
CRP
Erhohung ocC - 1 1 1
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Anhang Tab. 83: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
der 2. Generation in Kombination mit einem erhéhten CRP

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
T OC der 2. OR* OR** OR***
Generation n/n (%) n/n (%) 95% CI) (:;:lclf; 95% CI) (Log.Reg.) 95% CI) (Log.Reg.)
CRP
Erhohung | OC der2. 10/94: 71171 1,09 q 1,09 0.87 1,05 0.92
+ Generation - [ (10,64%) (9,86%) (0,35-3,56) (0,39-3,029 (0,38-2,96)
CRP
Erhohung | OCder2. 10/94: 9/73 0,85 8,00E- 0,88 0.79 0,74 055
) Generation +| (10,64%) (12,33%) (0,29-2,51) 02 (0,33-2,34) (0,27-2,00)
CRP OC der 2
Erhohung er 2. 0 0 nicht messbar nicht messbar nicht messbar
+ Generation +
CRP
Erhohung | OCder2. 1 1 1
Generation -

Anhang Tab. 84: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiithrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
der 3. Generation in Kombination mit einem erhohten CRP

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert . p-Wert
e OC der 3. OR* OR** OR*#*
Generation |/ o) | (%) | (95%CD) (f;;‘;f; (5% C) |(Log.Reg)| (95% CD |(Log.Reg)
CRP
Erhohung | OC der3. 10/94 771 1,09 | 1,09 0.87 1,05 0.9
+ Generation - | (10,64%) (9,86%) (0,35-3,56) (0,39-3,029 ’ (0,38-2,96) ’
CRP
Erhohung | OC der3. 40/124 6/70 5,08 1 74E-04 5,24 0.0005 4,57 0.002
i Generation +| (32,26%) (8,57%) (1,96-15,47) |’ (2,06-13,29) | (1,78-11,73) ’
CRP
Erhohung | OC der3. 791 1/65 5,33 o.14 528 o1 5,77 ol
+ Generation +|  (7,69%) (1,54%) | (0,64-244,05) ’ (0,63-44,09) ’ (0,68-48,79) ’
CRP
Erhohung ocC del: 3. 1 1 1
Generation -
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Anhang Tab. 85: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiithrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
mit Chlormadinoacetat in Kombination mit einem erhéhten CRP

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
oRe OC mit OR* (95% OR** (95% OR*** (95%
Chlormadinoacetatl 1y s | n/n (%) oy (f;:l:f)r D |wogReg) P |LogReg)
CRP OC mit
. 7/71 1,09 1,09 1,05
Erhohung |Chlormadinoacetat| . 9f 1 0,87 0,92
+ ) (10,64%) (9,86%) (0,35-3,56) (0,39-3,029 (0,38-2,96)
R OC mit 2186 6/70 0,25 0,26 0,20
Erhéhung |[Chlormadinoacetat 0,14 0,11 0,07
i o (2,33%) (8,57%) (0,02-1,49) (0,05-1,36) (0,04-1,11)
LI OC mit 2/86 0/64 _ _ _
Erhdhung [Chlormadinoacetat nicht messbar nicht messbar nicht messbar
. o (2,33%) (0%)
CRP OC mit
Erhdhung [Chlormadinoacetat 1 1 1

Anhang Tab. 86: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
mit Dienogest in Kombination mit einem erhéhten CRP

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
— OC mit OR* OR** e
Dienogest | /(o4 win (%) | (95%CI) (eF;:l::)f (95% CI)  |(Log.Reg.)| (95% CD) [(Log.Reg.)
CRP
Erhohung | OC mit 10/94 7/71 1,09 | 1,09 087 1,05 0.9
. Dienogest - | (10,64%) (9,86%) | (0,35-3,56) (0,39-3,029 ’ (0,38-2,96) ’
CRP
" i 4/88 4/68 0,76 0,77 0,72
Erhohung | OC mit 073 0,72 0,66
) Dienogest + | (4,55%) (5,88%) | (0,14-4,26) (0,18-3,27) (0,17-3,12)
CRP
" i 1/85 0/64
Erhohung ,OC [ nicht messbar nicht messbar nicht messbar
+ Dienogest + (1,18%) (0%)
CRP .
Erhohung ,OC i 1 1 1
Dienogest -
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Anhang Tab. 87: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiithrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
mit Cyproteronacetat in Kombination mit einem erhéhten CRP

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
i OC mit OR* OR** OR***
Cyproteronacetat| iy or) [ (%) | (95% CD) (f;;';f)f (5% CD) |(Log.Reg)| 5% CD [(Log.Reg.)
CRP OC mit
. 771 1,09 1,09 1,05
Erhdhung |Cyproteronacetat] 10/9§ 1 0,87 0,92
. ) (10,64%) (9,86%) (0,35-3,56) (0,39-3,029 (0,38-2,96)
CRP OC mit
. 3/67 3,81 3,82 3,46
Erhdhung |Cyproteronacetat| 15/92 0,04 0,04 0,06
i o (15,15%) (4,48%) | (1,01-21,25) (1,06-13,79) (0,94-12,69)
CRP OC mit 2/86 2/66 0,76 0,77 0,79
Erhdhung |Cyproteronacetat| 1 0,79 0,82
. Y (2,33%) (3,03%) | (0,05-10,79) (0,10-5,59) (0,11-5,92)
CRP OC mit
Erhdhung |Cyproteronacetat| 1 1 1

9.4.3 Ultrasensitives CRP

Anhang Tab. 88: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
in Kombination mit einem erhéhten ultrasensitiven CRP

Orale Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
Ultrasensitives Tomtisr e OR* (95% OR** (95% OR*** (95%
CRP (usCRP) | ™ 0c) n/n (%) | n/n(%) <1y (f;;}c'f)r D LogReg) P |LogReg)
0/27 3/26 . . .
usCRP + OC - (0%) (11,54%) nicht messbar nicht messbar nicht messbar|
0 £
19/46 427 4,05 4,08 3,36
CRP - OC + 0,02 0,02 0,06
s (4130%) | (14,.81%) | (1,09-18,39) (1,21-13,78) (0,94-11,59)
usCRP + OC + 0 0 nicht messbar nicht messbar nicht messbar
usCRP - ocC - 1 1 1
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Anhang Tab. 89: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
der 2. Generation in Kombination mit einem erhéhten ultrasensitiven CRP

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
Ultrasensitives| OC der 2. OR* OR** OR***
CRP Generation n/n (%) n/n (%) 95% CI) (:;::lcl:; 95% CI) (Log.Reg.) 95% CI) (Log.Reg.)
0/27
usCRP + C delj 5 3/260 nicht messbar nicht messbar nicht messbar
Generation - (0%) (11,54%)
0/27 1/24
usCRP - e der & nicht messbar nicht messbar nicht messbar
Generation + (0%) (4,17%)
usCRP + e der e 0 0 nicht messbar nicht messbar nicht messbar
Generation +
uscrp- | OCder2. 1 1 1
Generation -

Anhang Tab. 90: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
der 3. Generation in Kombination mit einem erhéhten ultrasensitiven CRP

Patienten | Kontrollen . p-Wert . p-Wert . p-Wert
Ultrasensitives | OC der 3. OR* OR** OR***
CRP Generation n/n (%) n/n (%) 95% CI) (z::l;f; 95% CI) (Log.Reg.) 95% CI) (Log.Reg.)
0/27

usCRP + C delj " 3/260 nicht messbar nicht messbar nicht messbar

Generation - (0%) (11,54%)
2/25 4,69 4,72 2,85

usCRP - Qe 11/38 0,06 0,06 0,23
Generation +| (28,95%) (8,00%) | (0,87-46,79) (0,95-23,55) (0,52-15,60)

usCRP + e der . 0 0 nicht messbar nicht messbar nicht messbar
Generation +

usCRp. | OCder3. 1 1 1

Generation -
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Anhang Tab. 91: Odds Ratios fiir venose Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
mit Chlormandinoacetat in Kombination mit einem erhéhten ultrasensitiven CRP

Patienten | Kontrollen ' “? ot p-Wert ' p-Wert
Ultrasensitives OC mit OR* ch OR** OR***
CRP (Chlormadinoacetat| (95% CI) (Fisher] (95% CI) (95% CI) (Log.R
o, 0, g' €
n/n (%) n/n (%) ) (Log.Reg.) =)
AL 0/27 3/26 . . .
usCRP + |Chlormadinoacetat| o nicht messbar nicht messbar nicht messbar
i (0%) (11,54%)
OC mit
usCRP -  |Chlormadinoacetat] 0 0 nicht messbar nicht messbar| nicht messbar
+
OC mit
usCRP + |Chlormadinoacetat| 0 0 nicht messbar nicht messbar| nicht messbar
+
OC mit
usCRP - Chlormadinoacetat 1 1 1

Anhang Tab. 92: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
mit Dienogest in Kombination mit einem erhéhten ultrasensitiven CRP

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
Ultrasensitives| OC mit OR* (95% OR** (95% OR*** (95%
CRP Dienogest |/ (%) | nn (%) cn (eF;;'c‘f)r D [ogReg)| €Y |(Log.Reg)
i 0/27 3/26
usCRP + .OC mit nicht messbar nicht messbar nicht messbar
Dienogest - (0%) (11,54%)
i 1/28 124 0,85 0,79 0,49
usCRp. | OCmit 1 0,88 0,65
Dienogest +| (3,57%) (4,17%) (0,01-69,74) (0,05-14,13) (0,02-10,48)
usCRP + .OC mit 0 0 nicht messbar nicht messbar nicht messbar
Dienogest +
usCRP - OC mit 1 1 1
Dienogest -
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Anhang Tab. 93: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiithrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
mit Cyproteronacetat in Kombination mit einem erhéhten ultrasensitiven CRP

Patienten | Kontrollen p-Wert . p-Wert p-Wert
Ultrasensitives OC mit OR* OR** OR***
CRP  [Cyproteronacetat] |/ or) | nm (%) | (95% CD) (eF;;'c‘f)’ (95% CD) |(Log.Reg)| 5% CD |(Log.Reg.)
usCRP +  |Cyproteronacetat o nicht messbarj nicht messbar nicht messbar
) (0%) (11,54%)
usCRP -  |Cyproteronacetat o nicht messbarj nicht messbar nicht messbar
Iy (15,63%) (0%)
OC mit
usCRP + |Cyproteronacetat 0 0 nicht messbarj nicht messbar nicht messbar
+
OC mit
usCRP -  |Cyproteronacetat 1 1 1

9.4.4 Lipoprotein (a)

Anhang Tab. 94: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
in Kombination mit einem erhéhten Lipoprotein (a)-Spiegel

. . Orale Patienten | Kontrollen e p-Wert i p-Wert e p-Wert
1P Kontrazeptiva o (Fisher o o
@ (0C) n/n (%) n/n (%) (95% CI) exact) (95% CI) (Log.Reg.) 95% CI) (Log.Reg.)
Lipoprotein 9/72 10/74 0,91 0,91 0,91
oC - 1 0,85 0,85
(a) + (12,50%) [ (13,51%) [ (0,31-2,69) (0,35-2,39) (0,35-2,40)
Lipoprotein 2,74 2,99 2,98
1POPrOTel oc+ 707133 26/90 5 46E-04 0,0003 0,0004
@) - (52,63%) | (28,89%) | (1,49-5,05) (1,65-5,45) (1,63-5,47)
§ ; 3/66 0/64
L C i OC + nicht messbar nicht messbar nicht messbar
(@) + (4,55%) (0%)
Lipoprotein ocC- 1 1 1
(@) -
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Anhang Tab. 95: Odds Ratios fiir venéose Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
der 2. Generation in Kombination mit einem erhéhten Lipoprotein (a)-Spiegel

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
Lipoprotein | OC der 2. OR* OR** OR***
(@) Generation |y (05 | (%) | O5%CD (f;:'c'f)r (95% CD) |(Log.Reg)| (5% CD |(Log.Reg.)

Lipoprotein | OC der 2. 9/72 10/74 0,91 | 0,91 0.85 0,91 0.85

(2)+ Generation - (12,50%) [ (13,51%) | (0,31-2,69) (0,35-2,39) ’ (0,35-2,40) ’
Lipoprotein | OC der 2. 10/73 9/73 1,23 1 00E+00 1,12 0.83 1,08 0.88

(@) - Generation +| (13,70%) | (12,33%) 0,38-3,37) |’ (0,41-3,01) ’ (0,39-2,96) ’
Llp(();))ritem G?ncer(;:;oi. a 0 0 nicht messbar nicht messbar nicht messbar
Lipoprotein | OC der 2. 1 1 1

(a) - Generation -

Anhang Tab. 96: Odds Ratios fiir venose Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
der 3. Generation in Kombination mit einem erhéhten Lipoprotein (a)-Spiegel

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
Lipoprotein | OC der 3. OR* OR** OR***
@ Generation n/n (%) n/n (%) 95% CI) (‘};::lclf)r 95% CI) (Log.Reg.) 95% CI) (Log.Reg.)
Lipoprotein | OC der 3. 9/72 10/74 0,91 ) 0,91 0.85 0,91 05
@)+ Generation - | (12,50%) | (13,51%) (0,31-2,69) (0,35-2,39) ’ (0,35-2,40) ’
Lipoprotein | OC der 3. 33/96 5/69 6,70 6,68 6,42
. 2,83E-05 0,0003 0,0004
(@) - Generation +| (34,38%) (7,25%) (2,37-23,18) (2,41-18,49) (2,31-17,83)
i i 3/66 0/64
Llp(();))ritem Ggl(ir(:let:oi + @s5%) (0%) nicht messbar nicht messbar nicht messbar
, () 0
Lipoprotein | OC der 3. 1 1 1
(a) - Generation -
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Anhang Tab. 97: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiihrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
mit Chlormadinoacetat in Kombination mit einem erhéhten Lipoprtein (a)-Spiegel

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
Lipoprotein OC mit OR* OR** OR***
(a) Chlormadinoacetat| (%) n/n (%) 95% CI) (:::lcl:b)r (95% C1) |(Log.Reg.) (95% CI) (Log.Reg.)
. . OC mit
Lipoprotein . 9/72 10/74 0,91 0,91 0,91
Chl d tat 1 0,85 0,85
(a) + ormacinoaceta (1550%) | (13.51%) | (0,31-2,69) (0,35-2,39) (0,35-2,40)
i i OC mit 4/68 0,76 0,75 0,70
LEEY R Chlormadinoacetat| 3/6? ’ 1 ’ 0,72 ’ 0,66
(a) - o (4,55%) (5,88%) | (0,11-4,71) (0,16-3,61) (0,14-3,42)
Lipoprotein QG
p (:) a Chlormadinoacetat| 0 0 nicht messbar nicht messbar nicht messbar
+
Lipoprotein i
p (g) _ Chlormadinoacetat| 1 1 1

Anhang Tab. 98: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiithrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
mit Dienogest in Kombination mit einem erhéhten Lipoprotein (a)-Spiegel

Patienten | Kontrollen p-Wert . p-Wert . p-Wert
Lipoprotein [ OC mit OR* OR** OR***
(@) Dienogest | /4 (00) | wn(%) | (95%CD (f;:‘;f; (5% CD |(Log.Reg)| 95% CD |(Log.Reg.)

Lipoprotein [ OC mit 9/72 10/74 0,91 1 0,91 0.85 0,91 0.85

@)+ Dienogest - | (12,50%) (13,51%) (0,31-2,69) (0,35-2,39) ’ (0,35-2,40) ’

i i i 5/68 5/69 1,02 1,06 1,03

Lipoprotein .OC mit > 1 > 0.93 , 0.96

(a)- Dienogest + |  (7,35%) (7,25%) (0,22-4,659 (0,28-3,97) (0,27-3,94)
Llp(();))rztem Di(e)lﬁ)g“el;tt n 0 nicht messbar nicht messbar nicht messbar
Lipoprotein OC mit 1 1 1

(a) - Dienogest -
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Anhang Tab. 99: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wiithrend der Einnahme oraler Kontrazeptiva
mit Cyproteronacetat in Kombination mit einem erhohten Lipoprotein (a)-Spiegel

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
Lipoprotein OC mit OR* OR** OR™#*
(@ [Cyproteronacetatl | 00y | pn(%) | (95% CI) (f;;';f; 95% C1) |(Log.Reg.)| (95% CD |(Log.Reg)
OC mit
Lipoprotein 9/72 10/74 0,91 0,91 0,91
Cyproteronacetat| 1 0,85 0,85
@+ JE ) (12,50%) | (13,51%) | (0,31-2,69) (0,35-2,39) (0,35-2,40)
. . OC mit
2/66 6,09 6,12 6,12
LE Cyproteronacetat| 12/73 0,01 0,02 0,02
() - o (16,00%) (3,03%) | (1,27-57,64) (1,32-28,49) (1,31-28,48)
. . OC mit
LE Lt Cyproteronacetat 0 0 nicht messbar nicht messbar nicht messbar
@+ [P
+
Lipoprotein W i
(@)- Cyproteronacetat| 1 1 1
94.5 MPV

Anhang Tab. 100: Odds Ratios fiir vendése Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler
Kontrazeptiva in Kombination mit einem erhéhten MPV

Orale Patienten | Kontrollen SR p-Wert e p-Wert R p-Wert
MPV Kontrazeptiva o (Fisher o o
(0C) n/n (%) n/n (%) (95% CI) Be1) (95% CI) (Log.Reg.) 95% CI) (Log.Reg.)
MPV 7/102 12/131 0,73 0,73 0,81
. oC - 0,63 0,53 0,67
Erhdhung + (6,86%) (9,16%) (0,23-2,11) (0,28-1,93) (0,30-2,16)
MPV 87/182 53/172 2,06 2,32 2,47
. 0oC + 0,001 0,0004 0,0002
Erhohung - (47,80%) (30,81%) | (1,30-3,26) (1,46-3,68) (1,54-3,97)
7/126 0,89 0,89 0,86
MPV ocC + 3/100 1 0,84 0.8
Erhdhung + (5,00%) (5,56%) (0,22-3,39) (0,27-2,92) (0,26-2,84)
MPV
Erhéhung - Len ! 1 !
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Anhang Tab. 101:
Kontrazeptiva der 2. Generation in Kombination mit einem erhohten MPV

Odds

Ratios fiir venose Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
MPV OC der 2. OR* OR** OR*#*
Generation | 1y 00y | (%) | (95%CD (f;:':f; (95% CD)  |(Log.Reg)| 95% CD) |(Log.Reg)

MPV OC der 2. 7/102 12/131 0,73 0.63 0,73 0.53 0,81 0.67
Erhohung + | Generation - | (6,86%) (9,16%) (0,23-2,11) ? (0,28-1,93) i (0,30-2,16) >

MPV OC der 2. 10/105 13/132 0,96 0,95 1,0

+
Erhéhung - | Generation +|  (9,52%) (9,85%) | (0,36-2,49) 1,00E+00 (0,39-2,29) 0,91 (0,41-2,439 0,99
0/95 3/122

IYIPV oc der 2. nicht messbar nicht messbar nicht messbar
Erhohung + | Generation + (0%) (2,46%)

MPV OC der 2. 1 | |
Erhohung - | Generation -

Anhang Tab. 102: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler
Kontrazeptiva der 3. Generation in Kombination mit einem erhéhten MPV

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
MPV OC der 3. OR* OR** OR##*
Generation |, 00y | am(%) [ (95%CD) (f;;';f)r 5% CD)  |(Log.Reg)| 95% CD |(Log.Reg)
MPV OC der 3. 7/102 12/131 0,73 0.63 0,73 0.53 0,81 0.67
Erhohung +| Generation - | (6,86%) (9,16%) (0,23-2,11) ’ (0,28-1,93) ? (0,30-2,16) ’
MPV OC der 3. 43/138 8/127 6,73 1,43E- 6,69 0.0001 7,02 0.0001
Erhohung - [ Generation +| (31,16%) (6,30%) | (2,93-17,28) 07 (2,95-15,15) | (3,08-16,02) ’
MPV OC der 3. 4/99 4/123 1,25 . 1,23 077 1,13 0.87
Erhohung + | Generation +|  (4,04%) (3,25%) (0,23-6,90) (0,29-5,08) ’ (0,27-4,70) ’
MPV OC der 3. q ! !
Erhohung - | Generation -
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Anhang Tab. 103: Odds Ratios fiir vendése Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler
Kontrazeptiva mit Chlormadinoacetat in Kombination mit einem erhohten MPV
Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
OC mit OR* OR** OR***
MPV Chl di tat] o (Fisher o o
ormadinoacetat] -, (04) n/n (%) (95% CI) exact) (95% CI) |(Log.Reg.)| (95% CI) [(Log.Reg.)
OC mit
MPV 7/102 12/131 0,73 0,73 0,81
. Chlormadinoacetat 0,63 0,53 0,67
Erhéhung + _' (6,86%) (9,16%) (0,23-2,11) (0,28-1,93) (0,30-2,16)
OC mit
2/97 0,31 0,30 0,33
I\.I.IPV Chlormadinoacetat 81 207 0,19 0,15 0,17
Erhéhung - o (2,06%) (6,30%) (0,03-1,63) (0,06-1,51) (0,07-1,639
MPV OC mit
. Chlormadinoacetat 0 0 nicht messbar nicht messbar nicht messbar
Erhéhung + o
OC mit
MPV X
Erhohung - Chlorma(fmoacetat 1 1 1

Anhang Tab. 104: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler
Kontrazeptiva mit Dienogest in Kombination mit einem erhéhten MPV

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
o OC mit OR¥ OR** OR***
Dienogest | 05) | wn(%) | 95%CD (f;:';:; 95% CD)  [(Log.Reg)| (95% CD |(Log.Reg.)
MPV OC mit 7/102 12/131 0,73 0.63 0,73 0.53 0,81 0.67
Erhohung +| Dienogest- | (6,86%) (9,16%) | (0,23-2,11) ’ (0,28-1,93) ’ (0,30-2,16) ’
MPV OC mit 6/101 9/128 0,84 0,82 0,82
A e+ | (5949 R 0,79 0,73 0,73
rhéhung - | Dienoges (5.94%) (7,03%) | (0,24-2,74) (0,28-2,46) (0,27-2,48)
MPV OC mit . . .
Tt | Dt 0 nicht messbar| nicht messbar nicht messbar
MPV OC mit : : :
Erhohung - | Dienogest -
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Anhang Tab. 105: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler
Kontrazeptiva mit Cyproteronacetat in Kombination mit einem erhéhten MPV

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
MPY OC mit OR* OR** OR***
Cyproteronacetat| 1/ gy | (%) | (95%CD (f;;';f; (95% C1)  [(Log.Reg)| (95% CD) |(Log.Reg)
OC mit
MPV 7/102 12/131 0,73 0,73 0,81
. Cyproteronacetat 0,63 0,53 0,67
Erhhung +| P ) (6,86%) (9,16%) (0,23-2,11) (0,28-1,93) (0,30-2,16)
OC mit
MPV 15/110 8/127 2,35 2,37 2,38
Erhohung - |YP roeronacetat (1364%) | (630%) | (0,89-6,66) 008 1 096585 | *° | (095596 | %
MPV OC mit 1/96 0/119 ) ) )
. Cyproteronacetat| nicht messbar nicht messbar nicht messbar
Erhohung + + (1,04%) (0%)
BALE C r(())t(e:rglnl:lcetat 1 1 1
Erhéhung - yp )

9.4.6 Thrombozyten

Anhang Tab. 106: Odds Ratios fiir vendése Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler
Kontrazeptiva in Kombination mit einer erhohten Thrombozytenzahl

Orale Patienten | Kontrollen T p-Wert e p-Wert e p-Wert
Thrombozyten | Kontrazeptiva o (Fisher o o
(0C) n/n (%) n/n (%) 95% CI) S 95% CI) (Log.Reg.) 95% CI) (Log.Reg.)
Thrombozyten 17/107 14/135 1,63 1,63 1,56
. oC - 0,25 0,21 0,26
Erhohung + (15,89%) | (10,37%) | (0,71-3,78) (0,76-3,48) (0,73-3,35)
Thrombozyten 85/175 58/179 1,97 2,36 2,44
. oC + 0,002 0,0003 0,0002
Erhohung - (48,57%) | (32,40%) | (1,25-3,10) (1,49-3,75) (1,53-3,91)
9/99 4/125 3,03 3,21 3,35
Thrombozyten| ¢ , 0,08 0,06 0,05
Erhihung + 9,09%) (3,20%) | (0,81-13,81) (0,95-10,92) (0,98-11,43)
Thrombozyten
Erhéhung - e ! ! !
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Anhang Tab. 107:

Odds

Kontrazeptiva der 2. Generation in Kombination mit einer erh6hten Thrombozytenzahl

Ratios fiir vendse Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
OC der 2. OR* OR** OR***
Thrombozyten G . o (Fisher o o
eneration n/n (%) n/n (%) 95% CI) s 95% CI) (Log.Reg.) (95% CI) (Log.Reg.)

Thrombozyten| OC der 2. 17/107 14/135 1,63 0.25 1,63 031 1,56 0.26

Erhohung + | Generation - | (15,89%) (10,37%) (0,71-3,78) > (0,76-3,48) ’ (0,73-3,35) >
Thrombozyten | OC der 2. 8/98 15/136 0,72 5,10E- 0,76 0.56 0,79 0.63

Erhohung - |Generation +| (8,16%) [ (11,03%) (0,25-1,89) | Ol [(0,31-1,91) ’ (0,32-2,01) ’
Thrombozyten | OC der 2. 2/92 1/122 2,69 0.58 2,88 039 3,19 035

Erhéhung + |Generation +| (2,17%) (0,82%) (0,14-159,92) | (0,26-32,62) ’ (0,28-36,38) ’
Thrombozyten| OC der 2. 1 1 1

Erhohung - | Generation -

Anhang Tab. 108: Odds Ratios fiir vendése Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler
Kontrazeptiva der 3. Generation in Kombination mit einer erhéhten Thrombozytenzahl

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
OC der 3. OR* OR** OR=***
Thrombozyten | Generation 8 o 95% 1) |(Fisher| (9504, C1 95% CI
n/n (%) n/n (%) (95% CI) - (95% CI) (Log.Reg.) 95% CI) (Log.Reg.)

Thrombozyten| OC der 3. 17/107 14/135 1,63 0.25 1,63 oo 1,56 0.26

Erhohung + | Generation - | (15,89%) (10,37%) (0,71-3,78) ’ (0,76-3,48) ’ (0,73-3,35) ’
Thrombozyten| OC der 3. 42/132 12/133 4,71 3,50E- 5,01 0.0001 5,11 0.0001

Erhohung - |Generation +| (31,82%) (9,02%) (2,26-10,35) 06 (2,45-10,28) ’ (2,48-10,54) :
Thrombozyten| OC der 3. 6/96 17122 8,07 0.05 8,32 0.05 8,35 0.05

Erhéhung + |Generation +| (6,25%) (0,82%) (0,95-374,04) | (0,98-70,53) ’ (0,98-71,25) ’
Thrombozyten| OC der 3. 1 1 1

Erhohung - | Generation -
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Anhang Tab. 109: :

Odds

Ratios

fiir vendose Thromboembolien

Kontrazeptiva mit Chlormadinoacetat in Kombination mit einer erhohten Thrombozytenzahl

wihrend der Einnahme oraler

Patienten | Kontrollen “5) - " » p-Wert p-Wert
Thrombozyten G OR* ( . OR™ DI
Y I Chlormadinoacetat 95% CI)  |(Fisher| (95% CI) 95% CI)
n/n (%) n/n (%) ) (Log.Reg.) (Log.Reg.)
OC mit
Thrombozyten . 17/107 14/135 1,63 1,63 1,56
Erhohung + [Chlormadinoacetatl 5000 | (10379%) | (071-378) | ®%° | (076348 | ™' | 073335 *%
OC mit
0,29 0,33 0,34
LR e st R 9/190 0,13 0,17 0,19
Erhéhung - o (2,17%) (2,17%) (0,03-1,50) (0,07-1,62) (0,07-1,68)
OC mit .
Throrflbozyten Chlormadinoacetat| 0 0 nicht messbar nicht messbar nicht
Erhohung + n messbar
OC mit
Thrm'r'nbozyten Chlormadinoacetat| 1 1 1
Erhohung - i

Anhang Tab. 110: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler
Kontrazeptiva mit Dienogest in Kombination mit einer erhohten Thrombozytenzahl

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
OC mit OR* OR** OR*#*
Thrombozyten| 1yienogest 95% 1) | (Fisher | (950, C1 95% CI
n/n (%) n/n (%) 95% CI) exact) (95% CD) |(Log.Reg.)| (95% CD) [(LogReg.)
Thrombozyten| OC mit 17/107 14/135 1,63 0.25 1,63 021 1,56 0.26
Erhohung + | Dienogest - | (15,89%) | (10,37%) [ (0,71-3,78) ’ (0,76-3,48) ’ (0,73-3,35) ’
Thrombozyten| OC mit 5/95 9/130 0,75 078 0,83 0.75 0,84 077
Erhéhung - | Dienogest +| (526%) (6,92%) (0,19-2,59) ’ (0,26-2,61) ’ (0,27-2,67) ’
: 1/91 0/121
Thror}lbozyten .OC mit nicht messbar nicht messbar nicht messbar
Erhohung + | Dienogest +| (1,10%) (0%)
Thrombozyten| OC mit 1 1 1
Erhohung - | Dienogest -
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Anhang Tab. 111: Odds Ratios fiir vendése Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler
Kontrazeptiva mit Cyproteronacetat in Kombination mit einer erhohten Thrombozytenzahl

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
SRS S, OC mit OR* OR** OR**
rombpozyten .
Cyproteronacetat| G o 952% cI) | (Fisher [ (950, T (95% CI)
n/n (%) n/n (%) | O5% CD exact) (95% CD |(Log.Reg.) (Log.Reg.)
OC mit
Thrombozyten 17/107 14/135 1,63 1,63 1,56
Erhohung + |CYProteronacetatl seooy | (10379%) | 071378 | *% | 076348 | 2 | 073335 O%°
OC mit
Thrombozyten 17107 7/128 3,27 3,45 3,56
Erhohung - |CYP roeronacetat (1580%) | (547%) | (1.22-9,67) 00091 136872y | *%% | (1390000 008
OC mit
Thrombozyten 0/90 1/122 . . .
Erhéhung + Cyprote:onacetat (0%) (0,82%) nicht messbar| nicht messbar nicht messbar|
incnbnzyten C r(())t(e:rglnl:lcetat 1 1 1
Erhohung - yp )

9.4.7 Gesamtcholesterin

Anhang Tab. 112: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wéihrend der Einnahme oraler
Kontrazeptiva der 2. Generation in Kombination mit einer Gesamtcholesterinerhéhung

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
. | OC der2. OR* OR** OR***
Gesamtcholesterin G . o (Fisher o o
eneration  p/, (%) n/n (%) 95% CI) Sed) 95% CI) (Log.Reg.) (95% CI) (Log.Reg.)
Gesamtcholesterin| OC der 2. 18/94 15/126 1,75 0.18 1,64 02 1,68 0.19
Erhéhung + Generation -| (19,15%) (11,90%) (0,78-3,98) ’ (0,77-3,52) ’ (0,78-3,62) ’
Gesamtcholesterin| OC der 2. 9/85 15/126 0,88 8,30E- 1,0 | 1,12 0.81
Erhohung - Generation +| (10,59%) (11,90%) (0,32-2,27) 01 (0,41-2,46) (0,45-2,79) ’
i 1/77 0/111
Gesamt“cholesterm e der 2 nicht messbar nicht messbar nicht messbar
Erhohung +  |Generation +|  (1,3%) (0%)
Gesamtcholesterin| OC der 2. 1 1 1
Erhohung - Generation -
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Anhang Tab. 113: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler
Kontrazeptiva mit Chlormadinoacetat in Kombination mit einer Gesamtcholesterinerhéhung

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert . p-Wert
Gesamtcholesterin DI OR* OR=* OR=*
Chlormadinoacetat| . (%) nn (%) | 95% CI) (:*‘;;lclte)r (95% CI) (LOggiRe (95% CI) (LOgg)-Re
OC mit
Gesamtcholesterin . 18/94 15/126 1,75 1,64 1,68
Erhohung + [Chiormadinoacetat o500 | (11.00%) | 078308 ' | 077350 | " | o362 | O
. OC mit
0,55 0,66 0,75
Gesamicholesterinicy 1 0y dinoacetad ..o 8119 0,53 0,56 0,69
Erhéhung - o (3,80%) (6,72%) | (0,09-2,38) (0,17-2,66) (0,19-3,07)
. OC mit .
Gesamtcholesterin| . o 1/112 nicht . .
Erhthung + Chlormagmoacetat 0/76 (0%) (0,89%) messbar nicht messbar nicht messbar
Gesamtcholesterin e l.mt
o Chlormadinoacetat 1 1 1
Erhohung - )

Anhang Tab. 114: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler

Kontrazeptiva mit Dienogest in Kombination mit einer Gesamtcholesterinerhhung

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
.| OC mit OR* OR** OR***
Gesamtcholesterin L e (95% CI) (Fisher (95% CI) (95% CI)
0, 0,
n/n (%) n/n (%) © ) © (Log.Reg.) © (Log.Reg.)

Gesamtcholesterin| OC mit 18/94 15/126 1,75 0.18 1,64 02 1,68 0.19

Erhéhung + | Dienogest-| (19,15%) | (11,90%) (0,78-3,98) ’ (0,77-3,52) ’ (0,78-3,62) ’
Gesamtcholesterin|  OC mit 6/82 10/121 0,88 | 1,04 0.95 1,11 0.85

- . o , ,

Erhohung - [ Dienogest +(  (7,32) (8,26%) (0,25-2,79) (0,35-3,08) (0,37-3,34)
Gesamtcholesterin] OC mit . . .

Erhohung + e o 0 0 nicht messbar nicht messbar nicht messbar
Gesamtcholesterin|] OC mit 1 1 1

Erhohung - Dienogest -
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Anhang Tab. 115: Odds Ratios fiir vendése Thromboembolien wéihrend der Einnahme oraler
Kontrazeptiva mit Cyproteronacetat in Kombination mit einer Gesamtcholesterinerhéhung

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
Gesamtcholesteri OC mit OR* OR** OR*#*
esamtcholesterin .
Cyproteronacetat| 110 o0y | nn (%) | 95% Cn [(Fisher] 9505 cry  |(LogR| (950, 1) |(LogRe
exact) eg.) g.)
Gesamtcholesterinf . r?tfrg:;ceta | 184 15/126 1,75 ols 1,64 - 1,68 0.1
Erhohung + P ) (19,15%) | (11,90%) | (0,78-3,98) | (0,77-3,52) ’ (0,78-3,62) ’
Gesamtcholesterinf . rf))tfrg‘n‘;ceta | 130 7/118 2,71 0.05 2,92 0.03 3,35 0.0
Erhohung - P o (14,61%) | (593%) | (0,95-838) | (1,10-7,72) ’ (1,24-9,07) ’
. OC mit
Gesamtcholesterin 3/79 0/111 . . .
Erhohung + Cyproteionacetat (3.80%) (0%) nicht messbar nicht messbar nicht messbar
Gesamtcholesterin C rf))tfr:)nnlztlce tat | 1 1
Erhéhung - P )

9.4.8 Himatokrit

Anhang Tab. 116: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler
Kontrazeptiva der 2. Generation in Kombination mit einer Himatokriterh6hung

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
. | OCder2. OR* OR** OR*#*
Hamatokrit G G o (Fisher o 9
eneration |-/ (%) n/n (%) (95% CI) exact) (5% CI) |(Log.Reg.)| (3% CD [(Log.Reg.)
Himatokrit [ OC der 2. 17/107 15/135 1,51 0.34 1,50 0.2 1,57 025
Erhohung + | Generation - | (15,89%) (11,11%) (0,67-3,44) > 0,71-3,17) (0,74-3,33) ’
Hiimatokrit | OC der 2. 9/99 14/134 086 e sopor| %% 0.81 0,93 0.58
Erhéhung - |Generation +|  (9,09%) (10,45%) 0,31-2,24) | (0,36-2,21) ’ (0,38-2,31) ’
Hiimatokrit | OC der 2. 1/91 2/122 0,67 : 0,67 0.74 0,89 e
Erhéhung + | Generation +|  (1,10%) (1,64%) | (0,01-13,01) (0,06-7,50) ’ (0,08-10,15) ’
Hiamatokrit | OC der 2. 1 1 1
Erhohung - | Generation -
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Anhang Tab. 117: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler
Kontrazeptiva mit Chlormadinoacetat in Kombination mit einer Himatokriterhohung

Patienten | Kontrollen i p-Wert e p-Wert p-Wert
.. . OC mit &3 OR***
Hamatokrit |y madinoacetat 0 (Fisher [ (950 (95% CI)
n/n (%) n/n (%) 95% CI) exact) (95% CD |(Log.Reg.) ° (Log.Reg.)
OC mit
Hiimatokrit . 17/107 15/135 1,51 1,50 1,57
Erhohung + [Chlormadinoacetat - s ooy | (111100 | 067344y | *** | 071307 | *% | 074353 | P
. OC mit
u 0,29 0,32 0,33
Himetokni€l e ainonceta 22> 9/129 0,13 0,15 0.17
Erhéhung - o (2,17%) (6,98%) | (0,03-1,49) (0,07-1,54) (0,07-1,61)
« . OC mit
Hanjatokrlt Chlormadinoacetat| 0 0 nicht messbar nicht messbar nicht messbar]
Erhéhung + o
" . OC mit
Han.l.atokrlt (Chlormadinoacetat| 1 1 1
Erhohung -

Anhang Tab. 118: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler
Kontrazeptiva mit Dieonogest in Kombination mit einer Hiimatokriterh6hung

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
| ocmit OR* OR** OR*
Hiamatokrit Di o (Fisher o o
ienogest |\ (%) n/n (%) 95% CI) exact) (95% CD  |(Log.Reg.)| (95% CD) |(Log.Reg.)

Hiimatokrit [ OC mit 17/107 15/135 1,51 0.34 1,50 0.20 1,57 025
Erhohung + | Dienogest - | (15,89%) (11,11%) (0,67-3,44) ’ (0,71-3,17) ’ (0,74-3,33) ’
Himatokrit OC mit 5/95 9/129 0,74 0.78 0,79 0.68 0,30 071
Erhohung - | Dienogest +| (5,26%) (6,98%) (0,19-2,56) ’ (0,25-2,49) ’ (0,25-2,56) ’

4 i i 1/91 0/120
Han}atoknt .OC mit nicht messbar nicht messbar nicht messbar
Erhohung + | Dienogest+| (1,10%) (0%)
Hiamatokrit OC mit 1 1 1
Erhohung - | Dienogest -
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Anhang Tab. 119: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler
Kontrazeptiva mit Cyproteronacetat in Kombination mit einer Hiimatokriterhohung

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
. OC mit OR* OR** OR***
HAmatokrit oo oteronacetat 95% c1) |(Fisher| (950, cy) (95% CI)
0, o, () (1 (]
n/n (%) n/n (%) ) (Log.Reg.) (Log.Reg.)
OC mit
Hiimatokrit 17/107 15/135 1,51 1,50 1,57
. Cyproteronacetat 0,34 0,29 0,25
Erhohung + [P N (15,89%) | (11L,11%) | (0,67-3,44) (0,71-3,17) (0,74-3,33)
OC mit
Hiimatokrit 17/107 8/128 2,83 2,94 3,10
" Cyproteronacetat| 0,02 0,02 0,01
Erhhung - [P o (15,89%) (6,25%) (1,09-7,90) (1,21-7,14) (1,26-2,56)
Himatokrit AL
.. Cyproteronacetat 0 0 nicht messbar nicht messbar nicht messbar
Erhéhung + n
OC mit
Himatokrit
Erhohung - Cyprotex_‘onacetat 1 1 1
949 LDL

Anhang Tab. 120: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler
Kontrazeptiva der 2. Generation in Kombination mit einer LDL-Erhéhung

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
LDL OC der 2. OR* OR** ORc**
Generation n/n (%) n/n (%) 95% CI) (:;:;l:f; 95% CI) (Log.Reg.) 95% CI) (Log.Reg.)

LDL OC der 2. 21/89 15/123 2,22 0.04 2,10 0.05 2,21 0.04
Erhohung + | Generation - | (23,60%) (12,20%) 1,01-4,97) ’ (0,99-4,42) ’ (1,04-4,69) ’

LDL OC der 2. 8/76 15/123 0,85 8,20E- 0,99 0.98 L11 0.83
Erhohung - | Generation +| (10,53%) (12,20%) (0,29-2,27) 01 (0,39-2,52) ’ (0,43-2,86) ’

1/69 0/108

I.'.‘DL 2 de? & nicht messbar nicht messbar nicht messbar
Erhohung +|Generation +|  (1,45%) (0%)

LDL OC der 2. 1 1 1
Erhohung - | Generation -
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Anhang Tab. 121:

Odds

Kontrazeptiva mit Chlormadinoacetat in Kombination mit einer LDL-Erhéhung

Ratios fiir vendse Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
LDL OC mit OR* OR** OR***
Chlormadinoacetat n/n (%) n/n (%) 95% CI) (z::lclf)r 95% CI) (Log.Reg.) (95% CI) (Log.Reg.)
OC mit
LDL . 21/89 15/123 2,22 2,10 2,21
Erhohung +|Chlormadinoacetatl 3 60y | 122006) | (101407 | *** | 099442 | *° | (1 0aa60) [ O
OC mit 3/71 0,53 0,67 0,76
LDL 1y iormadinoacetat o 107 ’ 0,54 ’ 0,57 ’ 0,7
Erhohung - o (4,23%) (7,69%) (0,09-2,23) (0,17-2,66) (0,19-3,07)
LDL OC mit
- Chlormadinoacetat| 0 0 nicht messbar nicht messbar nicht messbar
Erhéhung + o
OC mit
LDL .
Erhohung - Chlorma(_lmoacetat 1 1 1

Anhang Tab. 122: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler
Kontrazeptiva mit Dienogest in Kombination mit einer LDL-Erhéhung

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
LDL OC mit OR* OR** OR***
Dienogest n/n (%) n/n (%) 95% CI) (:‘;:l:te)r (95% CI) (Log.Reg.) 95% CI) (Log.Reg.)
LDL OC mit 15/123 2,22 2,10 2,21
" . 21/89 0,04 0,05 0,04
Erhéhung + [ Dienogest - (12,20%) [ (1,01-4,97) (0,99-4,42) (1,04-4,69)
(23,60%)
LDL OC mit 4/72 9/117 0,71 077 0,86 0.8 0,93 091
Erhéhung - | Dienogest + [ (5,56%) (7,69%) (0,15-2,66) ’ (0,25-3,02) ’ (0,26-3,32) ’
LDL OC mit 2/70 1/109 3,18 056 3,47 032 3,65 03
Erhéhung + | Dienogest+|  (2,86%) 0,92%) | (0,16-189,10) | (0,30-39,99) ’ (0,31-42,89) ’
LDL OC mit 1 ’ ’
Erhohung - | Dienogest -
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Anhang Tab. 123:
Kontrazeptiva mit Cyproteronacetat in Kombination mit einer LDL-Erhohung

Odds

Ratios

fiir venose Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
LDL OC mit OR* OR** OR***
Cyproteronacetat| 1/ gy | (%) | (95%CD (f;;';f; (5% C1) |(Log.Reg)| (95% CD |(Log.Reg.)
OC mit
LDL 21/89 15/123 2,22 2,10 2,21
Erhohung +[{CYProteronacetatl 5 go00) | (1220%) | (101497 | “™ | 009442 | 0 | (104460 | @™
OC mit
LDL 14/82 7115 3,18 3,46 4,03
- Cyprot tat] 0,02 0,01 0,006
Erhohung - |-YPrOIEROmACET 17,0705 | (6,00%) | (1,12-9,74) (1,32-9,09) (1,49-10,87)
LDL OC mit 2/70 0/108 ) ) )
. Cyproteronacetat| nicht messbar nicht messbar nicht messbar
Erhohung + + (2,86%) (0%)
OC mit
LDL
Erhohung - Cyprotet_‘onacetat 1 1 1

9.4.10 Leukozyten

Anhang Tab. 124: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler
Kontrazeptiva der 2. Generation in Kombination mit einer erhdhten Leukozytenzahl

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
OC der 2. OR* OR** OR***
Leukozyten G ti o (Fisher 0 9
eneration |- y/m (%) n/n (%) 95% CI) exact) (95% CD [(Log.Reg.)| (95% CI) |(Log.Reg.)
Leukozyten | OC der 2. 24/107 16/135 2,15 0.04 2,14 0.03 1,98 0.06
Erhohung+ | Generation - | (22,43%) (11,85%) (1,02-4,61) ? (1,07-4,29) ? (0,98-3,99) ’
Leukozyten | OC der 2. 9/92 15/134 0,86 8 30E-01 0,95 0.9 0,97 Y
Erhohung- |Generation +| (9,78%) (11,19%) | (0,32-2,22) |~ (0,39-2,31) ’ (0,39-2,38) ’
Leukozyten | OC der 2. 1/84 1/120 1,43 i 1,45 0.79 1,38 0.82
Erhéhungt |Generation +| (1,19%) (0,83%) | (0,02-113,48) (0,09-23,46) ’ (0,09-22,52) ’
Leukozyten | OC der 2. 1 1 1
Erhohung- | Generation -
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Anhang Tab. 125: Odds Ratios fiir vendése Thromboembolien wéihrend der Einnahme oraler
Kontrazeptiva mit Chlormadinoacetat in Kombination mit einer erhohten Leukozytenzahl

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
Leukozvt OC mit OR* OR** OR***
CuRoZYLen |Chlormadinoacetat 5 o 95% cI) | (Fisher | (9504, C 95% CI
n/n (%) n/n (%) (95% CI) ) 95% CI) (Log.Reg.) 95% CI) (Log.Reg.)
OC mit
Leukozyten . 24/107 16/135 2,15 2,14 1,98
Erhohung: [Chiormadinoacetat o) 4300 | (11,85%) | (1.02461) | "™ | (107420 | O% | 098399 | *%°
OC mit 0,16 0,18 0,18
e el G Dy e /S 9n28 ’ 0,09 ’ 0,11 ’ 0,11
Erhéhung- o (1,19%) (7,03%) | (0,003-1,19) (0,02-1,51) (0,02-1,51)
Leulfozyten (Chlormadinoacetat| 1/84: nicht messbar nicht messbar nicht messbarj
Erhéhung+ o (1,19%) (0%)
OC mit
Leulﬁozyten (Chlormadinoacetat| 1 1 1
Erhéhung- )

Anhang Tab. 126: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler
Kontrazeptiva mit Dienogest in Kombination mit einer erhohten Leukozytenzahl

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
OC mit OR* OR** OR***
Leukozyten Dienogest o, (Fisher o, o
g n/n (%) n/n (%) 95% CI) ) 95% CI) (Log.Reg.) 95% CI) (Log.Reg.)

Leukozyten | OC mit 24/107 16/135 2,15 0.04 2,14 0.03 1,98 0.06
Erhohung+ | Dienogest- | (22,43%) (11,85%) (1,02-4,61) ’ (1,07-4,29) ’ (0,98-3,99) ’
Leukozyten OC mit 6/89 8/127 1,08 | 1,24 071 1,23 07
Erhéhung- [ Dienogest +| (6,74%) (6,30%) (0,29-3,68) (0,40-3,84) ’ (0,39-3,80) ’

i 1/84 0/119
Leulfozyten .OC mit nicht messbar nicht messbar nicht messbar
Erhohung+ | Dienogest + (1,19%) (0%)
Leukozyten OC mit 1 1 1
Erhohung- | Dienogest -
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Anhang Tab. 127:

Odds

Kontrazeptiva mit Cyproteronacetat in Kombination mit einer erhéhten Leukozytenzahl

Ratios fiir vendse Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
Leukozyten OC mit OR* (95% OR** (95% OR*** (95%
Cyproteronacetat| (%) n/n (%) CI) (::zs\lclf)r CI) (Log.Reg.) CI) (Log.Reg.)
OC mit
Leukozyten 24/107 16/135 2,15 2,14 1,98
Erhohung+ [CYProteronacetatt o, 4300 | (1s5%) | o246y | "% | (1074200 | %% | (098309 | %
OC mit
Leukozyten 14/97 8/128 2,51 2,69 2,76
Erhohung- [CYPrOerOnacel 4 43000 | 630%) | (093720 | V| (orers) | *™ | 00e0m | *0
D 3/86 0/119
Leulfozyten Cyproteronacetat| nicht messbar nicht messbar nicht messbar
Erhohung+ o (3,49%) (0%)
OC mit
Leukozyten
Erhohung- Cyproteronacetat| 1 1 1

9.5 Einfluss oraler Kontrazeptiva in Kombination mit weiteren Hiimostaseparametern
auf die Entstehung einer tiefen Beinvenenthrombose

9.5.1 a2-Antiplasmin

Anhang Tab. 128: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wihrend der

Kontrazeptiva in Kombination mit erhéhten a2-Antiplasmin-Aktivitit

Einnahme oraler

Patienten | Kontrollen -Wert -Wert -Wert
o2 " Orale ) OR* p OR** p OR*#* p
Antiplasmin | Ontrazeptiva . . 95% C1) | (Fisher | (950 cr) (95% CI)
(0C) n/n (%) n/n (%) © ) © (Log.Reg.) © (Log.Reg.)
a2- 11/113 10/159 1,61 1,50 1,78
. . oC - 0,36 0,38 0,22
Antiplasmin + (9,73%) (6,29%) | (0,59-4,38) (0,61-3,73) (0,71-6,53)
a2- 107/209 63/212 2,48 2,99 3,35
. . oC + 7,62E-06 0.0001 0.0001
Antiplasmin - (51,20%) | (29,72%) | (1,63-3,78) (1,94-4,60) (2,14-5,25)
- oC + 9/111 7/156 1,88 0.9 1,96 0a 2,28 ol
Antiplasmin + (8,11%) (4,49%) | (0,59-6,13) ’ (0,69-5,56) ’ (0,79-6,53) ’
a2-
Antiplasmin - O ! ! !




Anhang

188

Anhang Tab. 129: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler
Kontrazeptiva der 2. Generation in Kombination mit einer erhdhten a2-Antiplasmin-Aktivitit

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
a2- OC der 2. OR* OR** OR#**
Antiplasmin | Generation | /o4y | nm(%) | (95%CD (f::‘;f; 95% CD) |(LogReg)| 5% CD [(Log.Reg,)
a2- OC der 2. 11/113 10/159 1,61 0.36 1,50 0.38 1,78 0.2
Antiplasmin +| Generation - | (9,73%) (6,29%) (0,59-4,38) ’ (0,61-3,73) ’ (0,71-6,53) ’
a2- OC der 2. 10/112 18/167 0,31 0.69 0,89 078 1,01 0.98
Antiplasmin - | Generation +| (8,93%) (10,78%) (0,32-1,95) ’ (0,38-2,06) > (0,43-2,36) ’
a2- OC der 2. 2/104 3/152 0,97 1 00E+00 1,02 0.98 1,06 0.95
Antiplasmin +|Generation +| (1,92%) (1,97%) (0,08-8,66) |’ (0,16-6,31) ’ (0,17-6,57) ’
a2- OC der 2. 1 | 1
Antiplasmin - | Generation -

Anhang Tab. 130: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler
Kontrazeptiva der 3. Generation in Kombination mit einer erhdhten a2-Antiplasmin-Aktivitit

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
02- OC der 3. OR* OR** OR***
Antiplasmin | Generation o o 95% CI (Fisher 95% CI 95% CI
n/n (%) n/n (%) (95% CI) exact) (95% CD)  |(Log.Reg.)| (95% CI) |(Log.Reg.)
a2- OC der 3. 11/113 10/159 1,61 036 1,50 0.38 1,78 0.2
Antiplasmin +| Generation - | (9,73%) (6,29%) (0,59-4,38) > (0,61-3,73) > (0,71-6,53) >
a2- OC der 3. 54/156 16/165 4,39 5,25 5,76
Antiplasmin - |Generation +| (34,62%) (9,70%) (2,59-9,72) 7,01E-08 (2,79-9,84) 0.0001 (3,03-10,96) 0.0001
a2- OC der 3. 4/106 0/149 . . )
RT3 770, (0%) nicht messbar nicht messbar nicht messbar

02-
Antiplasmin -

OC der 3.
Generation -
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Anhang Tab. 131:

Odds

Ratios fiir venése Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler
Kontrazeptiva mit Chlormadinoacetat in Kombination mit einer erhéhten a2-Antiplasmin

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
a2- OC mit OR* OR** OR***
Antiplasmin |Chlormadinoacetat| . (%) n/n (%) 95% CI) e(f;zin)er (95% CI) |(Log.Reg)| 95% CD) [(Log.Reg.)
02- OC mit 1,61 1,50 1,78
Antiplasmin [Chlormadinoacetat 191%;3 10/ lf9 ’ 0,36 ’ 0,38 ’ 0,22
o ) (9,73%) (6,29%) | (0,59-4,38) (0,61-3,73) (0,71-6,53)
OC mit 0,73 0,78 0,83
o e e 1005 o 1505 ’ 0,74 ’ 0,74 ’ 0,8
Antiplasmin - o (2,86%) (3,87%) | (0,12-3,52) (0,19-3,31) (0,19-3,54)
2 QG 1/103 2151 0,73 0,78 0,84
Antiplasmin |[Chlormadinoacetat o o 1 0,84 0,89
o "y (0,97%) (1,32%) [ (0,01-14,22) (0,07-8,83) (0,07-9,49)
o2 OC mit
. . |Chlormadinoacetat 1 1 1
Antiplasmin - _

Anhang Tab. 132: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler
Kontrazeptiva mit Dienogest in Kombination mit einer erhohten a2-Antiplasmin-Aktivitit

Patienten | Kontrollen . p-Wert p-Wert . p-Wert
a2- OC mit OR* OR** OR***
Antiplasmin | Dienogest n/n (%) n/n (%) 5% CI) (f;;}clf)r 95% CI) (Log.Reg.) (95% CI) (Log.Reg.)

a2- OC mit 11/113 10/159 1,61 0.36 1,50 0.38 1,78 0.2
Antiplasmin +| Dienogest- | (9,73%) (6,29%) (0,59-4,38) ’ (0,61-3,73) ’ (0,71-6,53) ’

a2- OC mit 7/109 9/158 1,14 0.79 1,27 0.66 1,27 0.66
Antiplasmin - Dienogest + |  (6,42%) (5,70%) | (0,35-3,55) ’ (0,44-3,65) ’ (0,44-3,65) ’

E i 0/102 1/150
. u2 . .OC mit nicht messbar nicht messbar nicht messbar

Antiplasmin +| Dienogest + (0%) (0,67%)

a2- OC mit 1 1 1
Antiplasmin - | Dienogest -
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Anhang Tab. 133: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler
Kontrazeptiva mit Cyproteronacetat in Kombination mit einer erhohten a2-Antiplasmin-Aktivitit

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
a2- OC mit OR* OR** OR#*#*
Antiplasmin |Cyproteronacetat| 1/ (o5) | nm (%) | (5% CI) (f;;'g)f (95%CD  [(LogReg)| 5% CD |(LogReg)
2- OC mit
11/113 10/159 1,61 1,50 1,78
Antiplasmin |Cyproteronacetat| 0,36 0,38 0,22
p sty -yprofer 0.73%) | (6.29%) | (0,59-4,38) (0,61-3,73) (0,71-6,53)
OC mit
a2- 22/124 7/156 4,59 5,60E- 4,81 5,57
. . |Cyproteronacetat ’ 0,0006 0,0002
Antiplasmin -| P o (17,74%) (4,49%) | (1,80-13,14) | 04 ] (1,97-11,76) (2,23-13,94)
a2- OC mit
Antiplasmin |Cyproteronacetat 0 0 nicht messbar nicht messbar nicht messbar
+ +
o2 OC mit
Antiplasmin - Cyprotel_'onacetat 1 1 1

9.5.2 Antithrombin

Anhang Tab. 134: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler
Kontrazeptiva in Kombination mit einem AT-Mangel

Patienten | Kontrollen . p-Wert » p-Wert p-Wert
Antithrombin Kon::;;::ep tiva OR* OR** OR***
(AT (0C) nn (%) | nm@) | ©95%CD (f;:l:f)r (95% CD) | (Log.Reg.) | @37 €D | (Log.Reg.)
AT Mangel 11/122 16/168 16/168 0,92 0,99
oC - 1 0,84 0,97
+ (9,02%) (9,52%) (9,52%) (0,41-2,079 (0,44-2,23)
AT Mangel 113/224 67/219 2,31 2,75 2,85
ocC + 2,98E-05 0.0001 0.0001
- (50,45%) | (30,59%) [(1,54-3,47) (1,81-4,18) (1,86-4,35)
AT Mangel 1,71 1,82 2,01
s oc+ loi21 8/160 033 0,22 0,16
+ (8,26%) (5,00%) | (0,59-5,16) (0,69-4,81) (0,76-5,35)
AT Mangel
oC - 1 1 1




191

Anhang
Anhang Tab. 135: Odds Ratios fiir vendése Thromboembolien wéihrend der Einnahme oraler
Kontrazeptiva der 2. Generation in Kombination mit einem AT-Mangel
Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
Antithrombin | OC der 2. OR* OR** OR***
AT Generation 0 0 95% CI) | (Fisher | (9504 95% CI
(AT) n/n (%) n/n (%) 95% CI) exact) (95% CI) (Log.Reg.) 95% CI) (Log.Reg.)
AT Mangel | OC der 2. 11/122 16/168 16/168 | 0,92 0.84 0,99 0.97
+ Generation - (9,02%) (9,52%) (9,52%) (0,41-2,079 ’ (0,44-2,23) ’
AT Mangel | OC der 2. 12/123 19/171 0,86 0,95 0,98
. 8,50E-01 0,89 0,96
5 Generation +| (9,76%) (11,11%) | (0,37-1,97) (0,43-2,09) (0,44-2,17)
AT Mangel OC der 2. 2/113 2/154 1,37 | 1,47 07 1,59 0.65
+ Generation +| (1,77%) (1,30%) | (0,09-19,13) (0,20-10,69) ’ (0,22-11,62) ’
AT Mangel | OC der 2.
. 1 1 1
- Generation -

Anhang Tab. 136: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wihrend der

Kontrazeptiva der 3. Generation in Kombination mit einem AT-Mangel

Einnahme oraler

Patienten | Kontrollen . p-Wert . p-Wert . p-Wert
Antithrombin | OC der 3. OR* OR** OR***
) Generation n/n (%) n/n (%) (95% CI) (f;;}clf)r 95% CI) (Log.Reg.) (95% CI) (Log.Reg.)
AT Mangel | OC der 3. 11/122 16/168 16/168 | 0,92 0.84 0,99 0.97
+ Generation - (9,02%) (9,52%) (9,52%) (0,41-2,079 ’ (0,44-2,23) ’
AT Mangel | OC der 3. 57/168 15/167 5,20 2,39E- 5,59 00001 5,72 0.0001
= Generation +| (33,93%) (8,98%) (2,72-10,38) 08 [(2,96-10,58)] (3,02-10,83) |
AT Mangel OC der 3. 4/115 1/153 5,48 5,73 6,49
. o 0,17 0,12 0,09
+ Generation +| (3,48%) (0,65%) (0,53-271,48) (0,63-52,28) (0,71-59,83)
AT Mangel OC der 3.
. 1 1 1
- Generation -
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Anhang Tab. 137:

Odds

Ratios fiir venése Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler
Kontrazeptiva mit Chlormadinoacetat in Kombination mit einem AT-Mangel

Patienten | Kontrollen “5) - " ' p-Wert p-Wert
Antithrombin OC mit OR* er OR** OR***
(AT) Chlormadinoacetat (95% CI) [(Fisher| (95% CI) 95% CI)
n/n (%) n/n (%) (Log.Reg.) (Log.Reg.)
exact)
ATMangel | @ oedmoncetaf| 1122 | 167168 16/168 1 092 0.84 0.99 0,97
+ ) (9,02%) (9,52%) (9,52%) (0,41-2,079 ’ (0,44-2,23) ’
OC mit
AT Mangel 0,86 0,97 1,00
&€ |chlormadinoacetat 3/3111,3 §/160 1 0,96 0,99
- y (4,31%) (5,00%) (0,21-3,06) (0,29-3,15) (0,31-3,25)
OC mit .
ATM 1 0/111
nee Chlormadinoacetat " 503 nicht messbar nicht messbar nicht
4 o (0%) (0,65%) messbar
AT Mangel OC mit
Chlormadinoacetat| 1 1 1

Anhang Tab. 138: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler
Kontrazeptiva mit Dienogest in Kombination mit einem AT-Mangel

Patienten | Kontrollen p-Wert ¥ p-Wert » p-Wert
Antithrombin | OC mit OR* OR** OR#***
(AT) Dienogest 14 %) | wn(%) | O5%CD (eF;;':)r (95% C1) |(Log.Reg)| (95% CD [(Log.Reg.)
AT Mangel OC mit 11/122 16/168 16/168 ! 0,92 0.84 0,99 0.97
+ Dienogest- | (9,02%) (9,52%) (9,52%) (0,41-2,079 ’ (0,44-2,23) ’
AT Mangel OC mit 6/117 9/161 0,91 1,02 1,01
. o 1 0,98 0,99
- Dienogest +| (5,13%) (5,59%) (0,26-2,97) (0,34-2,99) (0,34-2,98)
AT Mangel OC mit /112 1/153 1,37 1,45 1,46
. . 1 0,79 0,79
+ Dienogest +| (0,89%) (0,65%) |(0,02-108,19) (0,09-23,65) (0,09-23,77)
AT Mangel OC mit
. 1 1 1
- Dienogest -
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Anhang Tab. 139: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler
Kontrazeptiva mit Cyproteronacetat in Kombination mit einem AT-Mangel

Patienten | Kontrollen p-Wert . p-Wert » p-Wert
Antithrombin OC mit OR* OR** OR***
(AT)  [Cyproteronacetatl /oy | (%) [ (95% CD) (f;;'c‘f)f (5% C1) |(Log.Reg)| (5% CD |(Log.Reg.)
OC mit
AT Mangel 11/122 16/168 16/168 0,92 0,99
Cyproteronacetat| 1 0,84 0,97
+ P . (9,02%) (9,52%) (9,52%) (0,41-2,079 (0,44-2,23)
OC mit
AT Mangel 22/133 8/160 3,77 4,0 4,12
Cyproteronacetat 0,002 0,001 0,001
- o o (16,54%) (5,00%) | (1,54-10,11) (1,71-9,38) (1,75-9,72)
AT Mangel OC mit 0/111 2/154 ) ) _
(Cyproteronacetat o nicht messbar nicht messbar nicht messbar
+ Iy (0%) (1,30%)
AT Mangel OC mit
(Cyproteronacetat 1 1 1

9.5.3 D-Dimere

Anhang Tab. 140: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler
Kontrazeptiva in Kombination mit einer D-Dimer Erhéhung

Orale Patienten | Kontrollen o p-Wert OR p-Wert OR¥+ p-Wert
D-Dimere | Kontrazeptiva .
(00) nn(%) | nm(%) |©5%CD (f;:'c‘f)r O5% CD | (Log.Reg) | ©3% CD [ (Log.Reg.)
D-Dimere oC- 7/101 6/120 1,41 0.58 1,44 0.52 1,53 0.46
+ (6,39%) (5,00%)  [(0,39-5,28) ’ (0,47-4,46) ’ (0,49-4,77) ’
D-Dimere 103/197 53/167 2,36 2,97 3,32
oC + 8,41E-05 0.0001 0.0001
= (52,28%) (31,74%) 1(1,50-3,71) (1,85-4,75) (2,04-5,42)

D-Dimere OC+

D-Dimere
oC - 1 1 1




Anhang

194

Anhang Tab. 141:
Kontrazeptiva der 2. Generation in Kombination mit einer D-Dimer Erhéhung

Odds

Ratios

fiir venose Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
. OC der 2. OR* OR** OR***
D-Dimere G ti o (Fisher o o
eneration |-/ (%) n/n (%) (95% CI) exact) (95% CD)  |(Log.Reg.)| (95% CI) |(Log.Reg.)
D-Di 6/120 1,41 1,44 1,53
imere | OC der 2. 7/1001 0.58 0.52 0.46
+ Generation - |  (6,39%) (5,00%) (0,39-5,28) (0,47-4,46) (0,49-4,77)
D-Dimere | OC der 2. 12/106 16/130 0,91 0,99 1,09
. 8,40E-01 0,98 0,85
- Generation +( (11,32%) (12,31%) 0,37-2,17) (0,43-2,30) (0,46-2,55)
D-Di 0/94
B O def‘ & 1/115 (0,87%)|nicht messbar nicht messbar nicht messbar
o Generation + (0%)
D-Dimere | OC der 2.
. 1 1 1
- Generation -

Anhang Tab. 142: Odds Ratios fiir vendése Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler
Kontrazeptiva der 3. Generation in Kombination mit einer D-Dimer Erhéhung

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
. OC der 3. OR* OR** OR¥**
D-Dimere G " o (Fisher 0 9
eneration |, /m (%) n/n (%) (95% CI) exact) (95% CD)  |Log.Reg)| 95% CD [(Log.Reg.)
D-Dimere | OC der 3. 7/101 6/120 1,41 058 1,44 0.52 1,53 0.46
+ Generation - |  (6,39%) (5,00%) | (0,39-5,28) ’ (0,47-4,46) ’ (0,49-4,77) ’
D-Dimere [ QC der 3. 52/146 10/124 6,31 6,79 7,39
. 3,98E-08 0.0001 0.0001
5 Generation +| (35,62%) (8,06%)  [(2,95-14,60) (3,21-14,39) (3,45-15,82)
D-Dimere | OC der 3. 3/97 2/116 1,82 0.66 1,99 0.46 2,18 041
+ Generation +|  (3,09%) (1,72%)  |(0,20-22,14) ’ (0,32-12,42) ’ (0,35-13,81) ’
D-Dimere [ OC der 3.
. 1 1 1
- Generation -
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Anhang Tab. 143: Odds Ratios fiir vendése Thromboembolien wéihrend der Einnahme oraler
Kontrazeptiva mit Chlormadinoacetat in Kombination mit einer D-Dimer Erhéhung

Patienten [Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
. OC mit OR* OR** OR#**
D-Dimere Chl di tat o (Fisher o Y
ormadinoacetali -,y (o4) n/n (%) (95% CI) o) (95% CI) (Log.Reg.) (95% CI) (Log.Reg.)
i DI 1,41 1,44 1,53
T e e ey /101 6/120 ’ 0,58 ’ 0,52 ’ 0,46
+ ) (6,39%) | (5,00%) | (0,39-5,28) (0,47-4,46) (0,49-4,77)
D-Dimere OC mit 3/97 /122 0,45 0,51 0,55
Chlormadinoacetat| o 0,35 0,34 0,4
5 Iy (3,09%) | (6,56%) | (0,08-1,97) (0,13-2,04) (0,14-2,23)
i OC mit 1/95 0/114
DAV (Chlormadinoacetat| nicht messbar nicht messbar nicht messbar
+ + (1,05%) (0%)
D-Dimere OC mit
(Chlormadinoacetat| 1 1 1

Anhang Tab. 144: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler
Kontrazeptiva mit Dienogest in Kombination mit einer D-Dimer Erhéhung

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
DDi OC mit OR* OR** OR¥***
-Dimere X .
Dienogest n/n (%) n/n (%) (95% CI) (:‘;:l:te)r 95% CI) (Log.Reg.) 95% CI) (Log.Reg.)

D-Dimere OC mit 7/101 6/120 1,41 0.58 1,44 0.52 1,53 0,46

+ Dienogest - |  (6,39%) (5,00%) (0,39-5,28) ’ (0,47-4,46) ’ (0,49-4,77) ’
D-Dimere [ OC mit 6/100 10/124 0,73 0.61 0,82 0.7 0,88 0.88

- Dienogest + |  (6,00%) (8,06%) (0,21-2,31) ’ (0,28-2,42) ’ (0,29-2,61) ’
D-Di i

Hmere .OC mit 0 0 nicht messbar nicht messbar nicht messbar

I Dienogest +
D-Dimere OC mit

. 1 1 1
- Dienogest -
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Anhang Tab. 145: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler
Kontrazeptiva mit Cyproteronacetat in Kombination mit einer D-Dimer Erhohung

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
. OC mit OR* OR** OR***
D-Dimere C ¢ tatl o (Fisher o 9
yproteronacetat| o/ n/n (%) 95% CI) exact) (95% CD) [(Log.Reg.)| (95% CD |(Log.Reg.)
OC mit
-Di 6/120 1,41 1,44 1,53
b= b Cyproteronacetat| 7/1001 0,58 0,52 0,46
+ _ (6,39%) (5,00%) (0,39-5,28) (0,47-4,46) (0,49-4,77)
D-Dimere OC mit 18/112 5/119 437 4,69 4,99
Cyproteronacetat| o 0,003 0,004 0,003
- o (16,07%) (4,20%) | (1,48-15,53) (1,66-13,21) (1,75-14,22)
D-Dimere e
Y Cyproteronacetat| 0 0 nicht messbar nicht messbar nicht messbar
+
D-Dimere OC mit
Cyproteronacetat| 1 1 1
9.54 t-PA

Anhang Tab. 146: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wéihrend der Einnahme oraler
Kontrazeptiva in Kombination mit einem t-PA Mangel

Orale Patienten | Kontrollen e p-Wert ipes p-Wert e p-Wert
t-PA | Kontrazeptiva o (Fisher o o
(0C) n/n (%) n/n (%) 95% CI) ) 95% CI) (Log.Reg.) 95% CI) (Log.Reg.)
3/41 1/33 2,52 3,04 1,69
t-PA + ocC - 0,62 0,35 0,67
(7,32%) (3,03%) (0,19-136,69) (0,29-31,84) (0,15-18,91)
31/69 14/46 1,86 1,75 1,49
t-PA - OoC + 0,17 0,18 0,35
(44,39%) (30,43%) (0,79-4,46) (0,77-3,94) (0,65-3,48)
1/39 2/34 0,42 0,39 0,20
t-PA + OC + 0,59 0,46 0,23
(2,56%) (5,88%) (0,007-8,53) (0,03-4,68) (0,02-2,75)
t-PA - ocC - 1 1 1
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Anhang Tab. 147:

Odds

Ratios fiir venése Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler
Kontrazeptiva der 2. Generation in Kombination mit einem t-PA Mangel

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
epa | OCder2. OR* OR** OR***
Generation n/n (%) n/n (%) 95% CI) (:;::lcl:; 95% CI) (Log.Reg.) 95% CI) (Log.Reg.)
3/41 1/33 2,52 3,04 1,69
e | e 0,62 0,35 0,67
Generation - (7,32%) (3,03%) (0,19-136,69) (0,29-31,84) (0,15-18,91)
5/37 1,01 0,73 0,33
tpA. | OCder2. brad 1,00E+00 0,66 0,17
Generation +| (13,64%) (13,51%) (0,23-4,61) (0,19-2,87) (0,07-1,64)
0/38 1/33
t-PA + e der e nicht messbar nicht messbar nicht messbar
Generation + (0%) (3,03%)
tpA- | OCder2. 1 1 1
Generation -

Anhang Tab. 148: Odds Ratios fiir vendése Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler
Kontrazeptiva der 3. Generation in Kombination mit einem t-PA Mangel

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
t-PA OC der 3. OR* OR** OR***
Generation n/n (%) n/n (%) 95% CI) (g::lclf)r 95% CI) (Log.Reg.) 95% CI) (Log.Reg.)
3/41 1/33 2,52 3,04 1,69
t-pA+ | OCder3. 0.62 0.35 0,67
Generation - | (7,32%) (3,03%) (0,19-136,69) (0,29-31,84) (0,15-18,91)
4/36 2,74 2,52 2,23
t-pa- | OCder3. 1351 1,10E-01 0,14 0,21
Generation +| (25,49%) (11,11%) (0,74-12,54) (0,74-8,66) (0,63-7,88)
t-PA + e der i 0 0 nicht messbar nicht messbar nicht messbar
Generation +
t-PA. | OCder3. 1 1 1
Generation -
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Anhang Tab. 149: Odds Ratios fiir vendése Thromboembolien wéihrend der Einnahme oraler
Kontrazeptiva mit Chlormadinoacetat in Kombination mit einem t-PA Mangel

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
OC mit OR* OR** OR***
HE e e s o o 95% c1) | (Fisher [ (950, c1 95% CI
n/n (%) n/n (%) (95% CI) exact) (95% CI) (Log.Reg.) 95% CI) (Log.Reg.)
OC mit 3/41 1133 2,52 3,04 1,69
t-PA + |Chlormadinoacetat 0,62 0,35 0,67
_ (7,32%) (3,03%) |(0,19-136,69) (0,29-31,84) (0,15-18,91)
OC mit 0/38 1/33 _ _ _
t-PA - |Chlormadinoacetat nicht messbar nicht messbar nicht messbar
+ (0%) (3,03%)
OC mit 0/38 1/33 _ , ,
t-PA + [Chlormadinoacetat nicht messbar nicht messbar nicht messbar
+ (0%) (3,03%)
OC mit
t-PA - |Chlormadinoacetat 1 1 1

Anhang Tab. 150: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler
Kontrazeptiva mit Dienogest in Kombination mit einem t-PA Mangel

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
- OC mit OR* OR** OR***
i Dienogest 7 0 95% Iy | (Fisher | (9504 C1 95% CI
n/n (%) n/n (%) 95% CI) o) 95% CI) (Log.Reg.) 95% CI) (Log.Reg.)
i 3/41 1/33 2,52 3,04 1,69
tPA+ [ OCmit 0,62 0,35 0,67
Dienogest - (7,32%) (3,03%) (0,19-136,69) (0,29-31,84) (0,15-18,91)
i 1/39 3/35 0,28 0,24 0,16
tPA- [, OCmit 0,34 0,23 0,14
Dienogest + (2,56%) (8,57%) (0,005-3,75) (0,02-2,52) (0,01-1,89)
i 1/39 0/32
t-PA + .OC mit nicht messbar nicht messbar nicht messbar
Dienogest + (2,56%) (0%)
OC mit
S Dienogest - ! ! !
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Anhang Tab. 151:
Kontrazeptiva mit Cyproteronacetat in Kombination mit einem t-PA Mangel

Odds

Ratios fiir venose Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
. OC mit OR* OR** OR***
Cyproteronacetatl o) | (%) | (95%CD (fxi;';f; 95% CD)  [(Log.Reg)| (5% CD |(Log.Reg)
OC mit 3/41 1133 2,52 3,04 1,69
t-PA + |Cyproteronacetat 0,62 0,35 0,67
_ (7,32%) (3,03%) (0,19-136,69) (0,29-31,84) (0,15-18,91)
OC mit 7145 0/32 . . .
t-PA - |Cyproteronacetat| o nicht messbar nicht messbar nicht messbar
n (15,56%) (0%)
OC mit
t-PA + |Cyproteronacetat 0 0 nicht messbar nicht messbar nicht messbar
+
OC mit
t-PA - |Cyproteronacetat 1 1 1

9.5.5 Thrombin aktivierten Fibrinolyseinhibitor (TAFI)

Anhang Tab. 152: Odds Ratios fiir ventése Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler
Kontrazeptiva in Kombination mit einer Erhohung des Thrombin aktivierten Fibrinolyseinhibitor (TAFI)

Orale . Patienten | Kontrollen e p-Wert e p-Wert e p-Wert
TAFI Kontrazptiva o (Fisher o o
(0C) n/n (%) n/n (%) 95% CI) o) 95% CI) (Log.Reg.) 95% CI) (Log.Reg.)
1/30 3/32 0,33 0,34 0,26
TAFI + ocC - 0,61 0,36 0,27
(3,33%) (9,38%) (0,006-4,51) (0,03-3,50) (0,02-2,82)
17/46 5/34 3,40 3,40 3,03
TAFI - OC + o 0,04 0,03 0,06
(36,96%) (14,71%) | (1,01-13,20) (1,11-10,45) (0,97-9,49)
1/30 0/29 . . .
TAFI + OoC + nicht messbar nicht messbar nicht messbar
(3,33%) (0%)
TAFI - OC - 1 1 1
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Anhang Tab. 153:

Odds

Ratios fiir vendse Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler
Kontrazeptiva der 2. Generation in Kombination mit einer Erhéhung des Thrombin aktivierten
Fibrinolyseinhibitor (TAFI)

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
TAFI OC der 2. OR* OR** OR***
Generation | 1/ o) | nm(%) [ ©5%CD (f;zgf)f 5% CD  |Log.Reg)| 5% CD |(Log.Reg)
1/30 3/32 0,33 0,34 0,26
TAFI+ | OCder2. 0,61 0,36 0,27
Generation - (3,33%) (9,38%) (0,006-4,51) (0,03-3,50) (0,02-2,82)
1/30 1/30 1,0 1,03 0,58
TAFr- | OCder2. 1,00E+00 0,98 0,71
Generation +|  (3,33%) (3,33%) (0,01-81,17) (0,06-17,41) (0,03-10,61)
TAFI + e d".r e 0 0 nicht messbar nicht messbar nicht messbar
Generation +
TAFI - oC del: 22 1 1 1
Generation -

Anhang Tab. 154: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler
Kontrazeptiva der 3. Generation in Kombination mit einer Erhéhung des Thrombin aktivierten
Fibrinolyseinhibitor (TAFI)

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
T OC der 3. OR* OR** OR***
Generation |y (%) | wn(w) | O5%CD | (U1 OS% D (LogReg)| (5% CD |(LogReg)
1/30 3/32 0,33 0,34 0,26
TaFL+ | OCder3. 0,61 0,36 0,27
Generation - | (3,33%) 9,38%) | (0,006-4,51) (0,03-3,50) (0,02-2,82)
1/30 9,0 8,99 6,09
TAFI- | OCder3. 38 3,00E-02 0,04 0,08
Generation +| (23,68%) (3,33%) | (1,09-407,78) (1,07-75,62) (0,79-59,67)
1/30 0/29
TAFI + oc der o nicht messbar nicht messbar nicht messbar
Generation +|  (3,33%) (0%)
TAF- | OCders3. 1 1 1
Generation -
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Anhang Tab. 155: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler
Kontrazeptiva mit Chlormadinoacetat in Kombination mit einer Erh6hung des Thrombin aktivierten
Fibrinolyseinhibitor (TAFI)

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
OC mit OR* OR** OR***
TAFL | Chlormadinoacetat . (Fisher | (050 o
ormadioacetat} (%) n/n (%) 95% CI) ) 95% CI) (Log.Reg.) 95% CI) (Log.Reg.)
OC mit 1/30 3/32 0,33 0,34 0,26
TAFI + [Chlormadinoacetat| 0,61 0,36 0,27
_ (3,33%) (9,38%) (0,006-4,51) (0,03-3,50) (0,02-2,82)
OC mit 0/29 2/31 , ) ,
TAFI - |Chlormadinoacetat nicht messbar nicht messbar nicht messbar
+ (0%) (6,45%)
OC mit
TAFI + |Chlormadinoacetat| 0 0 nicht messbar nicht messbar nicht messbar
+
OC mit
TAFI - |Chlormadinoacetat| 1 1 1

Anhang Tab. 156: Odds Ratios fiir vendése Thromboembolien wéihrend der Einnahme oraler
Kontrazeptiva mit Dienogest in Kombination mit einer Erhohung des Thrombin aktivierten
Fibrinolyseinhibitor (TAFI)

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
AT OC mit OR* OR** OR***
Dienogest n/n (%) n/n (%) 95% CI) (::Zlc]:)r 95% CI) (Log.Reg.) 95% CI) (Log.Reg.)
i 1/30 3/32 0,33 0,34 0,26
TAFI+ |  OCmit 0.61 0.36 0.27
Dienogest - (3,33%) (9,38%) (0,006-4,51) (0,03-3,50) (0,02-2,82)
i 1/30 1/30 1,0 0,95 0,81
TAFI- | OCmit 1 0.97 0,89
Dienogest + (3,33%) (3,33%) (0,01-81,17) (0,06-0,81) (0,04-15,05)
TAFI + .OC mit 0 0 nicht messbar nicht messbar nicht messbar
Dienogest +
TAFI- | OCmit 1 1 1
Dienogest -
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Anhang

Tab. 157:

Odds

Ratios fiir vendse Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler

Kontrazeptiva mit Cyproteronacetat in Kombination mit einer Erhohung des Thrombin aktivierten
Fibrinolyseinhibitor (TAFI)

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
AT OC mit OR* OR** OR***
Cyproteronacetat n/n (%) n/n (%) 95% CI) (:;:lclte; 95% CI) (Log.Reg.) 95% CI) (Log.Reg.)
E 130 3132 0,33 0,34 0,26
TAFI + |Cyproteronacetat| 0,61 0,36 0,27
_ (3,33%) (9,38%) (0,006-4,51) (0,03-3,50) (0,02-2,82)
OC mit 534
TAFI - [Cyproteronacetat| (14,71%) 0/29 (0%) [ nicht messbar nicht messbar nicht messbar
+ s
OC mit
TAFI + |Cyproteronacetat| 0 0 nicht messbar nicht messbar nicht messbar
+
OC mit
TAFI - [Cyproteronacetat| 1 1 1

9.5.6 Plasminogen-Aktivator-Inhibitor (PAI)

Anhang Tab. 158: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler
Kontrazeptiva der 2. Generation in Kombination mit einer erhéhten Plasminogen-Aktivator-Inhibitor

(PAI) Aktivitiit
Plasminogen Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
Aktivator OC der 2. OR* (95% OR** (95% OR*** (95%
Inhibitor | Generation o o CI) (Fisher CI) CI)
(PAI) n/n (%) n/n (%) ) (Log.Reg.) (Log.Reg.)
OC der 2. 18/116 20/155 1,24 1,24 1,20
PAI + . 0,59 0,54 0,6
Generation - (15,5%) | (12,90%) | (0,58-2,61) (0,62-2,47) (0,60-2,41)
OC der 2. 13/111 17/152 1,05 1,14 1,16
PAI - . 1,00E+00 0,75 0,71
Generation +| (11,71%) | (11,18%) (0,45-2,34) (0,51-2,52) (0,52-2,59)
OC der 2. 0/98 2/137 . . .
PAI + Generation + (0%) (1.46%) nicht messbar nicht messbar nicht messbar
PAI - OC der 2. 1 1 1

Generation -




Anhang 203

Anhang Tab. 159: Odds Ratios fiir vendése Thromboembolien wéihrend der Einnahme oraler
Kontrazeptiva der 3. Generation in Kombination mit einer erhohten Plasminogen-Aktivator-Inhibitor
(PAI) Aktivitit

Plasminogen Patienten | Kontrollen p-Wert ; p-Wert ; p-Wert
Aktivator OC der 3. OR* OR** OR***
Inhibitor Generation o o 95% CI (Fisher 95% CI 95% CI
PAY) n/n (%) n/n (%) 95% CI) exact) 0 CI) |(Log.Reg.)| (95% CD) [(Log.Reg.)
OC der 3. 18/116 20/155 1,24 1,24 1,20
PAI + . 0,59 0,54 0,6
Generation - | (15,5%) | (12,90%) | (0,58-2,61) (0,62-2,47) (0,60-2,41)
OC der 3. 54/152 16/151 4,65 5,07 5,31
PAI - . 2,75E-07 0.0001 0.0001
Generation +| (35,35%) (10,60%) (2,43-9,19) (2,08-9,60) (2,79-10,10)
OC der 3. 6/104 0/135 . . .
PAI + Generation +| (5.77%) (0%) nicht messbar nicht messbar nicht messbar
OC der 3.
LeE 1= Generation - ! ! !

Anhang Tab. 160: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler
Kontrazeptiva mit Chlormadinoacetat in Kombination mit einer erhdhten Plasminogen-Aktivator-
Inhibitor (PAI) Aktivitit

Plasminogen Patienten | Kontrollen “;) - " p-Wert p-Wert
Aktivator OC mit OR* I OR** OR***
Inhibitor |Chlormadinoacetat| (95% CI) (Fisher (95% CI) (95% CI) (Log.R
o, o, g' €
(PAI) n/n (%) n/n (%) o) (Log.Reg.) =)
OC mit 1,24 1,24 1,20
PAI+  |Chlormadinoacetat] %! l6 20/ 1505 ’ 0,59 ’ 0,54 ’ 0,6
) (15,5%) (12,90%) (0,58-2,61) (0,62-2,47) (0,60-2,41)
OC mit 0,69 0,78 0,80
PAI-  [Chlormadinoacetat| . 1002 Y 1403 ’ 0,69 ’ 0,69 ’ 0,73
. (3,92%) (5,59%) (0,15-2,66) (0,22-2,74) (0,23-2,83)
OC mit 1199 oss | . .
PAI + (Chlormadinoacetat| (1,01%) (0%) nicht messbar nicht messbar nicht messbar
+ ’ o
OC mit
PAI - (Chlormadinoacetat| 1 1 1
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Anhang Tab. 161: Odds Ratios fiir vendése Thromboembolien wéihrend der Einnahme oraler
Kontrazeptiva mit Dienogest in Kombination mit einer erhéhten Plasminogen-Aktivator-Inhibitor (PAI)
Aktivitit

Plasminogen Patienten | Kontrollen p-Wert ; p-Wert p-Wert
Aktivator OC mit OR* OR** OR***
ey | PR | wn s | ams) | OS%CD Gty | ©5% €D |LogReg)| O5%CD |LogReg)
OC mit 18/116 20/155 1,24 1,24 1,20
PAI + . 0,59 0,54 0,6
Dienogest - [  (15,5%) (12,90%) | (0,58-2,61) (0,62-2,47) (0,60-2,41)
g 9/144 0,61 0,68 0,68
PAI - o 4102 0,57 0,54 0,53
Dienogest + [ (3,92%) (6,25%) (0,13-2,28) (0,20-2,33) (0,19-2,32)
f 0/135
PAI + Di?ncognel;tt o (23 /9170;0 ) (0%) nicht messbar nicht messbar nicht messbar
> (]
OC mit
e Dienogest - ! ! !

Anhang Tab. 162: Odds Ratios fiir ventése Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler
Kontrazeptiva mit Cyproteronacetat in Kombination mit einer erhéhten Plasminogen-Aktivator-Inhibitor
(PAI) Aktivitit

Plasminogen Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
Aktivator OC mit OR* OR** OR***
Inhibitor  |Cyproteronacetat| o ory | wn () | 05% c) | (Fisherf 950, €y | o0 Reg)| (95% CD) |(Log.Reg.)
(PAI) exact)
OC mit
18/116 20/155 1,24 1,24 1,20
PAI + Cyproteronacetat| 0,59 0,54 0,6
oY ) (15,5%) (12,90%) [ (0,58-2,61) (0,62-2,47) (0,60-2,41)
OC mit
19/117 5/140 5,23 8,62E- 5,53 5,87
PAI - Cyproteronacetat| ’ 0,001 0,0008
oY o (16,24%) (3,57%) | (1,79-18,45)| 04 | (1,98-15,40) (2,08-16,56)
OC mit 1/99 0/135 ) _ _
PAI + Cyproteronacetat nicht messbar nicht messbar nicht messbar
+ (1,01%) (0%)
OC mit
PAI - Cyproteronacetat| 1 1 1
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9.5.7 Protein S

Anhang Tab. 163:
Kontrazeptiva der 2. Generation in Kombination mit einem Protein S Mangel

Odds

Ratios fiir venose Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
. OC der 2. OR* OR** OR#*#*
Protein S G ti o (Fisher o o
eneration n/n (%) n/n (%) 95% CI) exact) 95% CI) (Log.Reg.) 95% CI) (Log.Reg.)
Protein S
I\r,fafl;] OCder2. | 13/106 22/168 0,93 | 0,92 o 1,16 o
N Generation - | (12,26%) | (13,10%) | (0,41-2,04%) (0,44-1,91) ’ (0,54-2,51) ’
Protein S
I\r,fafl;] OCder2. | 97102 21/167 0,67 4,30E- 0,71 043 0,77 056
) Generation +|  (8,82%) (12,57%) (0,26-1,62) 01 (0,30-1,66) ’ (0,33-1,82) ’
Protein S
1/94 0/146
Mangel UCaler2, nicht messbar nicht messbar nicht messbar
+ Generation +|  (1,06%) (0%)
Protein S
Mangel oC del: 2. 1 1 1
Generation -

Anhang Tab. 164: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler
Kontrazeptiva der 3. Generation in Kombination mit einem Protein S Mangel

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
. OC der 3. OR* OR** OR***
Protein S G ti o (Fisher o o
eneration n/n (%) n/n (%) 95% CI) exact) 95% CI) (Log.Reg.) 95% CI) (Log.Reg.)
Protein S
I\r,fafl'g';] OCder3. | 13/106 22/168 0,93 1 0,92 o 1,16 o
. Generation - | (12,26%) | (13,10%) | (0,41-2,04%) (0,44-1,91) ’ (0,54-2,51) ’
Protein S
I\r,fafl'g';] OCder3. | 53/146 14/160 5,94 5,50E- 6,26 0.0001 6,74 0.0001
i Generation +[ (36,30%) (8,75%) (3,03-12,21) 09 | (3,23-12,13) ' (3,45-13,17) ’
Protein S
Mangel | OCder3. 1/94 1/147 1,57 . 1,53 073 1,73 071
. Generation +(  (1,06%) 0,68%) | (0,02-124,06) (0,09-24,88) (0,10-29,18)
Protein S
Mangel oC del: 3. 1 1 1
Generation -
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Anhang Tab. 165: Odds Ratios fiir vendése Thromboembolien wéihrend der Einnahme oraler
Kontrazeptiva mit Chlormadinoacetat in Kombination mit einem Protein S Mangel

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert

. OC mit OR* OR** OR***

Protein S Chl di tat o (Fisher o Y
ormadinoacetat (%) n/n (%) 95% CI) o) 95% CI) (Log.Reg.) 95% CI) (Log.Reg.)

Protein S Chlm‘zacd'i‘l‘l‘;ace - 13/106 22/168 0,93 | 0,92 0.82 1,16 07
Mangel + 3 (12,26%) | (13,10%) | (0,41-2,04%) (0,44-1,91) ’ (0,54-2,51) ’

i OC mit 3/96 0,59 0,65 0,71
RGN e e 8154 : 0,54 ’ 0,54 ’ 0,62
Mangel - I (3,13%) (5,19%) (0,09-2,54) (0,16-2,57) (0,18-2,84)

; OC mit 1/94 0/146
Protein S Chlormadinoacetat| nicht messbar nicht messbar nicht messbar
Mangel + . (1,06%) (0%)

. OC mit
Protein § Chlormadinoacetat| 1 1 1
Mangel - )

Anhang Tab. 166: Odds Ratios fiir vendése Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler
Kontrazeptiva mit Dienogest in Kombination mit einem Protein S Mangel

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
Proteins | ©OC mit OR* (95% OR** (95% OR*** (95%
Dienogest | /) (o) n/n (%) <D (f;;'c‘f)r cn (Log.Reg.) cn (Log.Reg.)
Protein S
&Oazgel OC mit 13/106 22/168 0,93 | 0,92 o 1,16 o
+ Dienogest - | (12,26%) | (13,10%) | (0,41-2,04%) (0,44-1,91) ’ (0,54-2,51) ’
Protein § | () it 4/97 10/156 0,63 0,68 0,69
Mangel . ) 0,58 0,53 0,56
i Dienogest + |  (4,12%) (6,41%) (0,14-2,26) (0,20-2,27) (0,21-2,34)
Protein S e
Mangel . L 0 0 nicht messbar nicht messbar nicht messbar
+ Dienogest +
Protein S .
Mangel QC L 1 1 1
Dienogest -
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Anhang Tab. 167: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler
Kontrazeptiva mit Cyproteronacetat in Kombination mit einem Protein S Mangel

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
. OC mit OR* OR** OR***
Protein S C t tat| o (Fisher o o
yproteronaceta  , , (oz) n/n (%) (95% CI) exact) (95% CI) |(Log.Reg.)| (95% CI) |(Log.Reg.)
Protein S OC mit
0,93 0,92 1,16
Mangel |Cyproteronacetat 13/1006 22/1608 1 0,82 0,7
N ) (12,26%) | (13,10%) | (0,41-2,04%) (0,44-1,91) (0,54-2,51)
I OC mit 19/112 9/155 3,31 3,42 3,75
Mangel |Cyproteronacetat o 0,004 0,004 0,002
i n (16,96%) (5,81%) (1,35-8,65) (1,48-7,93) (1,59-8,82)
e OC mit 2095 o146 | _ _
Mangel |Cyproteronacetat nicht messbar nicht messbar nicht messbar
N n (2,11%) (0%)
Protein S OC mit
Mangel Cyproteronacetat| 1 1 1

9.5.8 Protein C

Anhang Tab. 168: Odds Ratios fiir vendése Thromboembolien wéihrend der Einnahme oraler
Kontrazeptiva in Kombination mit einem Protein C Mangel

Patienten | Kontrollen -Wert -Wert -Wert
. Orale . OR* p OR** p OR*** p
Protein C | Kontrazeptiva o (Fisher o o
(0C) n/n (%) n/n (%) 95% CI) S 95% CI) (Log.Reg.) (95% CI) (Log.Reg.)
Protein C 0,53 0,52 0,59
1 ocC- 6/1006 17/1608 0.26 0.19 03
Mangel + (5,66%) (10,12%) (0,17-1,48) (0,19-1,38) (0,23-1,59)
Protein C 2,24 2,72 2,85
' oc+ 98 /198 66/217 8 57E-05 0.0001 0.0001
Mangel - (49,49%) (30,41%) (1,47-3,429 (1,77-4,18) (1,84-4,41)
Protein C 5/105 7/158 1,08 1,09 1,28
OC + 1 0,88 0,69
Mangel + (4,76) (4,43%) (0,26-4,07) (0,34-3,58) (0,39-4,23)
Protein C
oC - 1 1 1
Mangel -
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Anhang Tab. 169: Odds Ratios fiir vendése Thromboembolien wéihrend der Einnahme oraler
Kontrazeptiva der 2. Generation in Kombination mit einem Protein C Mangel

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
. OC der 2. OR* OR** OR**+*
Protein C G G o (Fisher o o
Sncration n/n (%) n/n (%) 95% CI) ) 95% CI) (Log.Reg.) (95% CI) (Log.Reg.)
Protein C | OC der 2. 6/106 17/168 0,53 0.26 0,52 - 0,59 .
Mangel + | Generation - (5,66%) (10,12%) (0,17-1,48) ’ (0,19-1,38) ’ (0,23-1,59) ’
Protein C | OC der 2. 9/109 19/170 0,71 5,40E- 0,77 0.54 0,80 0.61
Mangel - | Generation +| (8,26%) (11,18%) (0,27-1,749 01 (0,33-1,79) ’ (0,34-1,89) ’
Protein C | OC der 2. 1/101 2/153 0,76 0.84 0,79 0.84 0,83 0.88
Mangel + | Generation +|  (0,99%) (131%) | (0,01-14,69) | (0,07-8,84) ’ (0,07-9,40) ’
Protein C | OC der 2. 1 1 1
Mangel - | Generation -

Anhang Tab. 170: Odds Ratios fiir ventése Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler
Kontrazeptiva der 3. Generation in Kombination mit einem Protein C Mangel

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
. OC der 3. OR* OR** OR***
Protein C G ti o (Fisher o0 o0
eneration n/n (%) n/n (%) 95% CI) ) 5% CI) (Log.Reg.) 95% CI) (Log.Reg.)

Protein C | OC der 3. 6/106 17/168 0,53 0.6 0,52 0.19 0,59 03
Mangel + | Generation - (5,66%) (10,12%) (0,17-1,48) ” (0,19-1,38) ’ (0,23-1,59) ’
Protein C | OC der 3. 51/151 13/164 5,92 6,22 6,39

. 8,94E-09 0.0001 0.0001
Mangel - |Generation +( (33,77%) (7,93%)  |(2,97-12,44) (3,17-12,20) (3,25-12,59)
Protein C | OC der 3. 3/103 2/153 2,27 030 2,34 036 2,87 0.26
Mangel + | Generation +( (2,91%) (1,31%)  [(0,25-27,48) ’ (0,38-14,44) ’ (0,46-17,92) ’
Protein C OC der 3. 1 1 1
Mangel - | Generation -
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Anhang Tab. 171: Odds Ratios fiir vendése Thromboembolien wéihrend der Einnahme oraler
Kontrazeptiva mit Chlormadinoacetat in Kombination mit einem Protein C Mangel
Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
. OC mit OR* OR** OR#*
Protein C Chl di tat o (Fisher o Y
ormadinoacetat (%) n/n (%) 95% CI) e 95% CI) (Log.Reg.) (95% CI) (Log.Reg.)
. OC mit
Protein C . 6/106 17/168 0,53 0,52 0,59
Mangel + [Chlormadinoacetatl - s ooo) | (10.12%) | (017148 | "2 | 00138 | U | 023159
; OC mit 0,67 0,72 0,75
Protein Clley, adinoncetay o 91160 ’ 0,58 : 0,61 : 0,64
Mangel - i (3,85%) (5,63%) (0,15-2,49) (0,21-2,49) (0,22-2,58)
Protein C QL it
Chlormadinoacetat 0 0 nicht messbar nicht messbar nicht messbar
Mangel + i
. OC mit
LA ions Chlormadinoacetat 1 1 1
Mangel - )

Anhang Tab. 172: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wéihrend der Einnahme oraler
Kontrazeptiva mit Dienogest in Kombination mit einem Protein C Mangel

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
. OC mit OR* OR** OR***
Protein C Di " o (Fisher o o
1enoges n/n (%) n/n (%) (95% CI) ) (95% CI) (Log.Reg.) (95% CI) (Log.Reg.)
Protein C | OC mit 6/106 17/168 0,53 0.6 0,52 010 0,59 .
Mangel + | Dienogest- | (5,66%) (10,12%) [ (0,17-1,48) ’ (0,19-1,38) ’ (0,23-1,59) ’
Protein C | OC mit 3/103 10/161 0,45 0.6 0,49 000 0,49 0.29
Mangel - | Dienogest+| (2,91%) (6,21%) (0,08-1,82) ’ (0,13-1,85) ’ (0,13-1,86) ’
Protein C | OC mit 1/101 0/158 . . .
Mangel + | Dienogest + (0,99%) (0%) nicht messbar nicht messbar nicht messbar
Protein C OC mit 1 1 |
Mangel - | Dienogest -
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Anhang Tab. 173: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler
Kontrazeptiva mit Cyproteronacetat in Kombination mit einem Protein C Mangel

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
proteinC | OC mit OR* OR** OR**
rotemn .
Cyproteronacetat] . (%) /n (%) (95% CI) (:;:;lc‘te)r (95% CD) [(Log.Reg.)| (95% CD) |(Log.Reg.)
OC mit
i 6/106 0,53 0,52 0,59
L4 GG Cyproteronacetat| 17/1608 0,26 0,19 0,3
Mangel + ) (5,66%) (10,12%) | (0,17-1,48) (0,19-1,38) (0,23-1,59)
. OC mit
21/121 7/158 4,53 4,68 4,99
Rrotie Cyproteronacetat 4,82E-04 0,0007 0,0005
Mangel - + (17,36%) (4,43%) (1,76-13,03) (1,91-11,48) (2,02-12,38)
. OC mit
0/100 2/153
Protein C Cyproteronacetat| nicht messbar nicht messbar nicht messbar
Mangel + -~ (0%) (1,31%)
REotie C r(())t(e:rglnl:lcetat 1 1 1
Mangel - yp )

9.5.9 Human-Thrombin/Antithrombin-Komplex (TAT)

Anhang Tab. 174: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wéihrend der Einnahme oraler
Kontrazeptiva der 2. Generation in Kombination mit einer erhéhten Konzentration des Human-
Thrombin/Antithrombin-Komplex (TAT)

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
TAT OC der 2. OR* OR** OR¥***
Erhohung | Generation n/n (%) n/n (%) (95% CI) (:;::lclte; 95% CI) (Log.Reg.) (95% CI) (Log.Reg.)
TAT
OC der 2. 13/102 17/156 1,19 1,21 1,21
Erhih . 0,69 0,63 0,63
OS] Generation - [ (12,75%) | (10.90%) | (0,51-2,75) (0.56-2,61) (0,55-2,67)
TAT
. OC der 2. 12/101 19/158 0,99 1,07 1,21
Erhohung| G oneration +| (11.88%) | (12,03%) | (042226 [ """ | as238) | ¥ | ose27s | "¢
ErlTi?hng Ue 2, P (1,42%) 1,56 0,65 1,77 0,58 172 0,59
Y Generation +|  (2,20%) (0,11-21,86) (0,24-13,32) (0,28-13,01)
TAT
o OC der 2.
Erho-hung Generation - ! ! !
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Anhang Tab. 175: Odds Ratios fiir vendése Thromboembolien wéihrend der Einnahme oraler
Kontrazeptiva mit Chlormadinoacetat in Kombination mit einer erhhten Konzentration des Human-

Thrombin/Antithrombin-Komplex (TAT)

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
TAT OC mit OR* OR** OR***
Erhshung/Chlormadinoacetat n/n (%) n/n (%) 95% CI) (:‘;:lclte)r 95% CI) (Log.Reg.) 95% CI) (Log.Reg.)
TAT OC mit 1,19 1,21 1,21
Erhshung|Chlormadinoacetat| 13/1 002 17/1 506 ’ 0,69 ’ 0,63 ’ 0,63
" ) (12,75%) | (10,90%) | (0,51-2,75) (0,56-2,61) (0,55-2,67)
TAT OC mit 4/93 4143 1,56 1,75 1,92
[Erhohung|Chlormadinoacetat o 0,72 0,45 0,38
: I (4,30%) (2,80%) (0,28-8,59) (0,41-7,49) (0,44-8,31)
Erhohung|Chlormadinoacetat o nicht messbar nicht messbar nicht messbar
" I (0%) (0,71%)
TAT OC mit
[Erhohung|{Chlormadinoacetat 1 1 1

Anhang Tab. 176: Odds Ratios fiir vendése Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler

Kontrazeptiva mit Dienogest in Kombination mit einer erhohten Konzentration des Human-
Thrombin/Antithrombin-Komplex (TAT)
Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
TAT OC mit OR* OR** OR***
Erhéhung| Dienogest n/n (%) n/n (%) 95% CI) (::;lc]:)r 95% CI) (Log.Reg.) 95% CI) (Log.Reg.)
TAT
OC mit 13/102 17/156 1,19 1,21 1,21
Erhoh . 0,69 0,63 0,63
r (l""g Dienogest - | (12,75%) (10,90%) (0,51-2,75) (0,56-2,61) (0,55-2,67)
TAT
OC mit 6/95 9/148 1,04 1,14 1,17
Erhoh . 1 0,81 0,79
’ O_""g Dienogest + |  (6,32%) (6,08%) (0,29-3,41) (0,38-3,40) (0,38-3,56)
TAT OC mit 1/90 0/139 ) , )
Erhohung| ... " o . nicht messbar nicht messbar nicht messbar
o~ Dienogest (1,11%) (0%)
TAT .
Erhohung Di(ZnCo;nelstt ) 1 1 1




Anhang 212

Anhang Tab. 177: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler
Kontrazeptiva mit Cyproteronacetat in Kombination mit einer erhéhten Konzentration des Human-
Thrombin/Antithrombin-Komplex (TAT)

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
TAT OC mit OR* OR OR***
Erhohung|Cyproteronacetat| n/n (%) n/n (%) (95% CI) (el;;::l:te)l‘ 95% CI) (Log.Reg.) 95% CI) (Log.Reg.)
TAT OC mit
13/102 17/156 1,19 1,21 1,21
Erhohung|Cyproteronacetat| 0,69 0,63 0,63
L ne-yproter (12,75%) | (10,90%) | (0,51-2,75) (0,56-2,61) (0,55-2,67)
Lt OC mit 16/105 7/146 3,57 3,82 4,57
Erhohung|Cyproteronacetat| o 0,007 0,005 0,002
B o (15,24%) (4,79%) (1,32-10,63) (1,49-9,77) (1,73-12,03)
TAT OC mit 3/92 0/139 , _ _
Erhohung|Cyproteronacetat nicht messbar nicht messbar nicht messbar
+ + (3,26%) (0%)
TAT OC mit
Erhohung|Cyproteronacetat| 1 1 1

9.6 Nicht signifikante Ergebnisse beziiglich des Einflusses oraler Kontrazeptiva in
Kombination mit einer positiven Familienanamnese auf die Entstehung einer
tiefen Beinvenenthrombose

9.6.1 Verwandte 1. Grades

Anhang Tab. 178: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler
Kontrazeptiva der 2. Generation in Kombination mit einer positiven Familienanamnese bei Verwandten
1. Grades

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
Verwandte | OC der 2. OR* OR** OR***

1.Grades | Generation | . (%) w/n (%) (95% CI) (f;:l:te)r 95% CI) (Log.Reg.) (95% CI) (Log.Reg.)
Verwandte 1. OC der 2. 41/123 26/171 2,79 2,75 2,89

Grades + | Generation - | (33,33%) (15,20%) (1,54-5,10) 3,81E-04 (1,57-4,83) 0,0004 (1,63-5,11) 0,0003
Verwandte 1.[ OC der 2. 12/94 17/162 1,25 1,61 1,82

Grades - |Generation +| (12,77%) (10,49%) (0,52-2,93) 6,80E-01 (0,69-3,72) 0,27 (0,77-4,27) 0,17
Verwandte 1.| OC der 2. 2/84 4/149 0,88 i 0,90 0.91 0,93 0.93

Grades + |Generation +| (2,38%) (2,68%) (0,08-6,32) (0,16-5,11) ’ (0,16-5,37) ’
Verwandte 1.| OC der 2. 1 1 1

Grades - | Generation -
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Anhang Tab. 179: Odds Ratios fiir vendése Thromboembolien wéihrend der Einnahme oraler
Kontrazeptiva mit Chlormadinoacetat in Kombination mit einer positiven Familienanamnese bei
Verwandten 1. Grades

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert

Verwandte OC mit OR* OR** OR*** (95%

L Grades [Chlormadinoacetat| (%) n/n (%) 95% CI) (:;:lclte)r (95% C1) |(Log.Reg.) CI) (Log.Reg.)
OC mit

Verwandte . 41/123 26/171 2,79 3,81E- 2,75 2,89

1. Grades + Chlorma(-imoacetat (33,33%) (15,20%) (1.54-5.10) 04 (157-4.83) 0,0004 (1.63-5.11) 0,0003
OC mit

Verwandte . 2/84 9/154 0,39 0,52 0,54

1. Grades - Chlormaimoacetat (2.38%) (5.84%) (0.04-1.97) 0,34 (0.112.57) 0,42 (0.11-2.68) 0,45
i mi 0/145

Verwandte Chlormadinoacetat 3/83 nicht messbar nicht messbar nicht messbar

1. Grades + n (3,53%) (0%)
OC mit

Menzance Chlormadinoacetat| 1 1 1

1. Grades - i

Anhang Tab. 180: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler
Kontrazeptiva mit Dienogest in Kombination mit einer positiven Familienanamnese bei Verwandten 1.
Grades

Patienten | Kontrollen . p-Wert . p-Wert . p-Wert
Verwandte 1.] OC mit OR* OR** OR™#*
Grades Dienogest o o, 95% CI (Fisher 95% CI 95% CI
n/n (%) n/n (%) (95% CI) exact) (5% CD)  [(Log.Reg.)| (95% CD) [(Log.Reg.)
Verwandte 1.| OC mit 41/123 26/171 2,79 3,81E- 2,75 0.0004 2,89 0.0003
Grades + | Dienogest- | (33,33%) (15,20%) (1,54-5,10) 04 (1,57-4,83) ’ (1,63-5,11) ’
Verwandte 1.| OC mit 5/817 10/155 0,88 | 1,09 0.87 1,10 0.87
q o » E
Grades - | Dienogest +|  (5,75%) (6,45%) (0,23-2,96) (0,35-3,42) (0,35-3,51)
i 2/84 0/145
\ORELLLDS .OC mit nicht messbar nicht messbar nicht messbar
Grades + | Dienogest +| (2,38%) (0%)
Verwandte 1.| OC mit 1 1 1
Grades - | Dienogest -
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Anhang Tab. 181: Odds Ratios fiir vendése Thromboembolien wéihrend der Einnahme oraler
Kontrazeptiva mit Cyproteronacetat in Kombination mit einer positiven Familienanamnese bei

Verwandten 1. Grades

Patienten | Kontrollen p-Wert p-Wert p-Wert
Verwandte 1. OC mit OR* OR** OR***
Grades  [Cyproteronacetat n/n (%) n/n (%) 95% CI) (:;:lclf; 95% CI) (Log.Reg.) 95% CI) (Log.Reg.)
OC mit
Verwandte 1. 41/123 26/171 2,79 3,81E- 2,75 2,89
Grades+ |CYProteronacetatl 535300 | (1520%) | (154-500) | 04 | (57483 | "0 | qiezesany | OO0
OC mit
7/152 3,28 3,87 4,14
Viermaniie . Cyproteronacetat| 13/9§ 0,02 0,007 0,006
Grades - + (13,68%) (4,61%) (1,16-10,08) (1,46-10,27) (1,50-11,43)
OC mit
9/91 3/148 5,30 5,48 6,99
Verwandte 1. Cyproteronacetat| 0,01 0,01 0,005
Grades + + (9,89%) (2,03%) (1,27-31,09) (1,44-20,93) (1,80-27,18)
OC mit
Verwandte 1.
Grades - Cyprotel:onacetat 1 1 1

9.6.2 Verwandte 1. oder 2. Grades

Anhang Tab. 182: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wéihrend der Einnahme oraler
Kontrazeptiva der 2. Generation in Kombination mit einer positiven Familienanamnese bei Verwandten
1. oder 2. Grades

Verwandte 1. OC der 2 Patienten | Kontrollen i p-Wert OR** p-Wert OR*+ p-Wert
oder 2. . :
Grades Generation | . (%) n/n (%) (95% CI) (:;:lclte)l‘ (95% CI) (Log.Reg.) (95% CI) (Log.Reg.)
Vermandte I\ ocder2. | 51123 39/171 239 | opod 2% 0.0007 2,47 00006
Grades + Generation - | (41,46%) (22,81%) (1,40-4,11) > (1,44-3,98) ’ (1,48-4,12) >
Vermandte .| 0C der2. 981 12/144 138 eal 17 025 1,99 o
Grades- |Generation ) (ILI1%) | (8.33%) | (049-375) | (067459 075529
Vermandte 1| 0C der2. 5177 9/141 1,02 | 113 054 121 075
Grades + |Cemeration | - (6.49%) | (638%) | (0,26:3,54) 036357 038388)
Verwandte 1. OC der 2.
oder 2. X 1 1 1
Generation -
Grades -
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Anhang Tab. 183: Odds Ratios fiir vendése Thromboembolien wéihrend der Einnahme oraler
Kontrazeptiva mit Chlormadinoacetat in Kombination mit einer positiven Familienanamnese bei
Verwandten 1. oder 2. Grades

Verwandte 1. 0C mit Patienten | Kontrollen i p-Wert ey p-Wert e p-Wert
oder2. -, di tat o (Fisher o o
Grades ormadinoacetal (%) n/n (%) 95% CI) 1) 95% CI) (Log.Reg.) 95% CI) (Log.Reg.)
Verwandte I =~ OC mit 51/123 39/171 2,39 2,39 247
oder 2. [Chlormadinoacetat o o 8,19E-04 0,0007 0,0006
Grades + ) (41,46%) | (22,81%) | (1,40-4,11) (1,44-3,98) (1,48-4,12)
Verwandte 1. OC mit 1/73 6/138 0531 0’39 0,36
oder 2. |Chlormadinoacetat o 0,43 0,39 0,36
Grades - "y (1,37%) (4,35%) | (0,006-2,61) (0,05-3,39) (0,04-3,21)
Verwandte 1. OC mit 4/76 3/135 2’44 3,06 3,88
oder 2. |Chlormadinoacetat o 0,25 0,16 0,09
Grades + . (5,26%) (2,22%) | (0,39-17,07) (0,64-14,62) (0,79-18,899
Verwandte 1. OC mit
oder 2. |Chlormadinoacetat] 1 1 1
Grades - -

Anhang Tab. 184: : Odds Ratios fiir vendése Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler
Kontrazeptiva mit Dienogest in Kombination mit einer positiven Familienanamnese bei Verwandten 1.
oder 2. Grades

Verwandte Ll . Patienten | Kontrollen e p-Wert P p-Wert i p-Wert
oder X .

2.Grades Dienogest n/n (%) n/n (%) (95% CI) (f;:l;f; (95% CI) (Log.Reg.) 95% CI) (Log.Reg.)
Vermandte Ll ocmit | 51123 301171 239 |g19E- | 239 0.0007 247 0.0006

Grades + Dienogest - [ (41,46%) (22,81%) (1,40-4,11) 04 (1,44-3,98) ’ (1,48-4,12) ’
Ver(maelr“;te Ll oc mit 3/75 6/138 0,92 X 1,09 0.9 115 0.85

" | Dienogest+|  (4,00%) (435%) | (0,14-4,45) (0,26-4,64) ’ (0,27-4,93) ’

Grades -
Ver(maelr“;te Ll oc mit 4/76 4/136 1,83 0.46 2,19 0.29 2,13 031

Grades + | Dienogest+ | (526%) 2,94%) | (0,33-10,12) | (0,51-9,33) ’ (0,49-9,30) ’
Verwandte 1. OC mit

ot Dienogest - ! : :
Grades - g
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Anhang Tab. 185: Odds Ratios fiir vendése Thromboembolien wéihrend der Einnahme oraler
Kontrazeptiva mit Cyproteronacetat in Kombination mit einer positiven Familienanamnese bei

Verwandten 1. oder 2. Grades

Verwandte 1. OC mit Patienten | Kontrollen i p-Wert ey p-Wert (e p-Wert
oder2. [~ - tatl o (Fisher ° )
Grades yproteronacetatl -, (%) n/n (%) 95% CI) 1) 95% CI) (Log.Reg.) 95% CI) (Log.Reg.)
Verwandte 1. OC mit 239 _ 239 2.47
oder 2. |Cyproteronacetat jll 262‘3 2329/8117‘; ’ 8’:)3]3 ’ 0,0007 ’ 0,0006
Grades + ) (41,46%) (22,81%) | (1,40-4,11) (1,44-3,98) (1,48-4,12)
Verwandte 1. OC mit 11/83 7/139 2,88 3,36 3,55
oder 2. |Cyproteronacetat 13.25% 0,04 0,02 0,02
Grades - + (13,25%) (5,04%) (0,97-9,13) (1,23-9,23) (1,25-10,11)
Verwandte 1. OC mit 11/83 3/135 6,72 6,96 8,71
oder 2. |Cyproteronacetat 13.25% o 0,003 0,004 0,002
Grades + + (13,25%) (2,22%) (1,69-38,38) (1,87-25,87) (2,28-33,21)
Verwandte 1. OC mit
oder 2. |Cyproteronacetat 1 1 1
Grades - -

9.6.3 Verwandte 1. und 2. Grades

Anhang Tab. 186: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler
Kontrazeptiva der 2. Generation in Kombination mit einer positiven Familienanamnese bei Verwandten
1. und 2. Grades

Patienten | Kontrollen -Wert -Wert -Wert
Verwandte OC der 2. OR* p OR** p OR*#* p
L Generation o (Fisher o o
2.Grades n/n (%) n/n (%) (5% CI) ) (5% CI) (Log.Reg)| (95% CD |(Log.Reg.)
Verwandte 1| 0 ger9 [ 13/123 5/171 3,92 3,98 4,28
und 2. . 10.57% 0 0,01 0,01 0,008
Grades+ | Generation-| (10.57%) | (2,92%) | (1,26-14,39) (1,38-11,49) (1,46-12,529
Verwandte 1.
1,01 1,16 122
und 2. ocC der 2. 14/1204 21/1807 1.00E--00) 0.7 0.61
_ |Generation +[ (11,29%) | (11,23%) (0,45-2,17) (0,55-2,44) (0,57-2,58)
Grades
Verwandte 1.
und 2. e der % 0 0 nicht messbar nicht messbar nicht messbar
Generation +
Grades +
Verwandte 1. OC der 2.
und 2. . 1 1 1
Generation -
Grades -
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Anhang Tab. 187: Odds Ratios fiir vendése Thromboembolien wéihrend der Einnahme oraler
Kontrazeptiva der 3. Generation in Kombination mit einer positiven Familienanamnese bei Verwandten
1. und 2.Grades

Patienten | Kontrollen -Wert -Wert -Wert
Verwandte OC der 3. OR* p OR** p OR*** P
o Generation o (Fisher o, o
2.Grades n/n (%) n/n (%) 95% CI) ) 95% CI) (Log.Reg.) 95% CI) (Log.Reg.)
Verwandte Ll 0 ger3 | 13/123 5171 392 3.98 428
und 2. . o 0,01 0,01 0,008
Grades + Generation - | (10,57%) (2,92%) (1,26-14,39) (1,38-11,49) (1,46-12,529
Verwandte 1| 0 ger 3 | 517161 16/182 481 1,11E- 5,39 5,59
und 2. . y 3.79% 07 0.0001 0.0001
Grades . | Generation+] (31,68%) (8,79%) (2,53-9,48) (2,87-10,12) (2,94-10,50)
Verwandte 1.
0/166
und 2. G()nCrdet:' ?1 o (gog 133/0) o nicht messbar nicht messbar nicht messbar
Grades + enerafio =270 (0%)
Verwandte 1. OC der 3.
LLES Generation - 1 l 1
Grades -

Anhang Tab. 188: Odds Ratios fiir venése Thromboembolien wihrend der Einnahme oraler
Kontrazeptiva mit Chlormadinoacetat in Kombination mit einer positiven Familienanamnese bei
Verwandten 1. und 2.Grades

V:rwz:]n;ite 0C mit Patienten | Kontrollen e p-Wert e p-Wert (e p-Wert
MG 2 Chlormadinoacetat o o (95% CI) (Fisher (95% CI) 95% CI)

Grades n/n (%) n/n (%) s (Log.Reg.) (Log.Reg.)
Verwandte |~ OC mit 13123 | sa7 3.92 3,98 428

1.und 2. |[Chlormadinoacetat o o 0,01 0,01 0,008
Grades + 3 (10,57%) (2,92%) | (1,26-14,39) (1,38-11,49) (1,46-12,529
Verwandte |~ OC mit a4 o175 0,67 0381 0.84

1.und 2. |[Chlormadinoacetat o o 0,58 0,74 0,79
Grades - + (3.51%) | (5.14%) | (0,15-2.48) (0,24-2,79) (0,25-2,91)
Verwandte OC mit 11 0/166

1.und 2. |[Chlormadinoacetat 0.90% . nicht messbar nicht messbar nicht messbar

Grades + “F (0,90%) (0%)
Verwandte OC mit

1.und 2. |[Chlormadinoacetat 1 1 1

Grades - -
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Anhang Tab. 189: Odds Ratios fiir vendése Thromboembolien wéihrend der Einnahme oraler
Kontrazeptiva mit Dienogest in Kombination mit einer positiven Familienanamnese bei Verwandten 1.
und 2. Grades

Patienten | Kontrollen -Wert -Wert -Wert
Verwa(;uzite 1. OC mit OR* p OR** p OR*** p
ane s Dienogest 0 0 (95% c1) | (Fisher 950 Cp) (95% CI)
Grades n/n (%) n/n (%) O ) O (Log.Reg.) 0O (Log.Reg.)
Verwandte 1.| . 13/123 5/171 3,92 3,98 428
und 2. Di 10.57% o 0,01 0,01 0,008
Grades + | Diemogest-| (10.57%) | (2,92%) | (1,26-14,39) (1,38-11,49) (1,46-12,529
Verwandte 1| 0 i 7117 10/176 1,06 1,24 1,23
und 2. . N o 1 0,68 0,69
Grades- | Dienogest+|  (5.98%) (5,68%) (0,33-3,18) (0,45-3,44) (0,44-3,42)
Verwandte 1. OC mit
und 2. . 0 0 nicht messbar nicht messbar nicht messbar
Dienogest +
Grades +
Verwandte 1. .
und 2. Di(gnconl‘;t ) 1 1 1
Grades - g

Anhang Tab. 190: Odds Ratios fiir vendése Thromboembolien wéihrend der Einnahme oraler
Kontrazeptiva mit Cyproteronacetat in Kombination mit einer positiven Familienanamnese bei
Verwandten 1. und 2. Grades

Patienten | Kontrollen -Wert -Wert -Wert

Verwandte OC mit OR* p OR** P OR*** p

1. und 2. C t tat o (Fisher o Y

Grades yproteronacetal (%) n/n (%) 95% CI) o) 95% CI) (Log.Reg.) 95% CI) (Log.Reg.)

Verwandte OC mit 3.92 3.98 428

1. und 2. |Cyproteronacetat| 13/1203 5/1701 ’ 0,01 ’ 0,01 ’ 0,008

Grades + ) (10,57%) (2,92%) | (1,26-14,39) (1,38-11,49) (1,46-12,529
Verwandte OC mit 2.78 3.14 329

1. und 2. |Cyproteronacetat| 19/1209 1ol Z6 ’ 0,009 ’ 0,006 ’ 0,005

Grades - + (14.73%) | (5.68%) | (1.21-7,16) (1,39-7,07) (1,45-7,52)
Verwandte OC mit 3113 0/166 ) ) )

1. und 2. |Cyproteronacetat| (2,65%) . nicht messbar nicht messbar nicht messbar

Grades + + 20270 (0%)
Verwandte OC mit

1.und 2. |Cyproteronacetat| 1 1 1

Grades - -
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