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Kontrazeption & Thrombophilie™ -

Eine Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir Gynakologische
Endokrinologie und Fortpflanzungsmedizin (DGGEF) e.V. und
des Berufsverbands fiir Frauenarzte (BVF) e.V.

T. Rabe (federftihrend fiir die DGGEF e.V.)", B. Luxembourg?, M. Ludwig?, J. Dinger?, R. Bauersachs®, H. Rott5, A. 0. Mueck’, C. Albring®

Mehr als eine halbe Million Menschen sterben jahrlich in der EU an vendsen Thromboembolien (VTE), meist in hdherem Alter oder im Zusammenhang mit
Operationen, aber auch junge Frauen im reproduktiven Alter unter Anwendung hormonaler Kontrazeptiva. In einigen Teilen der Bevélkerung sind angebore-
ne Stérungen im Gerinnungssystem (Faktor-V-Leiden, Prothrombin-Mutation G20210A, Protein C-, Protein S- und Antithrombin-Mangel) fir ein erhéhtes
VTE-Risiko verantwortlich. Das VTE-Risiko wird durch folgende Faktoren beeinflusst: Langstreckenreisen, Immobilisierung, Lebensalter, Zigarettenrau-
chen, hoher Body Mass Index, Operationen, Krebserkrankungen, Fliissigkeitsverlust, Schwangerschaft, orale hormonale Kontrazeptiva, Hormonersatz-
therapie. Ein generelles Laborscreening fiir Thrombophilie vor Verordnung oraler Kontrazeptiva (OC) wird nicht empfohlen. Es sollte nur bei positiver
Familienanamnese und/oder Eigenanamnese hinsichtlich VTE oder kardiovaskuldrer Verschlusserkrankungen durchgeftihrt werden.

Faktor-V-Leiden-Mutation ist die hdufigste kongenitale Thrombophilie. Eine heterozygote Faktor-V-Leiden-Mutation (VTE-Risiko ca. 5-fach erhoht)
findet man bei 3—13 %, eine homozygote (VTE-Risiko ca. 10-fach erhdht) bei 0,2—1 % der europdischen Bevélkerung.

Prothrombin-Mutation G20210A: Autosomal dominant vererbte Mutation (ca. 2 % der Europaer) fiihrt zu einem ca. 3-fachen Anstieg des VTE-Risikos.
Das VTE-Risiko ist deutlich erhdht, wenn einer oder mehrere zusétzliche Risikofaktoren, wie Faktor- V-Leiden, Protein C-, Protein S- und Antithrombin-
Mangel, vorliegen.

Protein-C- und Protein-S-Mangel: Das Risiko vendser Thrombosen wird durch einen Protein C- oder Protein S-Mangel erhéht (Odds Ratio 3—15 bzw.
5-11).

Antithrombin-Mangel fiihrt in Abhangigkeit vom Typ des Antithrombin-Mangels zu einem 4-50-fach erhhten VTE-Risiko.

Orale hormonale Kontrazeptiva fir Frauen enthalten meist Gestagene in Kombination mit oder ohne synthetische Ostrogene (meist Ethinylestradiol [EE]),
bzw. seit 2008 auch natiirliche Ostrogene (Estradiol bzw. ein Derivat Estradiolvalerat). Sie beeinflussen die Inzidenz von VTE bei gesunden Frauen (VTE-
Falle pro 10.000 Frauenjahre) wie folgt, vgl. Tab. 1: Kombinierte hormonale Kontrazeptiva (KOK):

Kein methodenbedingter Risikoanstieg [3-4] (VTE-Falle pro 10.000 Frauenjahre): Nicht hormonale Kontrazeptiva (z. B. Tubensterilisation, Kon-
dome, Spermizide, Verhaltensmethoden, Kupfer-IUDs).

Kein oder nur leicht erhdhtes Risiko [3-4]: Levonorgestrel-IUS, klassische Minipille, dstrogenfreie Ovulationshemmer.

Leicht erhohtes Risiko [3—10]: KOK mit <50 pg EE und als Gestagen Norethisteron, Norethisteronazetat, Levonorgestrel, Norgestimat, Chlormadinon-
azetat und Dienogest, OCs mit Estradiolvalerat und Dienogest, kombinierter dstrogen-/gestagenhaltiger Vaginalring und Depotgestagene.

MaBig erhohtes Risiko [6—14]: KOK mit < 50 pg EE und als Gestagen Desogestrel, Gestoden, Cyproteronacetat, Drospirenon sowie kombiniertes
dstrogen-/gestagenhaltiges Pflaster.

Eine Vorauswahl von Frauen mit einem erhdhten VTE-Risiko anhand einer Familien- und Eigenanamnese ist vor jeder hormonalen Therapie absolut notwen-
dig. Ein generelles Thrombophilie-Screening wird nicht empfohlen. Zusétzliche individuelle Risikofaktoren miissen berticksichtigt werden. Jede Patientin,
die orale Kontrazeptiva einnimmt, sollte Uber die Risiken und deren Frithsymptome vaskuldrer Verschlusserkrankungen beraten werden. Bei Patienten mit
erhohtem Thromboserisiko ist eine Risiko-Nutzen-Analyse erforderlich, unter Beriicksichtigung nicht hormonaler Kontrazeptionsmethoden sowie nicht
kontrazeptiver Vorteile einer Hormonbehandlung (KOK: z. B. Zyklusnormalisierung, weniger Dysmenorrhoe, Verbesserung der Akne). Eine gemeinsame
Therapieentscheidung (,shared decision making” und ,informed consent”) wird dringend empfohlen.

Schliisselwarter: Kontrazeption, Thrombophilie, venése Thromboembolien, orale hormonale Kontrazeptiva, Vaginalring, Hormonpflaster,
Minipille, estrogenfreier Ovulationshemmer, Depogestagene, Intrauterinpessare, Intrauterinsysteme, Faktor-V-Leiden,
Prothrombingen, Antithrombin, Protein C, Protein S

Contraception and Thrombophilia — A statement from the German Society of Gynecological Endocrinology and Reproductive Medicine
(DGGEF e. V.) and the Professional Association of the German Gynaecologists (BVF e. V.). Venous thromboembolism (VTE) is responsible for more
than half a million deaths annually in the European Union, most in older people following surgery, but some in women of reproductive age using various
hormonal contraceptives. In some parts of the population inherited defects of the blood coagulation system (factor V Leiden, prothrombin G20210A, protein
C, protein S and antithrombin deficiency) are responsible for an increased risk of VTE, which is also influenced by concomitant factors: e.g. long-distance
travel, immobilisation, advanced age, cigarette smoking, high BMI, surgery, malignancy, fluid loss, pregnancy, oral contraceptive use and hormone replace-
ment therapy (HRT).

Laboratory testing: General screening for thrombophilia prior to the prescription of oral contraceptives (OC) is not recommended. Laboratory testing
for thrombophilia should be limited to women with a positive family and/or personal history of VTE or vascular occlusion.

Alle Links zuletzt gesehen am 15.12.2011

* Ubersetzte und aktualisierte Fassung von: J Reproduktionsmed Endokrinol 2011; 8 (Sonderheft 1): 178-218.

Eingegangen: 10. Juni 2011; akzeptiert nach Revision: 21. Dezember 2011
Aus der "Universitadts-Frauenklinik Heidelberg, dem ?Institut fir Transfusionsmedizin und Immunhdmatologie, Abteilung Molekulare Hamostaseologie, DRK Blutspendedienst Baden-
Wiirttemberg-Hessen und J. W. Goethe-Universitét Frankfurt a. M.; dem *amedes, Zentrum fiir Endokrinologie — Kinderwunsch — Prénatale Medizin im Barkhof, Hamburg, dem
“Zentrum fiir Epidemiologie und Gesundheitsforschung Berlin, der SMedizinischen Klinik IV — Angiologie am Klinikum Darmstadt, dem ®Gerinnungszentrum Rhein-Ruhr, Duisburg,
dem “Universitatsklinikum, Institut fir Frauengesundheit Baden-Wirttemberg, und dem ®Berufsverband der Frauenérzte e.V., Miinchen
Korrespondenzadresse: Prof. Dr. Thomas Rabe, Universitéts-Frauenklinik Heidelberg, Abteilung fiir Gyndkologische Endokrinologie und Fortpflanzungsmedizin, Univ.-Frauen-
klinik Heidelberg, D-69115 Heidelberg, VoBstrake 9; E-Mail: thomas_rabe@yahoo.de
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Factor V Leiden gene mutation is by far the most common congenital thrombophilia. Heterozygous factor V Leiden (5-fold increased VTE risk) is
present in 3-13%, homozygous factor V Leiden (10-fold increased VTE risk) in 0.2—1% of people of European origin.

Prothrombin mutation G20210A: Autosomal dominant mutation inheritance (2% of people of European origin) leads to a 3-fold increase in VTE risk.
VITE risk is substantially increased if one or more additional risk factors is present such as factor V Leiden or protein C, S, or antithrombin deficiency.

Protein C and protein S deficiency: VTE risk increases with protein C or S deficiency (odds ratio 3—15 and 511, respectively).

Antithrombin deficiency leads to a 4 to 50-fold increase in VTE risk depending on the type of deficiency.

Female hormonal contraceptives containing progestogens with or without combination with a synthetic estrogen (mainly ethinylestradiol [EE]) or a natural
estrogen (e.g. estradiol or its derivative estradiol valerate) affect the incidence of VTE in healthy women without known risk factors as follows (VTE cases
per 10,000 woman-years):

No method-related increased risk [3—4]: Non-hormonal contraceptives (e.g. tubal sterilisation, condoms, spermicides, behavioral methods, copper
|UDs).

No or only slightly increased risk [3-4]: Levonorgestrel IUS, progestogen-only pill, estrogen-free oral contraceptives.

Moderately increased risk [3-10]: Combined OCs (COCs) with < 50 ug EE containing norethisterone, norethisterone acetate, levonorgestrel, nor-
gestimate, chlormadinone acetate, dienogest; COCs with estradiol valerate and dienogest; vaginal combined estrogen/progestogen ring, depot injectables

Moderately increased risk [6—14]: COCs with < 50 ug EE containing desogestrel, gestodene, cyproterone acetate or drospirenone; combined estro-
gen/progestogen contraceptive patch.

Detection of women at risk for VTE via family and personal history is absolutely required before any hormonal therapy (e.g. contraception, hormonal
replacement). General screening for thrombophilia is not recommended. Additional individual risk factors must be considered. Each patient should be
advised about early symptoms of vascular occlusion. For patients with an increased risk of VTE a risk-benefit analysis must be done regarding non-
hormonal choices and non-contraceptive benefits of individual hormonal treatment (e.g. for COCs: regular menstrual cycles, less dysmenorrhoea, improve-
ment of acne vulgaris). Shared decision-making and informed consent are strongly recommended. J Reproduktionsmed Endokrinol 2012; 9 (1): 20-63.

Key words: contraception, thrombophilia, venous thromboembolism, oral contraceptives, vaginal ring, contraceptive patch,
progestin-only pill, depotinjectables, intrauterine devices, intrauterine system, factor V Leiden,

® Allgemeine Vorbemerkun-
gen

In der folgenden Stellungnahme wird
insbesondere auf venose thromboembo-
lische Komplikationen bei Frauen mit
und ohne gleichzeitige Anwendung ver-
schiedener Formen der Kontrazeption
eingegangen. Epidemiologische Studien
haben die Anwendung kombinierter
oraler Kontrazeptiva (COCs) mit einem
erhohten Risiko fiir arterielle Thrombo-
embolien (Myokardinfarkt, transiente
ischamische  Attacke, ischiamischer
Schlaganfall) in Verbindung gebracht.
Aus diesem Grund wird auch auf arteri-
elle thromboembolische Ereignisse ein-
gegangen.

Die Stellungnahme hebt speziell auf das
Thrombophilierisiko ab — andere mogli-
che Risikokonstellationen, wie Adiposi-
tas, starkes Rauchen, PCO-Syndrom,
Diabetes mellitus, Insulinresistenz etc.
miissen individuell in Erwédgung gezo-
gen werden — ebenso die hieraus resul-
tierenden diagnostischen und therapeu-
tischen Konsequenzen. Die Empfehlun-
gen entbinden nicht von der drztlichen
Sorgfaltspflicht im Einzelfall, von einer
ausfiihrlichen Patientenaufkldrung iiber
therapeutische Optionen und deren Wir-
kungen bzw. Nebenwirkungen. Weder
die Autoren noch der Verlag iiberneh-
men irgendwelche Haftungsanspriiche.

prothrombin gene, antithrombin, protein C, protein S

B 1.Was heit Hamostase?

Die Hidmostase ist eine physiologische,
lebenswichtige Reaktion, die nach einer
Verletzung die Blutstillung und den Ver-
schluss von Gefdllen gewdhrleistet. An
der Hiamostase sind neben dem Gefil-
endothel vor allem Thrombozyten und
plasmatische Gerinnungsfaktoren betei-
ligt.

Eine GefidBverletzung 16st eine Vielzahl

von Reaktionen aus:

— GefaBkonstriktion, mit dem Ziel der
Verminderung des Blutflusses

— Thrombozytenadhésion, -aktivie-
rung und -aggregation, mit dem Ziel
der Ausbildung eines Thrombozyten-
thrombus

— Aktivierung der plasmatischen Ge-
rinnung, mit dem Ziel der Ausbil-
dung eines Fibrinnetzes, das den ini-
tialen Thrombus verstarkt.

Bei einer Gefifiverletzung werden sub-
endotheliale Strukturen freigelegt, von
denen vor allem Kollagen und ,tissue
factor* (Gewebethromboplastin) stark
proagulatorisch wirken. Innerhalb von
Sekunden binden Thrombozyten an frei-
gelegtes Kollagen. Dabei bildet der
von-Willebrand-Faktor eine ,,Briicke*
zwischen Kollagen und Thrombozyt
(Abb. 1a). Tissue factor (TF), ein mem-
branstdndiges Protein, das u. a. von Fi-

broblasten und glatten Muskelzellen ex-
primiert wird, initiiert die plasmatische
Gerinnung. Der Komplex aus TF und
Faktor VIIa aktiviert Faktor X (FXa),
welcher zusammen mit seinem Kofak-
tor, Faktor Va, Prothrombin in Thrombin
umwandelt (Abb. 1a). Thrombin kataly-
siert die Umwandlung von 16slichem Fi-
brinogen in unlosliches Fibrin. Fibrin
polymerisiert zu einem Fibrinnetz, das
durch die Quervernetzung durch Faktor
XIIIa mechanisch stabilisiert wird. In
vivo lduft die Gerinnung an Zelloberfli-
chen, wie TF-exprimierenden Zellen und
aktivierten Thrombozyten, ab (Abb. 1b).
Uber Jahrzehnte wurde ein Modell ge-
lehrt, nachdem die plasmatische Gerin-
nung durch 2 verschiedene Systeme (das
extrinsische und das intrinsische Gerin-
nungssystem) initiiert wird. Inzwischen
ist klar, dass beide Systeme nicht von-
einander zu trennen sind. Zum einen ak-
tiviert der TF/FVIIa-Komplex auch Fak-
tor IX. Zum anderen werden bei der
Thrombozytenaktivierung Polyphospha-
te freigesetzt, die direkt an Faktor XII
binden und diesen aktivieren. Dariiber
hinaus konnte nachgewiesen werden,
dass Ribonukleinsdure (RNA), die aus
verletzten Zellen freigesetzt wird, eben-
falls zu einer Aktivierung des klassischen
intrinsischen Gerinnungssystems fiihrt.

Physiologischerweise wird der Gerin-
nungsvorgang durch Gerinnungsinhibi-
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Abbildung 1a: Schematische Darstellung der primaren und sekundéren Hémostase. Mod. nach [1].
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Propagation
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Abbildung 1b: Gerinnungskaska-
de in vivo (Grafik freundlicherweise
von Novartis Behring, Marburg, zur
Verfligung gestellt).

toren auf den Ort der GefiBldasion be-

grenzt. Zu diesen ,.korpereigenen Anti-

koagulantien® zihlen:

— ,Tissue factor pathway inhibitor*
(TFPI), der den TF/FVIla/FXa-Kom-
plex hemmt

— Antithrombin, das vor allem Throm-
bin und Faktor Xa hemmt

— Protein C und Protein S

Dem Gefillendothel kommt bei diesen
antikoagulatorischen Prozessen eine

22 J Reproduktionsmed Endokrinol 2012; 9 (1)

wichtige Rolle zu. Die Wirkung von
Antithrombin wird durch Heparansul-
fate auf der GefidBoberfliche verstirkt.
Das Protein-C-System wird aktiviert,
wenn Thrombin an seinen endothelstin-
digen Rezeptor Thrombomodulin bin-
det. Durch den Komplex aus Thrombo-
modulin und Thrombin wird Protein C
in seine aktive Form, das aktivierte Pro-
tein C (APC), iiberfiihrt. APC inhibiert,
zusammen mit seinem Kofaktor Protein
S, die Faktoren Va und VIIIa (Abb. 1a).

Das fibrinolytische System sorgt am
Ende der Wundheilung fiir eine Wieder-
eroffnung des Gefilles. Zentrales En-
zym der Fibrinolyse ist das Plasmin
(Abb. 1a). Plasmin 16st das Fibringerinn-
sel auf, dabei entstehen Fibrinspaltpro-
dukte, u. a. D-Dimere (Abb. 1a). Eine
Fehlregulation der Hidmostase, sei es
durch ein UbermaB an prokoagulatori-
schen Faktoren oder eine Abnahme oder
Fehlfunktion antikoagulatorischer Me-
chanismen, fiihrt zu einer Thrombose-
neigung (Thrombophilie).

B 2. Bedeutung, Entstehung
und klinische Diagnostik
von Thromboembolien

2.1. Bedeutung von Thrombo-
embolien

In der Europdischen Union treten Jahr
fiir Jahr schidtzungsweise 1,1 Millionen
diagnostizierte vendse Thromboembo-
lien, einschlieBlich tiefer Venenthrom-
bosen (TVT) und Lungenembolien auf,
von denen ca. 150.000 todlich verlaufen
[2]. Dariiber hinaus ist zu beriicksichti-
gen, dass der Grofteil der Thrombo-
embolien symptomlos verlduft und dem-
entsprechend nicht diagnostiziert wird.
Cohen et al. [2] schitzen, dass europa-
weit ca. 220.000 Todesfille auf undiag-
nostizierte Lungenembolien zuriickge-
hen. Danach ist die VTE als schwerwie-
gendes Gesundheitsproblem charakteri-
siert, dem in der EU jédhrlich mehr Men-
schen zum Opfer fallen als durch Brust-
krebs, HIV/AIDS und Verkehrsunfille.
Allerdings steigt die Inzidenz bei beiden
Geschlechtern exponentiell mit dem Al-
ter [3—5] und eine VTE bei einer jungen,
gesunden Frau ist sehr selten. Nach Heit
etal. [6] treten 60 % aller VTE bei hospi-
talisierten Patienten auf, diese haben ein
um den Faktor 100 hoheres Risiko als
nicht-hospitalisierte Patienten [7]. Diese
Zahlen machen deutlich, dass VTE fiir
bestimmte Bevolkerungsgruppen ein
immenses Risiko darstellen, wihrend
der liberwiegende Teil der jiingeren Be-
volkerung nur ein geringes Risiko trégt.
Bei ca. jedem 10. Patienten, der im
Krankenhaus stirbt (1 % aller aufgenom-
menen Patienten), ist eine Lungenembo-
lie die Ursache [8]. Venose Thrombosen
und Thromboembolien (VTE) betreffen
vorwiegend die untere Extremitdt und
die Lungengefifie (Abb. 2, 4). Seltener
ist auch die obere Extremitit, in wenigen
Fillen sind andere Blutgefifle betroffen
(z. B. Leber-, Mesenterial-, Nieren-,
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Abbildung 2: Entstehung einer vendsen Thrombose. (Nachdruck mit freundlicher Genehmigung von www.internis-
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Abbildung 3: Altersabhagigkeit des Venenthromboserisikos (pro 10.000 Frauen/Jahr) bei Frauen unter Anwen-
dung von kombinierten oralen hormonalen Kontrazeptiva (Quelle: Zwischenergebnisse der LASS-Studie: http:/
clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00676065) [Dinger, 2010 persénliche Mitteilung].

Hirn- oder Retinalgefife). Man unter-
scheidet venose Thromboembolien, die
provoziert, durch reversible Risikofak-
toren auftreten (sekundidre VTE) von
unprovozierten (idiopathischen) VTE.
Reversible auslosende Risikofaktoren
beinhalten (als starke Risikofaktoren):
Operation, Hospitalisierung, Ruhigstel-
lung in Gips- und anderen fixierenden
Verbinden (jeweils innerhalb des letzten
Monats), Malignom; andere, schwiche-
re Faktoren beinhalten Ostrogenthera-
pie, Schwangerschaft, Langstrecken-

reise (z. B. > 8) und die erstgenannten
starken Risikofaktoren in einem Zeit-
raum von 1-3 Monaten vor der Diagno-
sestellung. Gemeinsam ist allen Defini-
tionen, dass zu den nicht-idiopathischen
VTE alle Ereignisse gezihlt werden, fiir
die sich akute Griinde identifizieren las-
sen (z. B. chirurgische Eingriffe, Trau-
ma, Immobilisierung). Die praktische
Relevanz einer Unterscheidung ist je-
doch begrenzt, da (1) mit zunehmender
wissenschaftlicher Erkenntnis der Anteil
sogenannter idiopathischer VTE ab-
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nimmt, (2) die Erhebung der Inzidenz
idiopathischer VTE im Zusammenhang
mit COCs vermutlich hiufig gebiast ist,
da in der klinischen Praxis beim Vorlie-
gen des ,,Risikofaktors* COC die weite-
re Suche nach Risikofaktoren im Sinne
der Definition hiufig unterbleibt. Hier-
bei ist insbesondere zu bedenken, dass
venose Thrombosen, aber auch Lungen-
embolien, hdufig unerkannt bleiben. Da
sie oft nur unspezifische, leichte Symp-
tome hervorrufen, werden diese héufig
von Patientinnen auch nicht richtig ge-
deutet. D. h. eine Diagnosestellung er-
folgt nur, sofern gezielt gesucht wird;
diese Suche ihrerseits wird hdufig durch
das Vorliegen von Risikofaktoren ausge-
16st. Insgesamt handelt es sich bei den
Thromboembolien daher um ein unter-
diagnostiziertes ~ Krankheitsbild mit
hoher Dunkelziffer.

2.1.1. Inzidenz vendser Thrombosen
Die Inzidenz, d. h. die Anzahl der Neu-
erkrankungen in einem Zeitraum, liegt
in Deutschland bei 1-1,8 pro 1000 Ein-
wohnern pro Jahr (Frauen erkranken
hdufiger als Minner). In den vergange-
nen Jahrzehnten wurde ein Anstieg der
Inzidenz beobachtet. Hierbei spielen so-
wohl die Zunahme von Risikofaktoren
(z. B. Ubergewicht) als auch Fortschritte
in der Diagnostik eine Rolle. Die Inzi-
denz steigt mit zunehmendem Lebens-
alter an (Abb. 3) (vgl. auch [5]).

Die Inzidenz arterieller Verschliisse liegt
bei fertilen Frauen ebenfalls niedrig.
Im Alter < 50 Jahren erleiden 20 von
100.000 Frauen einen Schlaganfall [9].
Das Risiko einer venosen Thrombose
und Embolie bzw. eines arteriellen Ge-
fiaverschlusses ist abhidngig vom Ge-
schlecht und vom Alter eines Menschen.
Venose Thrombosen und Thrombo-
embolien kommen bei jungen Frauen
ohne Risikofaktoren selten vor. Ernst-
hafte Komplikationen (z.B. Lungen-
embolien) treten ca. um den Faktor 10
seltener auf als eine akute tiefe Bein-
venenthrombose. Todesfille aufgrund
thromboembolischer ~ Komplikationen
sind bei COC-Nutzerinnen iiberaus sel-
ten. Sie werden ohne sonst erkennbare
Ursache bei Pillennehmerinnen in ca. 1-4
auf 1 Million Frauen pro Jahr gesehen.
Das Mortalititsrisiko wird im Wesent-
lichen durch das Nichterkennen der
Grunderkrankung (vendse Thrombose
oder Lungenembolie) bestimmt. Bei
einer Beschriankung auf VTE ergibt sich:
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Tabelle 1: Risiko fir eine vendse Thrombose bei Thrombophilie, ohne und mit oraler Kontrazeption. Aufgrund der zum Teil
geringen Datenlage stammen die Zahlen mit und ohne OC aus verschiedenen Studien. Das Risiko ohne und mit OC ist daher
nicht direkt vergleichbar, die Spalten missen separat betrachtet werden (z.B. darf bei heterozygoter Prothrombin-Mutation
G20210A nicht geschlussfolgert werden, dass sich das Risiko durch OC von 3 auf 6 verdoppelt).

Thrombophilie TVT-Risiko, OR TVT-Risiko mit OC, OR
FaktorV-Mutation Leiden heterozygot B 16
(Daten entsprechend einer Meta-Ana-
FaktorV-Mutation Leiden homozygot 10 lyse, in die Hetero- und wenige Homo-
zygote einbezogen wurden. Das VTE-
Risiko Homozygoter unter OC ist bisher
nicht ausreichend untersucht, dirfte
aber deutlich héher liegen)
Prothrombin-Mutation G20210A heterozygot 3 6

Prothrombin-Mutation G20210A homozygot

wg. Seltenheit keine Daten

(Daten entsprechend einer Meta-Ana-
lyse, in die Hetero- und wenige Homo-
zygote einbezogen wurden. Das VTE-
Risiko Homozygoter unter OC ist bisher
nicht ausreichend untersucht, dirfte
aber deutlich héher liegen)

Prothrombin-Mutation G20210A heterozygot + 4-15 8-17
Faktor V-Mutation Leiden heterozygot

Kongenitaler Protein-S-Mangel 5-11 B
Kongenitaler Protein-C-Mangel 3-15 6-24
Kongenitaler Antithrombin-Mangel Typ /11 4-50 je nach Typ des AT-Mangels 13

28 % der OC-Anwenderinnen
erleiden eine Thrombose

Faktor-VIII-Erhéhung

5-8

S=18

Antiphospholipid-Antikdrper (Lupus-Antikoagulans
Anti-Cardiolipin-AK, Anti-B2-Glykoprotein-I-AK)

, je nach vorliegendem AK bzw.
AK-Kombination 2-16

keine ausreichende Datenlage

Hyperhomocysteindmie

je 5 pmol Erhéhung Steigerung des
Risikos um 1,3

keine ausreichende Datenlage

Lipoprotein (a) > 300 mg/!

1,8

keine Daten

MTHFR C677T-Polymorphismus

nicht erhoht

nicht erhoht

Inzidenz ~0,0008, Letalitit ~0,005, To-
desfille ~ 4 auf 1 Million Frauenjahre
[9]. Durch die Einnahme kombinierter
oraler Kontrazeptiva wird das Risiko um
den Faktor 2—6 erhoht [10].

2.2. Entstehung von Thrombo-
embolien

Bei gleichzeitigem Vorliegen einer throm-
bophilen Genveridnderung (z. B. Faktor-
V-Leiden-Mutation, Prothrombin-Muta-
tion G20210A, angeborener Mangel von
Antithrombin, Protein C, Protein S etc.)
ist das grundsitzliche Thromboserisiko
erhoht und wird durch die Einnahme von
COC noch weiter verstirkt; siehe hierzu
Tabelle 1 [11, 12]. Bei der Thrombo-
embolie handelt es sich um ein multifak-
torielles Geschehen. Mit der Zahl der
Risikofaktoren steigt das Risiko zum
Teil multiplikativ an. Es gibt neben der
Art des COC und dem Vorliegen von
Thrombophilien verschiedene weitere
Griinde, die das Risiko fiir eine venose
Thrombose oder arterielle GefidBBver-
schliisse erhohen. Bei iiber der Hilfte
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der Personen mit angeborenen Anomali-

en tritt die vendse Thrombose nicht

spontan auf. Hinzu kommen zusétzliche

Risikofaktoren als Ausloser (Tab. 2) wie:

— Alter (s. 0.): Das Risiko, ein throm-
boembolisches Ereignis zu erleiden,
nimmt mit dem Alter exponentiell zu.
Im Alter < 40 Jahren betrigt das Risi-
ko eines solchen Ereignisses ca. 1 zu
10.000 (0,01 %), im Alter von 60 Jah-
ren ca. 1 zu 1000 (0,1 %) und > 80 Ja-
hre ca. 1 zu 100 (1 %)/Jahr [13-15].
Mit zunehmendem Alter, durch man-
gelnde Bewegung, Alterung des Blut-
gefillsystems und andere Faktoren
nimmt das Risiko fiir Thrombosen zu.
Bei angeborenen Thromboseneigun-
gen (Thrombophilie) treten Throm-
bosen oft schon vor dem 45. Lebens-
jahr auf.

— Einnahme oraler hormonaler Kon-

trazeptiva (OC), Hormonersatz-
therapie
— Zigarettenrauchen: FEin erhohtes

VTE-Risiko wurde jedoch nicht in
allen Studien bestitigt; z. B. konnte

dies in der EURAS-Studie nicht ge-
zeigt werden, wenn man fiir andere
Risikofaktoren adjustiert [Dinger,
pers. Mitteilung 2010].

— Ubergewicht, allgemeiner Bewe-
gungsmangel, langes Sitzen mit an-
gewinkelten Beinen (Flug- und Auto-
reisen, Computertitigkeit)

— Immobilisierung: Krankheiten mit
Bettldgerigkeit, Verletzungen bei Un-
fillen, Knochenbriiche, Operationen,
Gipsverbidnde

— Verschiedene weitere Erkrankungen:
Malignome und myeloproliferative
Erkrankungen, Herzinsuffizienz, In-
fektionen, nephrotisches Syndrom

— Zentraler Venenkatheter

— Schwangerschaft, Wochenbett

Das Risiko arterieller thromboemboli-

scher Ereignisse oder eines zerebrovas-

kuldren Insults steigt mit:

— zunehmendem Alter

— Zigrettenrauchen

— einer positiven Familienanamnese,
d. h. Auftreten von arteriellen throm-
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Tabelle 2: Risikofaktoren fiir die Entstehung vendser Thromboembolien [13].
(Quelle: Scottish Intercollegiate Guidelines Network,

http://www.sign.ac.uk/guidelines/fulltext/62/section10.html)

Alter

Exponentieller Risikoanstieg mit dem Alter in der Allgemeinbevolkerung
Alter < 40 Jahre: Jahrliches Risiko 1/10.000

Alter 60-69 Jahre: Jahrliches Risiko 1/1000

Alter > 80 Jahre: Jahrliches Risiko 1/100

(in Abhangigkeit von Mobilitat und etwaiger Gerinnungsaktivierung)

Ubergewicht
3-fach erhohtes Risiko bei Ubergewicht (Body-mass-Index > 30)
(in Abhangigkeit von Mobilitdt und etwaiger Gerinnungsaktivierung)

Varizen

1,5-fach erhohtes Risiko nach einer groReren allgemeinen oder orthopadischen Operation,
aber geringes Risiko nach Venenoperationen

Frithere vendse Thromboembolie (VTE)
Rezidivrate: 5%/Jahr, Anstieg nach Operationen

Thrombophilie

Geringe Konzentration von Inhibitoren der Gerinnung (Antithrombin, Protein C oder S)
Aktivierte Protein-C-Resistenz (z. B. bei FaktorV-Leiden-Mutation)

Hohe Konzentration von Gerinnungsfaktoren (I, 11, VIII, IX, XI), Prothrombin-Mutation G20210A
Antiphospholipid-Syndrom

Hoher Spiegel an Homocystein

Andere Risiken fiir thrombotische Zustande

Maligne Erkrankungen: 7-fach erhéhtes Risiko im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung
Herzinsuffizienz

Kirzlich zurlickliegender Myokardinfarkt/Schlaganfall

Schwere Infektionen

Entzindliche Darmerkrankung, nephrotisches Syndrom

Polyzythaemie, Paraproteinamie

M. Behcet, paroxysmale nachtliche Hdmoglubinurie

Hormontherapien

Orale kombinierte Kontrazeptiva, Hormonersatztherapie

Raloxifen, Tamoxifen (3-fach erhohtes Risiko)

Hochdosierte Gabe von Gestagenen zu therapeutischen Zwecken (6-fach erhohtes Risiko)

Schwangerschaft, Wochenbett
10-fach erhohtes Risiko*

Immobilitat
Bettruhe ldnger als 3 Tage, Gips, Paralyse (10-fach erhohtes Risiko)
Risikoanstieg mit der Dauer

Langstreckenreisen
Siehe Text

Hospitalisation
Akutes Trauma, akute Erkrankung, chirurgische Eingriffe (10-fach erhohtes Risiko)

Anasthesie
2-fach erhohtes Risiko bei Allgemeinnarkose vs. Spinal-/Epiduralanédsthesie

* Risiko Wochenbett > Schwangerschaft

boembolischen Ereignissen bei einem  — Adipositas (BMI > 30 kg/m?)
Geschwister oder Elternteil < 50 Jah- — Dyslipoproteinimie

re. Wenn eine erbliche Pridisposition  — Arterielle Hypertonie
vermutet wird, sollte eine fachérztli- — Migrine

che Abkldrung erfolgen, bevor iiber — Herzklappenerkrankung; Vorhofflim-
die Anwendung einer Kombinations- mern; Herzinsuffizienz
pille (COC) entschieden wird. Postpartum

Abbildung 4: Klinischer Befund bei Beinvenen-
thrombose (Quelle: R. Bauersachs).

— Diabetes mellitus

— Verschiedene weitere Erkrankungen:
Malignome und myeloproliferative
Erkrankungen, Vaskulitiden, chroni-
sche entziindliche Erkrankungen, wie
z. B. rheumatoide Arthritis.

Anmerkung: Das Vorliegen eines schwe-
ren Risikofaktors oder mehrerer Risiko-
faktoren fiir vendse oder arterielle
GefidBerkrankungen kann ebenfalls eine
Gegenanzeige fiir die Verordnung von
COCs darstellen.

2.3. Klinische Diagnostik von
Thromboembolien

2.3.1. Symptome
Typische Symptome einer tiefen Bein-

venenthrombose sind:

— zunehmende Schwellung mit Vergro-
Berung des Beinumfanges (Abb. 4).

— spontane und belastungsabhingige
Schmerzen, die sich durch Hoch-
lagerung bessern- ein Druckschmerz
an der Innenseite des Fufles und im
Verlauf der thrombosierten Vene.

— Wadenschmerzen bei Druck und Beu-
gung des Fufles.

— sowie eine verstirkte Zeichnung der
sichtbaren Venen unter der Haut.

Typische Symptome einer Lungen-

embolie:

— plotzliche oder auch schleichend auf-
tretende Dyspnoe, je nach Ausdeh-
nung nur bei Belastung oder auch
schon in Ruhe.
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Tabelle 3: Wells-Score zur Bestimmung der klinischen Wahrscheinlichkeit einer
Beinvenenthrombose. Nach [S2-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie der Venen-

thrombose und Lungenembolie, 2010].

Klinische Charakteristik Score
Aktive Krebserkrankung 1,0
Lahmung oder kirzliche Immobilisation der Beine 1,0
Bettruhe (> 3 Tage); groRe Chirurgie (< 12 Wochen) 1,0
Schmerz/Verhartung entlang der tiefen Venen 1,0
Schwellung ganzes Bein 1,0
US-Schwellung > 3 cm gegentiber Gegenseite 1,0
Eindriickbares Odem am symptomatischen Bein 1,0
Kollateralvenen 1,0
Frahere, dokumentierte tiefe Venenthrombose 1,0

Alternative Diagnose mindestens ebenso wahrscheinlich wie tiefe Venenthrombose -2,0

Score > 2: Wahrscheinlichkeit fir eine Beinvenenthrombose hoch
Score < 2: Wahrscheinlichkeit fir eine Beinvenenthrombose nicht hoch

Tabelle 4: Wells-Score zur Bestimmung der klinischen Wahrscheinlichkeit einer
Lungenembolie. Nach [S2-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie der Venenthrombose

und Lungenembolie, 2010].

Klinische Charakteristik Score
Friihere Venenthrombose oder Lungenembolie +1,5
Frische Operation oder Immobilisation +1,5
Krebserkrankung +1
Hamoptyse +1
Herzfrequenz > 100 pro Minute +1,5
Klinische Zeichen einer Venenthrombose +3
Alternative Diagnose weniger wahrscheinlich als Lungenembolie +3

Score 0-4: Lungenembolie unwahrscheinlich
Score > 4: Lungenembolie wahrscheinlich

— atemabhingiger Thoraxschmerz.

— therapieresistente Pneumonie unkla-
rer Genese.

— Husten, blutig tingiertes Sputum.

— Tachykardie.

— Synkope.

Merke: Die Symptomatik ist extrem
variabel, alle Symptome konnen ein-
zeln oder in Kombination auftreten,
auch symptomlose tiefe Thrombosen
bzw. Lungenembolien sind beschrieben
worden.

Symptome einer vendsen (Sinusvenen-
thrombose) oder arteriellen Throm-
bose (Insult) im Zentralnervensystem
konnen sein:

— ungewohnliche, starke oder anhalten-
de Kopfschmerzen,

— Sehstorungen: plotzlicher partieller
oder kompletter Visusverlust, Diplo-
pie,

— ZNS-Symptome: undeutliche Spra-
che oder Aphasie, Vertigo, plotzliche
Schwiche oder ausgeprigtes Taub-
heitsgefiihl einer Korperseite oder eines
Korperteils; Storungen der Motorik,
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— Kollaps mit oder ohne fokalem
Krampfanfall.

Seltener kommt es zu Thrombosen ande-
rer Lokalisation (Armvenenthrombose
mit z. B. schmerzhafter oder schmerzlo-
ser Armschwellung) sowie Mesenterial-
venenthrombosen (ggf. akutes Abdo-
men) oder zu Myokardinfarkten.

Anwenderinnen von Kombinationspil-
len (COC) sind besonders darauf hinzu-
weisen, bei moglichen Anzeichen einer
Thrombose ihren Arzt aufzusuchen.

2.3.2. Rezidivierende vendse Thrombo-
embolie

Bei etwa 30 % der Patienten mit einer
VTE in der Anamnese tritt ein Rezidiv
innerhalb von 10 Jahren auf, wobei im
ersten Jahr nach der Erstdiagnose das
Risiko am hochsten ist [16, 17].

2.3.3. Zusammenfassung
— Die Erkennung von vendsen Throm-

bosen und auch den hieraus resul-
tierenden Lungenembolien ist aus-
schlaggebend fiir rasch einzuleitende

therapeutische Ma3nahmen. Eine un-
erkannte tiefe Venenthrombose stellt
ein hohes Risiko fiir eine Lungen-
embolie, eine unerkannte Lungen-
embolie ist mit hoher Mortalitit ver-
bunden.

— Typische Symptome einer tiefen
Beinvenenthrombose wie das Vorlie-
gen von Schmerzen, Beinschwellung
und/oder Spannungsgefiihle sollen
dem Arzt vom Patienten so rasch wie
moglich mitgeteilt werden, damit
eine Diagnostik eingeleitet werden
kann. Mit dem Wells-Score kann die
klinische Wahrscheinlichkeit fiir das
Vorliegen einer Beinvenenthrombose
(Tab. 3) bzw. Lungenembolie (Tab. 4)
eingeschitzt werden. Er umfasst den
Untersuchungsbefund sowie Risiko-
faktoren fiir das Auftreten einer VTE
[18]. Da auch der Wells-Score nicht
geeignet ist, eine Thrombose zuver-
ldassig zu diagnostizieren oder auszu-
schlieBen, darf er nur in Zusammen-
hang mit weiteren diagnostischen Pa-
rametern (siehe Algorithmus zur Dia-
gnose einer Beinvenenthrombose
bzw. Lungenembolie, Abb. 5) einge-
setzt werden.

— Als Merkformel fiir die Patientin zur
Fritherkennung von Gefidf3verschliis-
sen sei auf die Merkformel ACHES
hingewiesen (Tab. 5).

2.4. Klinische Risikofaktoren
zur Beurteilung des KHK- bzw.
VTE-Risikos

2.4.1. Familienanamnese

Bedeutung der Familienanamnese fiir
vendse Thrombosen als priadiktiver Fak-
tor zur Bewertung des individuellen
Risikos sowie hinsichtlich moglicher
Thrombophiliefaktoren. Eine positive
Familiengeschichte in Bezug auf eine
Venenthrombose kann auf das Vorhan-
densein von genetischen Risikofaktoren
in der Familie hinweisen. Bei Trigern
genetischer Risikofaktoren besteht ein
erhohtes Risiko einer ersten vendsen
Thrombose, vor allem dann, wenn
zusitzlich Umweltfaktoren als Ausloser
hinzukommen. Zum Beispiel erhoht
eine Faktor-V-Leiden-Mutation syner-
gistisch das Risiko von Venenthrombo-
sen bei Frauen, die gleichzeitig orale
Kontrazeptiva einnehmen [19]. Da ein
allgemeines Screening hinsichtlich der
Thrombophiliefaktoren, die durch La-
bordiagnostik erfasst werden konnen,
nicht kosteneffektiv ist [20, 21], konzen-
triert sich die Forschung auf die Aus-
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Abbildung 5: Diagnostischer Algorithmus bei V. a. eine Beinvenenthrombose oder Lungenembolie bei hdmodyna-
misch stabilem Patienten. Mod. nach [S2-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie der Venenthrombose und Lungen-

embolie, 2010; http://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/065-02_S2_Diagnostik_und Therapie_der Venenthrombo-

se_und der _Lungenembolie 06-2010_06-2015.pdf].

Tabelle 5: Merkformel fir typische Symptome von GefaRverschlissen: ACHES
(engl. Schmerzen) = Hinweiszeichen fur arterielle oder vendse Thrombosen

plétzlich auftretend mit Ausstrahlung in den

linken Arm; plotzlich starker Husten ohne erkennbare Ursache;

A = Abdominal pain Bauchschmerzen
C = Chest pain Brustschmerzen;

plotzliche Atemnot
H = Headache

Kopfschmerzen, neu auftretend, langanhaltend, einseitig, Ver-

schlechterung einer Migrane, Crescendo-Charakter, Skotom,
Sprachschwierigkeiten

E = Eye problems
Doppelbilder

S = Swelling of the leg
eines Beins

Weitere Symptome

Sehstorungen: partielle oder vollstandige Erblindung oder
Schwellung der Beine: starke Schmerzen und oder Schwellung

Schwache, fremdartiges Geflihl oder Taubheit in einem Korper-

teil; Schwindelgefiihl oder Ohnmachtsanfall

wahlkriterien, um die Wahrscheinlich-
keit zu erh6hen, bei der Labordiagnostik
einen genetischen Risikofaktor zu fin-
den. Die Familienanamnese ist hierbei
einer dieser Faktoren. Mehrere Autoren
haben den Wert der Familiengeschichte
als Surrogatparameter zur Erkennung
von bekannten genetischen Risikofakto-
ren fiir ventse Thrombosen untersucht
[22-26]. Diese Studien weisen darauf
hin, dass die Familienanamnese wenig
geeignet ist, um bekannte genetische

Risikofaktoren zu erkennen. Einige Stu-
dien konnten jedoch einen Zusammen-
hang zwischen der Familiengeschichte
und dem Auftreten von vendsen Throm-
bosen zeigen [27, 28]. Dies gilt auch fiir
OC-Nutzer.

In der LASS-Studie (http://clinicaltrials.
gov/ct2/show/NCT00676065)  hatten
COC-Nutzerinnen mit einer positiven
Familienanamnese fiir VTE ein 3-fach
hoheres VTE-Risiko als COC-Nutze-

rinnen mit negativer Familienanamnese
[Dinger, personliche Mitteilung]. Darii-
ber hinaus stellt sich die Frage, ob die
Familiengeschichte von zusitzlichem
Wert bei der Vorhersage des individuel-
len Risikos einer Venenthrombose ist,
wenn bereits zuvor ein genetischer Risi-
kofaktor identifiziert wurde. Hieriiber
gibt die Fall-Kontroll-Studie  von
Bezemer et al. [29] Aufschluss.

Fall-Kontroll-Studie von Bezemer et

al. [29]:

— Studienziel: Es wurde die Bedeutung
der Familiengeschichte hinsichtlich
des Risikos von vendsen Thrombosen
im Zusammenhang mit bekannten
Risikofaktoren untersucht.

— Studienkollektiv: In einer Multivari-
anzanalyse wurden Umweltfaktoren
und genetische Risikofaktoren fiir
eine venose Thrombose in einer be-
volkerungsbezogenen Fall-Kontroll-
Studie anhand von Blutproben und
Informationen iiber Familien- und
Umweltfaktoren bei insgesamt 1605
Patienten mit einer ersten vendsen
Thrombose und 2159 Kontrollperso-
nen untersucht.

— Definition des Begriffs Familien-
anamnese: Die Patientin wurde ge-
fragt, ob bei ihren Eltern, Briidern
oder Schwestern eine Venenthrom-
bose aufgetreten war und wenn ja, in
welchem Lebensalter. Da die Partner
der Patienten als Kontrolle dienten,
wurden Nachkommen bei dieser De-
finition der Familieanamnese nicht
beriicksichtigt. Eine Familienanam-
nese wurde als positiv angesehen,
wenn mindestens 1 dieser Verwand-
ten ersten Grades in der Anamnese
eine Venenthrombose hatte.

— Ergebnisse (Tab. 6): Insgesamt haben
505 Patienten (31,5 %) und 373 Kon-
trollpersonen (17,3 %) angegeben,
dass sie einen oder mehr Verwandte
ersten Grades haben, bei denen eine
Venenthrombose in der Anamnese
vorkommt. Eine positive Familien-
anamnese erhoht das Risiko einer ve-
nosen Thrombose mehr als 2-fach
(Odds Ratio [95 %-CI: 2,2 [1,9-2.6])
und bis zu 4-fach (3,9 [2,7-5,7]),
wenn mehr als 1 Verwandter betroffen
war. Die Familienanamnese korrelier-
te nur schlecht mit bekannten geneti-
schen Risikofaktoren. Sowohl bei
Patienten mit und ohne genetische
oder umweltbedingte Risikofaktoren
korrelierte die Familienanamnese mit
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Tabelle 6: Familienanamnese und VTE (aus [29])

Familienanamnese 2 Fallzahl (%) Odds Ratio (95 % Cl)

Patienten mit VTE Kontrollgruppe Nach Stratum und  Relativ zur Gruppe

Risikotyp

ohne bekannte Risiko-
faktoren und negativer
Familienanamnese

Keine bekannten Risikofaktoren

Alle n =389 n = 1538

Negative 261 (67.1) 1286 (83,6) 1 (Referenzwert) 1 (Referenzwert)
Positive

Verwandte 128 (32,9) 252 (16,4) 2,5 (1,9-3,2) 2,5 (1,9-3,2)
Verwandte < 50 Jahren 53 (13,6) 98 (6,4) 2,7 (1,9-3,8) 2,7 (1,9-3,8)

> 1 Verwandte 23 (5,9) 27 (1,8) 4,2 (2,4-74) 4,2 (2,4-74)
Umweltrisikofaktoren ®

Alle n =823 n =378

Negative 596 (72,4) 310 (82,0) 1 (Referenzwert) 9,5 (7.8-11,5)
Positive

Verwandte 227 (27,6) 68 (18,0) 1,7 (1,3-2,4) 16,4 (12,2-22,2)
Verwandte < 50 Jahren 107 (13,0) 27 (7.1) 2,1 (1,3-3,2) 19,5 (12,5-30,4)
> 1 Verwandte 39 (4,7) 4(1,1) 5,1 (1,8-14,3) 48,0 (17.0-135,6)
Genetische Risikofaktoren °

Alle n =130 n =196

Negative 71 (54,6) 150 (76,5) 1 (Referenzwert) 2,3 (1,7-3,2)
Positive

Verwandte 59 (45,4) 46 (23,5) 2,7 (1,7-4,1) 6,3 (4,2-9,5)
Verwandte < 50 Jahren 33 (25,4) 15 (7,7) 4.6 (2,4-9,1) 10,8 (5,8-20,2)
> 1 Verwandte 14 (10,8) 6(3,1) 4,9 (1,8-13,4) 11,5 (4,4-30,2)
Umwelt- und genetische Risikofaktoren

Alle n =263 n=47

Negative 172 (65,4) 40 (85,1) 1 (Referenzwert) 21,2 (14,7-30,6)
Positive

Verwandte 91 (34,6) 7 (14,9) 3,0 (1,3-70) 64,1 (29,4-139,8)
Verwandte < 50 Jahren 47 (17,9) 4 (8,5) 2,7 (0,9-8,0) 579 (20,7-162,1)
> 1 Verwandte 21 (8,0) 3(6,4) 1,6 (0,5-5,7) 34,5 (10,2-116,5)

Cl = Konfidenzintervall; @ Vendse Thrombosen bei den Eltern, Bridern und Schwestern; ® Operationen, Unfalle, Immobilisierung, Schwanger
schaft und Wochenbett innerhalb von 3 Monaten vor dem Indexzeitpunkt, Einnahme von oralen hormonalen Kontrazeptiva oder einer Hormon-
therapie zum Zeitpunkt des Indexzeitpunkt und Diagnose einer Krebserkrankung innerhalb von 5 Jahren vor und innerhalb von 6 Monaten
nach dem Indexzeitpunkt; ¢ Niedrige Spiegel an Antithrombin, Protein C, oder Protein S, Faktor-V-Leiden-Mutation bzw. Prothrombin-20210A-

Mutation.

dem Auftreten von venodsen Throm-
bosen. Das Risiko steigt mit der An-
zahl der nachgewiesenen Risikofak-
toren. Fiir Personen mit genetischen
und umweltbedingten Risikofaktoren
und einer positiven Familienanam-
nese, war das Risiko bis zu 64-fach
erhoht im Vergleich zu denjenigen, bei
denen keine bekannten Risikofak-
toren nachgewiesen wurden und eine
negative Familienanamnese vorlag.

Schlussfolgerungen: Die Familien-
anamnese ist ein Risikoindikator fiir
eine erste Venenthrombose, unabhin-
gig davon, ob andere Risikofaktoren
nachgewiesen werden konnten. In der
klinischen Praxis konnte die Fami-
liengeschichte zur Risikobewertung
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von vendsen Thrombosen niitzlicher
sein als die Thrombophiliediagnostik
mit Labortesten.

Zusammenfassung
— Eine positive Familiengeschichte fiir

venose Thrombosen und Lungenem-
bolien, die bei ca. 3 % der Frauen in
fertilem Alter vorliegt, ist ein Risiko-
faktor fiir VTE.

Familienanamnese fiir KHK: Erkran-
kungen bei den Eltern < 45 bzw. 50
Jahren: Herzinfarkt bei der Mutter,
bei beiden Elternteilen: Schlaganfall,
Thrombose, Thromboembolie, Herz-
infarkt.

Additiv konnen Erkrankungen bei
den GroBeltern und den Geschwistern

der Eltern, sowie Geschwistern der
Patientin gewertet werden.

Bei der iiber das VTE-Risiko hinausge-
henden KHK-Risikobewertung spie-
len noch Stoffwechselerkrankungen
u. a. Fettstoffwechsel, Diabetes melli-
tus sowie Hypertonie etc. eine Rolle.
Die positive Familienanamnese fiir
einen fatalen Myokardinfarkt oder
Schlaganfall vor dem 50. Lebensjahr
wird von ca. 2 % der Frauen in fertilem
Alter berichtet und ist ein Risikofaktor
fiir kardiovaskuldre Erkrankungen [9].
Bei positiver Familienanamnese fiir
kardiovaskuldre Erkrankungen, Frage
der weiteren Abkldrung per Labor-
diagnostik (z. B. Thrombophilie-Para-
meter bei vendsen Thromboembolien;
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Lipidstatus bei arteriellen Thrombo-
embolien); evtl. Familiendiagnostik.

— Treffsicherheit der Familienanamne-
se in Bezug auf kardiovaskulidre Er-
krankungen als pridiktiver Parameter
zur Beurteilung der Erkrankungs-
wahrscheinlichkeit in der Familie und
bei der Patientin.

2.4.2. Risikofaktor Reisethrombose

Die folgende Analyse beruht auf einer
Internetpublikation des Center of Disease
Control 2010 (http://wwwnc.cdc.gov/
travel/yellowbook/2010/chapter-2/
deep-vein-thrombosis-pulmonary-
embolism.aspx) unter Beriicksichtigung
von Ubersichtsarbeiten und Meta-Ana-
lysen von Anderson et al. [30], Goodacre
et al. [31], Kuipers et al. [32, 33] und
Geerts et al. [34].

Bekannte Risikofaktoren und verschie-
dene Formen des Reisens wurden unter-
sucht. Eine bevolkerungsbezogene Fall-
Kontrollstudie mit Erwachsenen, die
wegen einer (ersten) VTE in der Vorge-
schichte behandelt wurden, zeigte, dass
Fernreisen (> 4 Stunden) das VTE-Risi-
ko verdoppeln. Die Risikoerh6hung war
in der ersten Woche nach der Reise am
groften, blieb aber fiir 2 Monate weiter-
hin bestehen. Bei Flugreisen unterschied
sich das Risiko nicht von Fahrten mit
Bus, Bahn oder Auto, was darauf hin-
deutet, dass das erhohte Risiko bei Flug-
reisen vor allem auf die lingere Immobi-
litdt zurtickzufiihren ist. Zusitzliche Ri-
sikofaktoren sind eine Faktor-V-Leiden-
Mutation, orale Kontrazeptiva bei Frau-
en, BMI > 30 kg/m? und eine Korper-
groBe > 190 cm. Einige dieser Effekte
duBerten sich am stérksten bei Flugrei-
sen. Dariiber hinaus hatten Personen mit
einer Korpergrofie < 160 cm erst nach
lingeren Flugreisen ein erhohtes VTE-
Risiko. Diese Ergebnisse sprechen dafiir,
dass zusitzliche Faktoren im Zusam-
menhang mit Flugreisen fiir das erhohte
Risiko einer VTE eine Rolle spielen.

2.4.2.1. Klinische Studien

Zwei neuere retrospektive Kohortenstu-
dien befassen sich mit der Frage der Flug-
reisen-assoziierten Hiufigkeit einer VTE.

Die erste Studie ist eine Kohortenstudie
mit 2630 gesunden, niederldndischen
Verkehrspiloten [35]. Die Inzidenz von
VTE in dieser Gruppe betrug 0,3 pro
1000 Personenjahre. Wenn die Daten
nach Alter und Geschlecht adjustisiert

wurden, war die Rate nicht anders als in
der allgemeinen niederldndischen Be-
volkerung. Es gab keinen Zusammen-
hang zwischen der VTE-Indzidenz bei
den Piloten und den Flugstunden.

Die zweite Studie untersuchte 8755 Be-
schiftigte mehrerer internationaler Or-
ganisationen [32]. Die Hiufigkeit einer
VTE nach Fliigen >4 Stunden betrug 1,4
pro 1000 Personenjahre. Das absolute
Risiko fiir VTE wurde mit 1 pro 4656
Fliigen angegeben. Die VTE-Rate bei
Frauen war hoher, insbesondere, wenn
diese orale hormonale Kontrazeptiva
einnahmen. Die Inzidenz war auch héher
bei Personen mit einem BMI > 25 kg/m?
und einer Korpergrofle < 1,65 m oder
> 1,85 m. Das VTE-Risiko steigt mit der
Flugdauer und mit der Anzahl der Fliige,
die der Arbeitnehmer wihrend eines
8-wochigen Zeitraums machte; das
VTE-Risiko war verdreifacht bei Perso-
nen, die 5 oder mehr Langstreckenfliige
(>4 Stunden) machten. Jeder weitere
Flug erhohte das Risiko fiir VTE um das
1,4-Fache. Das VTE-Risiko war am
hochsten in den ersten 2 Wochen nach
einem Langstreckenflug und sank nach
8 Wochen wieder auf das Niveau der
Ausgangswerte. Beide Studien unter-
suchten Bevolkerungsgruppen, die jiin-
ger (Durchschnittsalter 35-40 Jahre)
und gesiinder waren als die allgemeine
Bevolkerung und sind daher nicht iiber-
tragbar auf eine Bevolkerungsgruppe
mit einem erhohten Risiko.

2.4.2.2. Vorbeugende Mafinahmen fiir
Reisende

Mehrere randomisierte, kontrollierte Stu-
dien wurden durchgefiihrt, um die Wir-
kung von prophylaktischen Malnahmen
auf das VTE-Risiko nach einer Flugreise
zu beurteilen [36]: Alle Studien unter-
suchten das Risiko einer asymptomati-
schen tiefen Venenthrombose (DVT) bei
Reisenden bei Fliigen > 7 Stunden. Alle
Reisenden wurden aufgefordert, wihrend
des Fluges regelmiBig Ubungen zu ma-
chen und nur alkoholfreie Getrinke zu
trinken. Durch Ultraschalluntersuchung
im Zeitfenster von 90 Minuten bis 48
Stunden nach dem Flug wurde unter-
sucht, ob eine tiefe Beinvenenthrombose
aufgetreten war. Als Interventionsmaf-
nahmen wurde die Wirkung von Kom-
pressionsstriimpfen, Aspirin, niedermole-
kularem Heparin und verschiedenen
natiirlichen Extrakten mit gerinnungs-
hemmenden Eigenschaften untersucht.

Ein signifikanter Effekt wurde bei keiner
der pharmakologischen Interventionen
gesehen. Durch Kompressionsstriimpfe
(10-20 mmHg und 20-30 mmHg) wurde
das Risiko von asymptomatischen DVT
reduziert. Allerdings entwickelten 4 Rei-
sende nach Tragen von Kompressions-
striimpfen in einer Studie eine oberflidch-
liche Thrombophlebitis. Eine symptoma-
tische DVT und Lungenembolie wurde
bei keinem der Reisenden beobachtet, die
an den Studien teilnahmen. Alle Reisende
sollten geniigend Fliissigkeit trinken,
locker sitzende Kleidung tragen, und sich
bemiihen, die Fiile in regelmifBigen Ab-
stinden wiahrend Fernreisen zu beugen
und zu strecken. Kompressionsstriimpfe
erwiesen sich giinstig, wenn noch andere
Risikofaktoren fiir eine VTE vorlagen.
Derzeit liegen keine iiberzeugenden
Daten vor, dass pharmakologische Inter-
ventionen das Risiko einer VTE wihrend
Reisen signifikant verringern.

Zusammenfassende  Empfehlungen
zur Vermeidung einer VTE bei Fern-
reisen [34, 37]:

— Fiir Reisende, die > 8 Stunden im
Flugzeug sind, werden folgende allge-
meine Mafinahmen empfohlen: Ver-
meidung einer zu engen Bekleidung
um die unteren Extremititen oder die
Taille, eine ausreichende Fliissig-
keitszufuhr und hiufige Kontraktio-
nen der Wadenmuskulatur (Grad 1C).

— Fiir Fernreisende mit zusitzlichen
Risikofaktoren fiir eine VTE werden
im Allgemeinen die oben aufgefiihr-
ten MaBnahmen empfohlen. Wird
eine aktive Thromboseprophylaxe
wegen eines erhohten VTE-Risikos in
Betracht gezogen, konnen ordnungs-
gemill angepasste Kompressions-
strimpfe (GCS), die im Bereich des
Sprunggelenks einen Kompressions-
druck von 15-30 mmHg erzeugen
(Grad 2C), oder die Gabe eines
niedermolekularen Heparins (NMH)
als Spritze in Einzeldosis vor dem
Abflug empfohlen werden (Grad 2C).

— Fiir Fernreisende wird der Einsatz von
Aspirin zur Privention von Venenthrom-
bosen nicht empfohlen (Grad 1B).

Risikogruppen fiir eine Reise-assozi-
ierte Thromboembolie entsprechend
dem internationalen Konsensuspapier
von Schobersberger et al. [38]:
Gruppe 1: Niedriges Risiko
Langstreckenreisende ohne Risikofak-
toren aus der Gruppe 2 oder 3
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Tabelle 7: VTE-Risiko bei verschiedenen Operationen ohne vorherige Prophylaxe
(nach [39, 40I)

Tiefe
Venenthrombose (%)

Risikokategorie Lungenembolie (%)

Unterschenkel Proximal Klinisch Todlich

Niedriges Risiko 2,0 % 0.4 % 0,2 %
kleinere operative Eingriffe, Alter < 40 Jahre, keine zusatzlichen Risikofaktoren*
Mittleres Risiko 10-20 % 2-4 % 1-2 % 0,1-0,4 %
kleinere operative Eingriffe mit zusatzlichen Risikofaktoren* oder operative Eingriffe bei
Personen im Alter von 40-60 Jahren ohne zusétzliche Risikofaktoren

Hohes Risiko 20-40 % 4-8 % 2-4 % 0,4-1,0 %
operative Eingriffe bei Patienten > 60 Jahre oder operative Eingriffe bei Patienten im Alter
von 40-60 Jahren mit zuséatzlichen Risikofaktoren*

Hochstes Risiko 40-80 % 10-20 % 4-10 % 0,2-5 %

operative Eingriffe bei Patienten > 40 Jahre mit multiplen Risikofaktoren* oder HUft- oder
Knieoperationen, Huftfrakturen oder Polytrauma oder operative Eingriffe an der Wirbelsaule

< 0,01 %

* Zusétzliche Risikofaktoren (einer oder mehrere): héheres Lebensalter, Krebserkrankung,
venose Thromboembolie in der Anamnese, Ubergewicht, Herzerkrankung, Paralyse oder

nachgewiesene Thrombophilie-Faktoren (z. B. Protein-C-Mangel, FaktorV-Leiden u. a.)

Gruppe 2: Mittleres Risiko

Vorliegen von 2 oder mehr der folgen-

den Faktoren:

— Orale Kontrazeption

— Hormonersatztherapie

— Schwangerschaft oder Wochenbett

— Familienanamnese fiir eine vendse
Thromboembolie

— Dokumentiere Thrombophilie

— Ausgeprigte Varikosis, chronische
vendose Insuffizienz

— Adipositas (BMI > 30)

— Alter > 60 Jahre

Gruppe 3: Hohes Risiko

— Z. n. venoser Thromboembolie

— Manifeste maligne oder andere schwe-
re Erkrankung

— Immobilisation, z. B. durch einen Gips

— kiirzlich durchgefiihrte grole OP.

2.4.3. Risikofaktor Operationen
Perioperativer Umgang mit hormo-
nellen Kontrazeptiva:

Das American College of Chest Physi-
cians [34] unterscheidet 3 Risikokatego-
rien von Operationen:

Niedriges Risiko: Kleinere operative
Eingriffe bei ansonsten gesunden, mobi-
len Patienten.

Mittleres Risiko: Die meisten allgemein-
chirurgischen, offenen gynikologischen
und urologisch-operativen Eingriffe.

Hohes Risiko: Hiift- und Kniegelenk-

endoprothesen, Hiiftfrakturen und Ver-
letzungen des Riickenmarks. Die Throm-
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boserisiken sind in Tabelle 7 wiederge-
geben [40].

Jede Form der kombinierten hormonel-
len Kontrazeption erhoht das Thrombo-
serisiko.

Im Einklang mit der aktuellen deutschen
Leitlinie fiir Thromboseprophylaxe wird
jedoch ein Absetzen der COC vor opera-
tiven Eingriffen nicht mehr empfohlen.
Grund fiir diese Empfehlung ist der lan-
ge hyperkoagulatorische Uberhang von
etwa 6 Wochen nach Absetzen dieser
Priparate und das Risiko ungeplanter
Schwangerschaften. Vielmehr soll den
Patientinnen postoperativ eine suffizien-
te Thromboseprophylaxe angeboten
werden (It. aktuell giiltiger Leitlinie fiir
Thrombosepropyhlaxe).

Zitat aus der AWMF-Leitlinie ,,Pro-
phylaxe der venosen Thromboembo-
lie* (www.awmf.org/leitlinien/aktuelle-
leitlinien/ll-liste/deutsche-gesellschaft-
fuer-chirurgie.html). ,,Prospektive Daten
zeigen, dass Anwenderinnen von oralen
Kontrazeptiva in der postoperativen Pha-
se einen leichten Anstieg der Thrombose-
rate von 0,5 % auf 0,96 % haben [41].
Trotz eines grofen Patientinnenkollek-
tives von mehr als 17.000 Frauen erreicht
dies keine statistische Signifikanz.” ,,Das
Risiko einer ungeplanten Schwanger-
schaft bei Absetzen der oralen Kontrazep-
tiva vor einem operativen Eingriff sollte
in Bezug auf die Senkung des Thrombo-
serisikos abgewogen werden [42]. Eine
Unterbrechung der Einnahme der Kon-

trazeptiva ist nicht zu empfehlen. Anwen-
derinnen von hormonalen Kontrazeptiva
sollten bei groferen operativen Eingrif-
fen eine medikamentose und physikali-
sche Thromboseprophylaxe erhalten [42].

In der LASS-Studie (http://clinicaltrials.
gov/ct2/show/NCT00676065)  wurde
ein 7-fach erhohtes VTE-Risiko bei OC-
Nutzerinnen in den ersten 3 Monaten
nach groflen chirurgischen Eingriffen
beobachtet [43]. Aus Sicht der Autoren
sollte daher in den (seltenen) Fillen, in
denen bei fertilen Frauen grofle operati-
ve Eingriffe langfristig geplant werden
(z. B. Hiift- oder Kniegelenkersatz), ein
Absetzen des OCs mindestens 6 Wochen
vor OP erwogen werden. In diesen Fil-
len sollte mit dem Wiederbeginn der
COC-Nutzung auch 3 Monate gewartet
werden.Ein Wiederbeginn oder Erst-
beginn der hormonalen Kontrazeption
nach kleineren Eingriffen konnte 14
Tage nach einer Entlassung aus stationi-
rer Behandlung oder nach einem ambu-
lanten Eingriff erfolgen.

2.4.4. Zusammenfassung

— Nach Absetzen oraler hormonaler
Kontrazeptiva normalisieren sich be-
stimmte  Gerinnungsfaktoren erst
wihrend 2—-3 Monaten.

— Vor jeder Operation sollte der Opera-
teur die Patientin iiber die Anwen-
dung der Pille, Vaginalring oder Kon-
trazeptionspflaster sowie andere For-
men der hormonalen Kontrazeption
befragen.

— Bei Frauen mit oralen Kontrazeptiva
ist auf eine perioperative Thrombo-
embolieprophylaxe entsprechend der
deutschen S3-Leitlinie zur Prophyla-
xe der vendsen Thromboemoblie zu
achten.

2.5. Diagnose der Beinvenen-
thrombose und Lungenembolie
Die korrekte Diagnostik einer Bein-
venenthrombose ist Voraussetzung fiir
eine addquate Therapie und zur Vermei-
dung nachfolgender Lungenembolien.

Zum Nachweis bzw. Ausschluss einer
Beinvenenthrombose und Lungenembo-
lie werden von den Fachgesellschaf-
ten Diagnose-Algorithmen empfohlen,
durch deren konsequenten Einsatz die
Letalitdt von VTE gesenkt werden kann
[44]. Diese Algorithmen umfassen:
— Kilinische Diagnostik: Die klinische
Wabhrscheinlichkeit einer Beinvenen-



thrombose oder Lungenembolie kann
durch den Wells-Score (Tab. 3, 4) er-
mittelt werden und sollte dokumentiert
werden. Der Wells-Score umfasst typi-
sche klinische Symptome einer VTE
und schlieft die Begutachtung des be-
troffenen Korperteils, den Tastbefund
sowie Risikofaktoren fiir eine VTE
ein. Da die klinische Untersuchung
allein nicht geeignet ist eine VTE
nachzuweisen oder auszuschlieflen,
schlieit sich eine weitere Diagnostik
(bei niedriger klinischer Wahrschein-
lichkeit die D-Dimer-Bestimmung bei
hoher klinischer Wahrscheinlichkeit
die bildgebende Diagnostik) an.
Labordiagnostik: Hilfreich zum
Ausschluss einer VTE ist die Bestim-
mung der D-Dimer-Konzentration im
Blut. Der Test soll erst nach Bestim-
mung der klinischen Wahrscheinlich-
keit einer VTE eingesetzt werden.
D-Dimere entstehen als Spaltproduk-
te bei der Proteolyse von quervernetz-
tem Fibrin. Sie zeigen eine gestei-
gerte Fibrinbildung mit sekundérer
Fibrinolyse, wie sie bei einer VTE
auftritt, an. Ist der Test negativ,
schliefit dies das Vorliegen einer Ve-
nenthrombose mit hoher Sicherheit
aus. Aber die Sensitivitit einzelner D-
Dimer-Teste fiir den Nachweis einer
VTE ist unterschiedlich und meist
nicht 100 %. Daher ist zum Aus-
schluss einer VTE die Kombination
mit einem Score (Wells-Score) fiir die
klinische Wabhrscheinlichkeit einer
VTE notwendig. Bei niedriger klini-
scher Wahrscheinlichkeit einer VTE
nach Wells-Score und einer D-Dimer-
Konzentration im Normalbereich kann
eine VTE ausgeschlossen werden.
Bei niedriger klinischer Wahrschein-
lichkeit aber erhohten D-Dimeren
muss eine weitere Diagnostik veran-
lasst werden. Bei hoher klinischer
Wahrscheinlichkeit fiir eine VTE und
D-Dimeren im Normalbereich muss
ebenfalls eine weitere Diagnostik
zum Ausschluss oder Nachweis einer
VTE durchgefiihrt werden. Bei hoher
klinischer Wabhrscheinlichkeit kann
demzufolge auf eine Bestimmung der
D-Dimere verzichtet und direkt eine
weitere  bildgebende  Diagnostik
durchgefiihrt werden.

Erhohte D-Dimer-Werte miissen je-
doch nicht immer Zeichen einer Ve-
nenthrombose sein. Sie konnen auch
aus anderen Griinden erhoht sein, z. B.
nach einer Operation, bei einer Infekti-

on, nach einer Verletzung oder bei
Tumorerkrankungen. Ist der D-Dimer-
Test positiv, muss eine weitere Diag-
nostik zum Ausschluss bzw. Nachweis
einer VTE durchgefiihrt werden.

— Bildgebende Verfahren: Die eigentli-
che Diagnostik einer Beinvenenthrom-
bose und einer Lungenembolie erfolgt
durch bildgebende Verfahren. Gold-
standard fiir die TVT-Diagnose in der
tidglichen Praxis ist die nicht-invasive
Bildgebung per Ultraschall, die Kom-
pressionssonographie (Abb. 6). Im
Gegensatz zur Rontgendiagnostik mit
Kontrastmittel (Phlebographie) ist sie
fiir den Patienten deutlich weniger
belastend.

— Zur Diagnose der Lungenembolie
wird bei himodynamisch stabilen Pa-
tienten in der Regel die Mehrschicht-
Spiral-CT-Angiographie eingesetzt.
Auch die Bildgebung per Ventilations-
/Perfusionsszintigraphie ist moglich.
Bei der Szintigraphie ist allerdings
mit einem hoheren Anteil diagnos-
tisch nicht verwertbarer Befunde zu
rechnen. Eine Pulmonalisangiogra-
phie ist heute nur noch selten indi-
ziert. Die Echokardiographie dient
dem Nachweis bzw. Ausschluss einer
Rechtsherzbelastung.

Zusammenfassung

— Zur Diagnostik der Beinvenenthrom-
bose und Lungenembolie sollten Al-
gorithmen eingesetzt werden, die die
klinische Wahrscheinlichkeit einer
VTE, die Bestimmung der D-Dimer-
Konzentration sowie bildgebende
Verfahren umfassen.

— Tiefe Beinvenenthrombose: Gold-
standard fiir die TVT-Diagnose in der
tidglichen Praxis ist die nicht-invasive
Bildgebung per Ultraschall als eine
Kompressionssonographie.

— Lungenembolie: Nicht-invasive bild-
gebende Diagnostik der Lungen-
embolie durch Mehrschicht-Spiral-
CT-Angiographie oder Ventilations-/
Perfusionsszintigraphie. Echokardio-
graphie zum Nachweis einer Rechts-
herzbelastung

2.6. Zusammenfassung
Hiufigkeit und Bedeutung:

In der Europdischen Union treten ge-
schitzt pro Jahr ca.1,1 Millionen vendse
Thromboembolien (einschlieBlichTVT
und Lungenembolie) auf, verbunden mit
tiber 150.000 Todesfillen [2]. Danach ist
die VTE als schwerwiegendes Gesund-
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Abbildung 6: Diagnose einer Beinvenenthrombose
durch Kompressionssonographie. Thrombose der V. fe-
moralis communis (VFC) rechts. Die rechte V. femoralis
communis ist aufgetrieben und lasst sich im Quer-
schnitt nicht komprimieren. (AFC = Arteria femoralis
communis). (Quelle: B. Luxembourg).

heitsproblem charakterisiert, dem in der
EU jihrlich mehr Menschen zum Opfer
fallenals durch Brustkrebs, HIV/AIDS
und Verkehrsunfille. Allerdings ist das
Risiko in sehr hohem Mafle mit Alter
und Hospitalisierung [3-5, 7] assoziiert,
sodass VTE fiir bestimmte Bevolkerungs-
gruppen ein immenses Risiko darstellen,
wihrend der tiberwiegende Teil der jiin-
geren Bevolkerung nur ein sehr geringes
Risiko trigt.

Mortalitiit:

Bei rund jedem zehnten Patienten, der
im Krankenhaus stirbt (1 % aller aufge-
nommenen Patienten), ist eine Lungen-
embolie die Ursache [8].

Altersabhéngigkeit bei Frauen (pro
10.000 Frauen/Jahr):

< 20: 4,3; 20-29: 8; 30-39: 13; 45-50:
23,9; > 50: 50,1) [9].

Symptome der TVT und Lungen-

embolie:

— Die venose Thromboembolie ist ein
unterdiagnostiziertes Krankheitsbild,
da Symptome oft unspezifisch sind
oder sogar initial fehlen konnen.

— Typische Symptome einer Beinve-
nenthrombose sind Schmerz, Druck-
empfindlichkeit, Odem, Umfangsdif-
ferenz zyanotische Verfirbung der
Haut und/oder dilatierte oberfldchli-
che Venen am betroffenen Bein.

— Bei bettlidgerigen Patienten verlduft
die TVT wegen des verminderten hy-
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drostatischen Drucks oft asympto-
matisch.

— Das grofite mit einer TVT verbundene
Risiko ist die Entwicklung einer Lun-
genembolie. Typische Symptome einer
Lungenembolie sind Thoraxschmer-
zen, Dyspnoe, Husten, Hdmoptoe,
therapieresistente Pneumonie, Tachy-
kardie und/oder die Synkope. Die
Lungenembolie ist oft ein mehrzeiti-
ges Geschehen und die Symptome
sind oft initial nur vage oder gar nicht
vorhanden. Der Tod kann plotzlich
und unerwartet eintreten.

Risikofaktoren:

— Zahlreiche angeborene und erwor-
bene Risikofaktoren konnen zu einer
VTE beitragen. Typischerweise ist es
mehr als ein Faktor, der zur Pathoge-
nese einer VTE beitrigt, die VTE ist
ein multifaktorielles Geschehen.

— Das Risikoprofil sollte fiir jeden Pati-
enten ermittelt und in typischen Ri-
sikosituationen wie z. B. Operation,
Immobilitdt, an eine Thrombosepro-
phylaxe gedacht werden

— Zahlreiche  Thrombophiliefaktoren
erhohen das individuelle Risiko.

— Orale hormonale Kontrazeptiva und
eine Hormonersatztherapie erhdhen
ebenfalls das Risiko um den Faktor 2—
6 bei Gesunden und wirken multipli-
kativ bei Patientinnen mit nachgewie-
sen Thrombophiliefaktoren.

Risikofriiherkennung:

— Familienanamnese: Die Familien-
anamnese hinsichtlich kardiovasku-
larer Erkrankungen auch in Bezug auf
VTE ist ein wichtiges Instrument zur
Fritherkennung einer familidren Be-
lastung.

— Reisethrombose: Das VTE-Risiko
wird durch Langstreckenreisen ab 4
Stunden, egal ob im Flugzeug, Auto
oder Bus, erhoht. Bei Reisen > 8 h
wird stets empfohlen Allgemeinmal-
nahen (z. B. Bewegung, ausreichende
Hydratation) zu beachten. Nur bei
Hochrisikopatienten wird zusétzlich
eine Thromboseprophylaxe mit ge-
eigneten Kompressionsstriimpfen
oder eine Heparinprophylaxe (NMH)
empfohlen; Aspirin wird nicht emp-
fohlen. Fiir Patientinnen mit oralen
Kontrazeptiva ohne weitere TVT-Ri-
sikofaktoren besteht i. d. R. nur nied-
riges bis mittleres Thromboserisiko
bei Langstreckenreisen. Vor Reisen
sollte darauf geachtet werden, ob wei-
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tere Risikofaktoren vorliegen, die eine
andere Risikoeinstufung begriinden
konnten.

Diagnostik:

— Zur Diagnostik der Beinvenenthrom-
bose und Lungenembolie sollten Al-
gorithmen eingesetzt werden, die die
klinische Wahrscheinlichkeit einer
VTE (Wells-Score), die Bestimmung
der D-Dimer-Konzentration sowie
bildgebende Verfahren umfassen.

— Tiefe Beinvenenthrombose: Gold-
standard fiir die TVT-Diagnose in der
tiglichen Praxis ist die nicht-invasive
Bildgebung per Ultraschall als eine
Kompressionssonographie.

— Lungenembolie: Nicht-invasive bild-
gebende Diagnostik der Lungenem-
bolie durch Mehrschicht-Spiral-CT-
Angiographie oder Ventilations-/Per-
fusionsszintigraphie. Echokardiogra-
phie zum Nachweis einer Rechtsherz-
belastung.

Leitlinien zur Thromboseprophylaxe:
Die Konsensusleitlinien des ,, American
College of Chest Physicians“ (ACCP)
[34] werden alle 2-3 Jahre iiberarbeitet
und gelten international als Standard.
Nationale Leitlinien, publiziert durch
die Arbeitsgemeinschaft der Wissen-
schaftlichen Medizinischen Fachgesell-
schaften e.V. (AWMF), miissen vor-
rangig beachtet werden. Die deutsche
S3-Leitlinie zur Thromboseprophylaxe
wurde 2009 erstellt [45]. Die deutsche
S2-Leitlinie zu Diagnostik und Therapie
der Venenthrombose und der Lungen-
embolie wurde 2010 durch die AWMF
verdtfentlicht.

2.7. Wichtige Internetadressen

— Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaft-
lichen Medizinischen Fachgesellschat-
ten e.V. (AWMF)
http://www.awmf. org/
www.internisten-im-netz.de/ was-
ist-eine-thrombose 472.html

— Deutsche Venen-Liga e.V. Sonnen-
stra3e 6, D-56864 Bad Bertrich, Tel.:
02674/14 48, Fax: 02674/91 01 15,
E-Mail: info@venenliga.de
www.venenliga.de

— Deutsche Gesellschaft fiir Angiologie
— Gesellschaft fiir Gefdmedizin,
Luisenstr. 58/59, D-10117 Berlin,
E-Mail: info@dga-gefaessmedizin.
www.dga-gefaessmedizin.de

— Deutsche Liga zur Bekdmpfung von
Gefidferkrankungen e.V., Postfach

4038, D-69254 Malsch, Tel.: 07253/
262 28, Fax: 07253/27 81 60
www.geocities.com/HotSprings/
1546/ Liga.html

— Deutsche Gesellschaft fiir Pravention
und Rehabilitation von Herz-Kreis-
lauferkrankungen e.V., Friedrich-
Ebert-Ring 38, D-56068 Koblenz,
Tel.: 0261/30 92 31, Fax: 0261/
309232, E-Mail: info@dgpr.de
www.dgpr.de

— Thrombose-Initiative e.V. c¢/o Euro
RSCG ABC GmbH, Kaiserswerther
Str. 135, D-40474 Diisseldorf, Tel.:
0211/91 49-711, Fax: 0211/91 49-855,
E-Mail: info@thrombose-initiative.de
www.thrombose-initiative.de

— Deutsche Gesellschaft fiir Phlebolo-
gie
www.phlebology.de

B 3. Labordiagnostik und
Beratung der Patientin

3.1. Allgemeine Vorbemerkun-
gen

Die venose Thromboembolie (VTE) ist
eine multifaktorielle Erkrankung, bei
der Umweltfaktoren, erworbene Risiko-
faktoren wie Alter, Ubergewicht, orale
Kontrazeptiva und Immobilisation, so-
wie familidr vererbbare Risikofaktoren
eine Rolle spielen. Zur Abkldrung der
genetischen Faktoren einer VTE wurden
zahlreiche Studien durchgefiihrt, die von
Kandidatengen-Studien bis zu genom-
weiten Assoziationsstudien reichen.
Hierbei fand man, dass genetische Vari-
anten entweder zu einem Uberschuss
eines prothrombotischens Faktors oder
zu einem Mangel eines antithromboti-
schen Faktors fiihren. Die Faktor-V-Lei-
den-Mutation ist der hdufigste und am
besten untersuchte, genetische Priadispo-
sitionsfaktor fiir VTE, gefolgt von der
Prothrombin-Mutation G20210A und
einem Mangel an Protein S, Protein C
und Antithrombin [46].

Es wurde eine Vielzahl weiterer Labor-
parameter und genetischer Varianten in
Bezug auf das Risiko fiir venose Throm-
boembolien untersucht. Diese haben bis-
her keinen Eingang in das Thrombophi-
lie-Screening in der Routine gefunden,
da ihre Bedeutung fiir Therapieentschei-
dungen in der tiglichen Praxis unklar ist.
Soist zum Beispiel bekannt, dass ein Zu-
sammenhang zwischen der Blutgruppe
und dem VTE-Risiko besteht. Triager mit
der Blutgruppe 0 oder A2 weisen ein
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Tabelle 8: Indikationen fir die Thrombophilie-Diagnostik

— Thromboembolie in jungem Lebensalter

— Abklarung unklarer rezidivierender Thromboembolien

— Patientin mit Z. n. Thrombose in atypischer Lokalisation (Sinusvenen-, Mesenterialvenen-

thrombose etc.)

— Verdacht auf Vorliegen von Antiphospholipid-Antikérpern (z. B. Patientin mit systemischem
Lupus erythematodes) oder ein Antiphospholipid-Syndrom

— 3 oder mehr Spontanaborte (bei individueller Fragestellung und erheblichem Leidens-
druck ggf. auch schon nach 2 Spontanaborten)

— Nach einer Totgeburt

— Vor oraler Kontrazeption bei familidrer Thromboseneigung (Angehérige 1. und ggf. 2. Gra-
des mit Thromboembolien vor dem 50. Lebensjahr)

— Patientin mit Z. n.Thromboembolie und Schwangerschaft bzw. Schwangerschaftswunsch

Tabelle 9a: Klinisch relevante Thrombophilie-Marker

— APC-Resistenz als Suchtest flir das Vorliegen einer FaktorV-Leiden-Mutation, alternativ
gleich genetische Testung auf FaktorV-Mutation-Leiden

— Prothrombin-Mutation G20210A
— Antithrombin-Aktivitat

— Protein-C-Aktivitat

— Protein-S-Aktivitat

— Faktor VIII

— Antiphospholipid-AK (Lupus-Antikoagulans, Anti-Cardiolipin-AK, Anti-B2-Glykoprotein-I-AK)

niedrigeres VTE-Risiko auf im Vergleich
zu Personen mit anderen Blutgruppen
[47]. Diese Assoziation beruht unter an-
derem auf hoheren von-Willebrand-Fak-
tor- und Faktor VIII-Spiegeln — 2 be-
kannte Risikofaktoren fiir eine VTE —
bei Patienten, die nicht die Blutgruppe 0
oder A2 aufweisen. Wie und ob sich das
VTE-Risiko unter oralen Kontrazeptiva
verdndert, ist unklar. Bei der Verordnung
oraler Kontrazeptiva spielt die Blutgrup-
pe daher keine Rolle. Genetische Poly-
morphismen sind oft nur mit einem ge-
ring erhohten Thromboserisiko assozi-
iert. Zum Beispiel wurde vor Kurzem
eine Assoziation zwischen Polymorph-
ismen in der CYP4V2-Region und dem
VTE-Risiko beschrieben, allerdings war
das VTE-Risiko nur gering erhoht (Odds
Ratios zwischen 1,14 und 1,39) [48].
Dariiber hinaus wurde das VTE-Risiko
durch Adjustierung fiir andere VTE-Ri-
sikofaktoren weiter abgeschwécht [48].

Diese Beispiele zeigen, dass eine Viel-
zahl genetischer Determinanten am VTE-
Risiko beteiligt ist, diese in der klini-
schen Praxis aber keine Rolle spielen, da
vollig unklar ist, welchen Einfluss sie
auf das VTE-Risiko unter oraler Kontra-
zeption haben.Verschiedene individuel-
le Risiken erhthen im Zusammenspiel
mit den genetischen Thrombophiliefak-
toren das VTE-Risiko. Zum Beispiel
haben Triger der Faktor-V-Leiden- oder

Prothrombin-Mutation G20210A ein
mehrfach erhohtes VTE-Risiko, wenn
die Patientinnen gleichzeitig orale hor-
monale Kontrazeptiva [49, 50], oder
eine Hormonersatztherapie einnehmen
[51] oder Zigaretten rauchen [52]. Dies
spricht dafiir, dass bei vielen Individuen
ein genetischer Thrombophiliefaktor
allein nicht ausreicht, um eine VTE aus-
zulosen. Die Akkumulation von Risiko-
faktoren, die ggf. auch nur passager auf-
tritt, kann jedoch eine VTE auslosen.
Wichtiger als die Bestimmung einer Viel-
zahl von Polymorphismen ist daher im
klinischen Alltag eine Erhohung des
VTE-Risikos durch erworbene Risiko-
faktoren zu erkennen und zu vermeiden.

3.2. Indikationen zur Thrombo-
philiediagnostik

Eine Thrombophilie-Diagnostik sollte
nur dann durchgefiihrt werden, wenn
das Ergebnis in Hinblick auf Familie,
Lebenssituation der Patientin, Alter,
Kinderwunsch etc. eine klinische Kon-
sequenz hat. Aus Sicht des Frauenarztes
sollte eine Thrombophiliediagnostik bei
einem der folgenden Symptome oder
Krankheitsbilder durchgefiihrt werden,
siehe Tabelle 8.

3.3. Labordiagnostik zur Abkla-
rung des Thrombophilierisikos

Bei laboranalytischer Testung auf
Thrombophilie sollten folgende Para-

meter untersucht werden (Tab. 9b) [53].
Wihrend also von einem allgemeinen
Screening der Bevolkerung abgeraten
wird, ist ein Thrombophilie-Screening
bei Risikogruppen, z. B. Frauen mit po-
sitiver Familienanamnese (gehéuftes
Auftreten von Thromboembolien bei
Verwandten 1. Grades oder Thrombo-
embolien in jungem Lebensalter bei Ver-
wandten 1. Grades) vor Verordnung ora-
ler Kontrazeptiva sinnvoll. Auch die Ku-
mulation von Risikofaktoren kann eine
Kontraindikation fiir die Verordnung
oraler Kombinationskontrazeptiva dar-
stellen. Hier sind v. a. kardiovaskuldre
Risikofaktoren zu nennen, die mit einem
erhohten Risiko fiir arterielle Thrombo-
embolien einhergehen (z. B. Alter > 35
Jahre plus starker Nikotinabusus oder
Vorliegen multipler kardiovaskuldrer
Risikofaktoren wie Adipositas, arteriel-
ler Hypertonus, Nikotinabusus oder be-
kannte Hyperlipiddmie). Je nach Situa-
tion ist daher eine Zusatzdiagnostik
sinnvoll: u. a. Blutzucker, ggf. HbAlc,
Lipidstatus, Lipoprotein (a), Schilddrii-
senhormone, Homocystein, CRP, Blut-
bild, Kreatinin. Bei erhthtem Homo-
cystein ggf. Abkldrung der Ursache der
Hyperhomocysteindmie; therapeutischer
Nutzen einer Behandlung mit Folsdure,
Vitamin B6 und B12 bei leichter bis
mittelschwerer Hyperhomocysteindmie
nicht belegt fiir Gefdllverschliisse. Auch
fir eine Vitaminbehandlung zur Sen-
kung des Abortrisikos gibt es keine
randomisierten Interventionsstudien.

3.4. Praanalytik bei Thrombo-
philie-Diagnostik

Was muss bei der Blutabnahme bzw. bei
der Interpretation der Ergebnisse beach-
tet werden?Viele Zustdnde und Medika-
mente beeinflussen einige Thrombophi-
lie-Parameter. Dies sind insbesondere
Schwangerschaft und Wochenbett, Ein-
nahme von Ovulationshemmern und An-
wendung bzw. Einnahme von Antiko-
agulantien sowie Akut-Phase-Reaktio-
nen. Die moglichen Beeinflussungen
sind in Tabelle 10 aufgelistet.

Nicht beeinflusst werden folgende Para-

meter:

— Molekulargenetik (Faktor-V-Leiden-
Mutation, Prothrombin-Mutation
G20210A)

— Antiphospholipid-AK  (Antikardio-
lipin-Antikorper, B2-Glykoprotein-
Antikorper) auler Lupus-Antikoagu-
lans.
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Tabelle 9b: Diagnostische Tests zur Feststellung einer Thrombophilie. Nach [53].

Test

Genetische Grundlage
der Untersuchung

Beeinflussung des Labor-
ergebnisses durch bestimmte
Erkrankungen oder Situationen

StorgroRen, die die korrekte
Bestimmung der Thrombo-
philie-Parameter stéren konnen

GroRe Bedeutung

Erhohte APC-Resistenz

FaktorV-Leiden-Mutation
(andere Polymorphismen/
Mutationen spielen in der
Routinediagnostik keine

Rolle), Protein-S-Mangel.

Lupus-Antikoagulantien,
Autoantikérper gegen Protein C.
Nur in bestimmten Testverfahren:
Schwangerschaft, orale Kontra-
zeptiva, erhohte FaktorVIII-Spiegel,
Gerinnungsfaktorenmangel.

Lupus-Antikoagulantien, Thrombin-
Inhibitoren, direkte Faktor-Xa-Inhi-
bitoren, Vitamin-K-Antagonisten,
Heparin in hoher Konzentration.

FaktorV-Leiden-Mutation
(heteroygot/homozygot)

G1691A im Exon 10 des
Faktor-V-Gens.

Genanalytik bei Z.n. Lebertrans-
plantation und allogener Stamm-
zelltransplantation nicht geeignet.

Prothrombin-Mutation

G20210A im nicht-kodie-
renden Bereich des
Prothrombin-Gens.

Genanalytik bei Z.n. Lebertrans-
plantation und allogener Stamm-
zelltransplantation nicht geeignet.

Erhohter FaktorVIII-Spiegel

Korperlicher und psychischer
Stress, Schwangerschaft, orale
Kontrazeptiva, hoheres Lebens-
alter, Akut-Phase-Reaktion,
Lebererkrankungen, Therapie mit
Kortikoiden, Cushing-Syndrom,
Hyperthyreose.

Lupus-Antikoagulantien,
unfraktioniertes Heparin in
therapeutischer Dosierung.
Thrombin-Inhibitoren und direkte
Faktor-Xa-Inhibitoren kénnen
Testverfahren zur Bestimmung der
Faktor-VIII-Aktivitat stoéren.

Lupus-Antikoagulantien Infektionen Heparine in hoher Konzentration,
Vitamin-K-Antagonisten, Thrombin-
Inhibitoren, direkte Faktor-Xa-Inhi-
bitoren.

Antikardiolipin- und B2- Infektionen

Glykoprotein-Antikorper

Mittlere Bedeutung

Protein-C-Mangel

> 250 verschiedene
Mutationen.

Akute Thrombose, Therapie mit
Vitamin-K-Antagonisten, Vitamin-K-
Mangel, Lebererkrankungen,
Sepsis, disseminierte intravasale
Gerinnung, Autoantikérper gegen
Protein C.

Protein-S-Mangel

> 200 verschiedene
Mutationen.

Akute Thrombose, Therapie mit
Vitamin-K-Antagonisten,
Vitamin-K-Mangel, Schwanger-
schaft, orale Kontrazeptiva,
Lebererkrankungen, Malignome,
Therapie mit Asparaginase,
Sepsis, disseminierte intravasale
Gerinnung, chron. entziindliche
Darmerkrankungen, HIV,
nephrotisches Syndrom,
Autoantikérper gegen Protein S
(z. B. bei Lupus erythematodes).

Lupus-Antikoagulantien,
Thrombin-Inhibitoren.

Heparin und die Faktor-V-Leiden-
Mutation kénnen Testverfahren
zur Bestimmung der Protein-S-
Aktivitat stéren.

Antithrombin-Mangel

> 200 verschiedene
Mutationen.

Akute Thrombose, Heparin-
Therapie, Praeklampsie, Leber
erkrankungen, Sepsis, dissemi-
nierte intravasale Gerinnung,
nephrotisches Syndrom, Therapie
mit Asparaginase, exsudative
Enteropathie, groRe Operation.

Thrombin-Inhibitoren und direkte
Faktor-Xa-Inhibitoren kénnen
Testverfahren zur Bestimmung
der AT-Aktivitat storen.

Geringe Bedeutung

Erhéhter Homocystein-
Spiegel

Mutationen der Gene, die
fur die Methylentetra-
hydrofolatreduktase
(MTHFR) und die
Cystathionin-B-Synthase
kodieren.

Mangel an Folsaure, Vitamin B6,
Vitamin B12, hoheres Lebens-
alter, Nierenerkrankung, Rauchen,
Hypothyreose, Malignome,
Medikamente (z. B. MTX,
Phenytoin).

Dysfibrinogenémie

> 200 verschiedene
Mutationen.

Lebererkrankungen, dissemi-
nierte intravasale Gerinnung.

Thrombin-Inhibitoren

34
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Tabelle 10: Einfluss von verschiedenen Gestagenen der zweiten und dritten Generation, reinen Gestagen-Praparaten, Schwan-
gerschaft, Vitamin-K-Antagonisten und Akute-Phase-Reaktion wahrend einer Thrombose auf verschiedene Gerinnungsparameter

Protein S Protein C Antithrombin D-Dimere Lupus-Anti- Faktor VIII
koagulans
OVH 2. Generation Abfall Leichter Anstieg - Leichter Anstieg - Leichter Anstieg
maoglich moglich moglich maoglich
OVH 3. Generation Abfall Leichter Anstieg  Leichter Anstieg  Leichter Anstieg - Anstieg
moglich moglich moglich
Reine Gestagen-Pille Anstieg Leichter Abfall - - - -
maoglich moglich
Schwangerschaft und Starker Abfall - - Deutlicher Anstieg - Deutlicher Anstieg
Wochenbett (bis 6 Wo- moglich (Leichter Anstieg am mit zunehmender
chen postpartal) Ende der Schwanger- Schwangerschafts-
schaft maoglich) dauer
Vitamin-K-Antagonisten Deutlicher Deutlicher - Nach Absetzen Falsch positive -
(Phenprocoumon, Anstieg Anstieg der Medikation Ergebnisse mdglich,
Warfarin) Anstieg moglich falls diagnostische
Vorgaben nicht
beachtet werden
(Bestatigungs- und
Mixing teste)
Heparinbehandlung - - Abfall moglich Nach Absetzen Falsch positive  Test meist aPTT-
der Medikation Ergebnisse mdglich, abhéngig, daher
Anstieg moglich falls diagnostische bei unfraktionier
Vorgaben nicht ten Heparinen
beachtet werden Beeinflussung
(Bestatigungs- und  madglich, wenn
Mixing teste) kein Heparin-
neutralisator ver
wendet wird
Akute Phase, Verbrauchsbe- Verbrauchsbe- Leichter Abfall Erhoht - Oft stark erhéht
akute Thrombose dingter leichter dingter leichter maoglich
Abfall moglich Abfall moglich
OVH = Ovulationshemmer; — = kein Einfluss

In Abhéngigkeit vom verwendeten Test-
verfahren kann die APC-Resistenz durch
Schwangerschaft und orale Kontrazepti-
va sowie hohe Dosen unfraktioniertes
Heparin beeinflusst werden. Allerdings
stehen auch Testverfahren zur Verfii-
gung, die diesen Einfliissen nicht unter-
liegen (dies kann vom jeweiligen Labor
mitgeteilt werden). Es sollte daher da-
rauf geachtet werden, falls moglich, die
Thrombophilie-Diagnostik au3erhalb o. g.
Beeinflussungen durchzufiihren. Falls
dies nicht mdoglich ist, bitte immer
dem untersuchenden Labor die klini-
sche Situation mitteilen (z. B. Schwan-
gerschaftswoche, aktuelle Medikation)
und den Befund von einem erfahrenen
Himostaseologen beurteilen lassen.

3.4.1. Welches Material muss einge-
sandt werden?

Welches Material eingesandt werden
muss, ist aus Tabelle 11 zu entnehmen.

3.4.2. Kosteniibernahme
Die Labordiagnostik Thrombophilie bei
einem Verdacht (Eigen- oder Familien-

anamnese positiv) ist eine GKV-Leis-
tung, das reine Screening eine IGeL-
Leistung. Die Thrombophiliediagnostik
belastet das kassenérztliche Budget liber
die Ausnahmeziffer 32011 nicht. Diese
Ausnahmeziffer betrifft ,die therapie-
pflichtige hamolytische Andmie, Diag-
nostik und Therapie der hereditiren
Thrombophilie, des Antiphospholipid-
syndroms oder der Hamophilie.*

3.5. Beratung in Abhangigkeit
der Risikofaktoren

Entscheidend fiir die richtige Beratung
und Entscheidung der Patientin im Hin-
blick auf die Auswahl der geeigneten
Behandlungsmethode bzw. Kontrazepti-
on ist eine entsprechende differenzierte
Aufklarung. Vor und nach Durchfiih-
rung von gendiagnostischen Untersu-
chungen von Thrombophiliedefekten ist
generell seit dem 01.02.2010 eine um-
fassende Aufkldrung der Patientin vor
und nachher vom Gesetzgeber vorge-
schrieben. Bei der Beratung miissen in-
dikationsbezogen die in Tabelle 9b zu-

sammengestellten Laborbefunde sowie
die folgenden klinischen Parameter be-
riicksichtigt werden. Bei Akne-Patien-
tinnen ist bei jeder Risikoerhohung die
Frage nach nicht-hormonellen dermato-
logischen Interventionen zu stellen, um
das Risiko fiir die einzelne Patientin so
gering wie moglich zu halten. Klinische
Parameter, die bei der Beratung von
Patientinnen vor einer hormonalen Kon-
trazeption beriicksichtigt werden miis-
sen:

Alter: Das Risiko, ein thromboembo-
lisches Ereignis zu erleiden, nimmt mit
dem Alter exponentiell zu. Im Alter < 40
Jahren betrigt das Risiko eines solchen
Ereignisses ca. 1 zu 10.000 (0,01 %),
im Alter von 60 Jahren ca. 1 zu 1000
(0,1 %) und > 80 Jahre ca. 1 zu 100
(1 %) pro Jahr [13-15, 54]. Allerdings
wurde die Inzidenzrate von VTE fiir
Frauen im gebérfihigen Alter, die keine
hormonalen Verhiitungsmittel nehmen,
in den vergangenen Jahren nach oben
korrigiert; die Inzidenz betrdgt etwa
4 VTE auf 10.000 Frauenjahre [9].
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Tabelle 11: Hinweise zur Abnahme und zum Versand von Blutproben fir die Thrombophilie-Diagnostik

Test

Material

Anmerkung

Molekulargenetik (Factor-V-Leiden-Mutation,
Prothrombin G20210A-Mutation) und ggf.
andere PCR-Analysen

Gerinnungstests (Protein C, Protein S,
Antithrombin, Lupus-Antikoagulans,
APC-Resistenz, Faktor VIII)

Homocystein

1-5 ml EDTA-Blut, Probe ist transportstabil,
fir Postversand geeignet

1-3 ml gefrorenes Citratplasma, Citratrohr
chen (Gerinnungsrohrchen) nach Entnahme
2x scharf abzentrifugieren und Uberstand
zellfrei in neutrales Rohrchen pipettieren.
Bei =20 °C lagern und transportieren.

1-3 ml EDTA-Blut. Blutréhrchen sofort
abzentrifugieren und Plasma getrennt lagern,
da sonst Homocystein aus den Erythrozyten
ins Plasma Ubertritt und falsche hohe Werte
resultieren! Falls eine sofortige Zentrifugation
nicht gewahrleistet ist, Probe auf Eis lagern.
Verwendung von Spezialréhrchen (saures Citrat,
Fluorid) kann die Stabilitat der Probe erhéhen.

EDTA-BIlut nicht zentrifugieren oder
einfrieren!

Alternativ kann das Citratblut innerhalb von
4 h per Fahrdienst des Labors als Vollblut
ins Labor gebracht werden. Citratvollblut
nie einfrieren oder im Kihlschrank lagern!

Nuchtern-Messung empfohlen.

Familienanamnese:  Risikozunahme
bei positiver Familienanamnese hin-
sichtlich kardiovaskulédrer Erkrankun-
gen bei den Eltern < 45 Jahren.

Eigenanamnese: Status nach venoser
oder arterieller Thromboembolie; Loka-
lisation und Schweregrad der Thrombo-
embolie; kausaler Zusammenhang mit
exogenem Ereignis; Bewertung im Kon-
text mit Familienanamnese, korperli-
chem Status, weiteren Risikofaktoren
und der Thrombophiliediagnostik.

Dauer der Antikonzeption: Im ersten
Anwendungsjahr der OC am hdochsten
[9, 54].

Im Folgenden einzelne Risikofaktoren
aus der Eigenanamnese (CAVE: bei
Langzeittherapie muss das Neuauftreten
dieser Symptome/Krankheitsbilder im-
mer wieder erfragt und die Indikation fiir
die Fortsetzung einer Behandlung iiber-
priift werden).

Herzerkrankungen: KHK, Herzinsuffi-
zienz, Herzklappenerkrankung, Vorhof-
flimmern (Hyperthyreose ausschliefen).

Schilddriise: Schilddriisendysfunktion
(Unter- und Uberfunktion).

Zigarettenrauchen: VTE-Risikozunah-
me durch Zigarettenrauchen; Nikotin-
abusus wurde in einigen Studien als Ri-
sikofaktor beschrieben [4, 55-63 ], kann
aber insgesamt wohl nicht als relevantes
Risiko angesehen werden [64-66]. Ein
erhohtes Risiko fiir arterielle kardio-
vaskuldre Erkrankungen muss jedoch
beriicksichtigt werden.
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Adipositas: Risikozunahme fiir venose
Thromboembolien und ggf. arterielle
Thromboembolien beachten. Zusitzlich
nimmt die kontrazeptive Sicherheit von
Implanon® (bei iibergewichtigen Frauen
Entfernung oder Wechsel vor dem Ende
des 3. Anwendungsjahres) (siehe Fach-
information) und Evra® (ab 90 kg) (siche
Fachinformation) mit dem Korperge-
wicht ab; dies ist auch fiir die OC disku-
tiert worden. In der EURAS-Studie
konnte ein solcher Zusammenhang nicht
gefunden werden. In der INAS-Studie
zeigte sich jedoch in den USA, bei
hohem Anteil von Ubergewichtigen, ein
statistisch signifikanter, klinisch jedoch
wenig relevanter Abfall bei Frauen mit
einem BMI von > 35 [67, 68].

Immobilisierung: Risikozunahme bei
Immobilisierung (z. B. nach Unfillen
oder Operationen mit langerer Bettruhe),
Gips, sowie Immobilisierung bei akuten
Infektionen oder entziindlichen Erkran-
kungen. Vor Operationen ist bei Hinweis
des Operateurs und entsprechender pra-
und postoperativer Heparinisierung eine
hormonelle Kontrazeption nicht abzuset-
zen (siehe auch Abschnitt 2.4.3.).

Fettstoffwechselstorung: Bei Fettstoff-
wechselstorungen erhohtes Risiko arte-
rieller kardiovaskuldrer Erkrankungen.

Diabetes mellitus: Erhohtes Risiko arte-
rieller kardiovaskuldrer Erkrankungen.
Siehe auch Hinweise zur Anwendung
von Kontrazeptiva bei Patientinnen mit
Diabetes mellitus.

Arterielle Hypertonie: Erhohtes Risiko ar-
terieller kardiovaskulédrer Erkrankungen.

Malignome, myeloproliferative Er-
krankungen: Erhohtes vendses Throm-
boembolie-Risiko, z. T. auch erhohtes
arterielles Thromboembolierisiko.

Nephrotisches Syndrom: Erhohtes ve-
noses und arterielles Thromboembolie-
Risiko.

Migréane: Beim ersten Auftreten oder
bei Verschlechterung der Migrine, hidu-
figerem Auftreten, ausgeprigte Halb-
seitensymptomatik und Cresendo-Form,
sowie Skotome.

Lupus erythematodes: Erhohtes Risiko
bei entziindlichen Veridnderungen, die
alle Korperpartien betreffen konnen,
einschlieflich Haut, Gelenke und innere
Organe. Erhohtes Risiko fiir venose und
arterielle Thromboembolien v. a. bei
Vorliegen von Antiphospholipid-Anti-
korpern.

Postpartum: Kurz nach der Geburt er-
hohtes VTE-Risiko! Das Risiko betrigt
in den ersten 3 Monaten postpartum 51
pro 10.000 Geburten [69]. Siehe auch
Anwendungsempfehlungen bei Frauen,
die stillen!

3.5.2. Patientenaufkldrung vor Gen-
diagnostik

Vor Durchfiihrung der genetischen Diag-
nostik muss eine entsprechende Aufkla-
rung und schriftliche Einwilligung nach
Gendiagnostikgesetz ab dem 01.02.2010
erfolgen und nach Vorlage der Ergeb-
nisse eine entsprechende Aufkldrung er-
folgen, die entsprechend dokumentiert
werden muss. Die Aufklirung muss
durch einen speziell hierfiir qualifizier-
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ten Arzt erfolgen (z. B. Humangenetiker,
aber auch andere Fachrichtungen mit
entsprechender Zusatzqualifikation).

Wesentliche Informationen zum Gen-
diagnostikgesetz: www.gesetze-im-in-
ternet.de/bundesrecht/gendg/gesamt.pdf
und fiir englische und deutsche Versio-

nen des Textes siehe https://www.eshg.org/

fileadmin/www.eshg.org/documents/

Europe/Legal WS/Germany-GenDG-
Law-German-English.pdf.

Am 01.02.2010 ist das Gendiagnostik-
gesetz (GenDG) in Kraft getreten. Ziel
des Gesetzes ist es, ,,die Voraussetzungen
fiir genetische Untersuchungen zu be-
stimmen und eine Benachteiligung auf
Grund genetischer Eigenschaften zu ver-
hindern, um insbesondere die staatliche
Verpflichtung zur Achtung und zum
Schutz der Wiirde des Menschen und des
Rechts auf informationelle Selbstbestim-
mung zu wahren® (§ 1 GenDG). Fiir alle
Kolleginnen und Kollegen, die geneti-
sche Analysen durchfiihren oder in die
Wege leiten, hat dieses Gesetz besondere
Konsequenzen. Generell gilt sowohl fiir
die Veranlassung wie auch die Durchfiih-
rung genetischer Untersuchungen und die
genetische Beratung ein allgemeiner
Arztvorbehalt. Es ist zwischen diagnosti-
schen und pridiktiven Untersuchungen
zu unterscheiden. Prédiktive Analysen
bediirfen einer genetischen Beratung
durch einen Facharzt fiir Humangenetik.

Aufklidrung (§ 9): Vor jeder genetischen
Untersuchung muss durch den verant-
wortlichen Arzt eine Aufklidrung des Pa-
tienten iiber Zweck, Art, Umfang und
Bedeutung der Untersuchung erfolgen.
Das GenDG schreibt eine sofortige Ver-
nichtung restlichen Probenmaterials
nach Abschluss der Diagnostik sowie
der Unterlagen nach 10 Jahren vor. Die
Patienten miissen darauf hingewiesen
werden, dass sie liber lingere Aufbe-
wahrungen entscheiden kénnen. Zusitz-
lich miissen die Patienten iiber Risiken
der Untersuchung, ihr Recht auf Nicht-
wissen und auf die Widerrufsmoglich-
keit ihrer Einwilligung informiert wer-
den. Diese Aufkldrung kann schriftlich
durch entsprechendes Informations-
material oder miindlich erfolgen. Die In-
halte der Aufkldrung miissen schriftlich
dokumentiert werden.

Einwilligung (§ 8): Der Patient muss
durch seine Unterschrift dokumentieren,

dass eine entsprechende Aufkliarung er-
folgt und dass er mit der geplanten gene-
tischen Analyse einverstanden ist. Des
Weiteren ist zu klidren, ob auler dem be-
handelnden Arzt weitere Personen eine
Befundmitteilung erhalten sollen. Auch
in diesem Punkt haben die Patienten ein
Recht auf Widerruf.

Genetische Beratung (§ 10): Nach Vor-
liegen des Untersuchungsergebnisses
soll der verantwortliche Arzt dem Pati-
enten eine fachgebundene genetische
Beratung anbieten. Falls sich bei der
Anamneseerhebung Hinweise fiir ande-
re genetisch bedingte Erkrankungen er-
geben, die nicht mit der Indikation fiir
die genetische Untersuchung iiberein-
stimmen, ist eine genetische Beratung
durch den Facharzt fiir Humangenetik
anzubieten. Vor und nach einer pradik-
tiven genetischen Diagnostik ist die ge-
netische Beratung durch den Facharzt
fiir Humangenetik oder hierfiir qualifi-
zierte Fachérzte anderer Fachrichtungen
verpflichtend. Die genetische Beratung
soll insbesondere die Erorterung mogli-
cher medizinischer, psychischer und so-
zialer Fragen, die im Zusammenhang
mit der Indikation stehen, beriicksichti-
gen. AuBerdem sollen dem Patienten
Moglichkeiten zur Unterstiitzung bei
physischen und psychischen Belastun-
gen angeboten werden. Der Inhalt der
genetischen Beratung muss durch den
beratenden Arzt dokumentiert werden.

3.5.3. Interpretation der Laborbefunde

Hier wird auf die Grundlagen, die Priva-
lenz, das VTE-Risiko, sowie die Verin-
derung von Thrombophilie-Parametern
unter hormoneller Kontrazeption und
die Indikationen fiir eine Thrombose-
prophylaxe eingegangen. Neben der hier
beschriebenen medikamentdsen Throm-
boseprophylaxe in Risikosituationen fiir
eine VTE (z. B. Operationen, Immobili-
sierung bei akuten Erkrankungen, z. B.
Infektionen, Ruhigstellung einer Extre-
mitit, z. B. im Gips) sollte immer auch
auf eine physikalische Thrombosepro-
phylaxe geachtet werden (wenn moglich
Friihmobilisierung bzw. Vermeidung
von Immobilitdt bei Erkrankungen so-
wie  Thromboseprophylaxestriimpfe).
Hormonelle Kontrazeptiva erhohen das
VTE-Risiko, v. a. bei Frauen mit vorbe-
stehender Thrombophilie. Da eine konti-
nuierliche medikamentése Thrombose-
prophylaxe aufgrund der Nebenwirkun-
gen und Kosten nicht sinnvoll ist, um das

VTE-Risiko unter Kontrazeption zu sen-
ken, kommt der Auswahl der kontrazep-
tiven Methoden bei Frauen mit Throm-
bophilie eine besondere Bedeutung zu.

3.5.3.1. Faktor-V-Leiden-Mutation
Normalerweise wird Faktor Va durch ak-
tiviertes Protein C (APC) inaktiviert. Die
Faktor-V-Leiden-Mutation ist durch den
Austausch von Guanin zu Adenin in
Nukleotidposition 1691 im Faktor-V-
Gen charakterisiert. Im Faktor-V-Mole-
kil wird dadurch eine Spaltstelle fiir
APC zerstort (FVR506Q). Durch die
verdnderte Struktur des Faktor-V-Leiden
wird der Abbau von Faktor Va durch
APC beeintriachtigt (Faktor V wird ,,re-
sistent” gegeniiber der Inaktivierung
durch APC) und Faktor Va behilt seine
gerinnungsfordernde  Wirkung. Hier-
durch kommt es zu einem Ungleichge-
wicht an gerinnungshemmenden und
gerinnungsfordernden Einfliissen, wo-
durch die Neigung Thrombosen zu ent-
wickeln, zunimmt (Thrombophilie). Der
Phinotyp der APC-Resistenz kann in
Plasmaproben nachgewiesen werden.
Testverfahren zum Nachweis des Phéno-
typs der APC-Resistenz weisen eine
Sensitivitdt und Spezifitit fiir die Faktor-
V-Leiden-Mutation von 98—100 % auf.
Der Genotyp (Faktor-V-Mutation-Typ
Leiden heterozygot oder homozygot)
wird durch eine molekulargenetische
Untersuchung bestimmt. Die Vererbung
ist autosomal dominant.

Heterozygote finden sich in der Allge-
meinbevolkerung Europas mit einer
Haufigkeit von 3-13 %, Homozygote
mit 0,2—-1 % [70]. Bei Asiaten und Afri-
kanern ist die Mutation dagegen insge-
samt sehr selten (< 1 %, [70]. Bei euro-
pdischen Patienten mit VTE findet sich
die Faktor-V-Leiden-Mutation hiufig
(10-50 %). Heterozygote Anlagetriager
haben ein ca. 5-fach erhohtes Risiko
fiir eine VTE (95 %-CI: 4,4-5,5) [12].
Das Thromboserisiko bei homozygoter
Faktor-V-Leiden-Mutation wurde lange
Zeit iiberschitzt. In einer Studie von
Rosendaal et al. 1995 wurde ein 80-fach
erhohtes VTE-Risiko fiir homozgygote
Anlagetriager berechnet [71]. Mehrere
Studien sowie eine Meta-Analyse von
Gohil et al. [12] haben dagegen gezeigt,
dass das relative VTE-Risiko Homozy-
goter ,,nur ca. 10-fach erhoht ist (95 %-
CI: 6,7-13,3) [12, 72]. In einer Meta-
Analyse von Segal et al. [73] wurde ein
relatives Risiko von 17,8 (7,98-39,89)
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fiir das Auftreten einer VTE bei homozy-
goten Familienmitglieder von Patienten
mit bekannter Faktor-V-Leiden-Muta-
tion ermittelt.In einer Meta-Analyse von
Wau et al. (2005) [11] wurde das VTE-
Risiko (Odds Ratio) unter oraler Kontra-
zeption bei Vorliegen der Faktor-V-Lei-
den-Mutation berechnet. Leider konnte
in dieser Meta-Analyse aufgrund der
Seltenheit homozygoter Anlagetriger
das Risiko nicht getrennt fiir Hetero- und
Homozygote angegeben werden. In
einer ,,gepoolten” Analyse fiir hetero-
und homozygote Anlagetréiger (bei aller-
dings insgesamt nur geringer Anzahl
Homozygoter) zeigte sich unter oraler
Kontrazeption ein 15,6-fach erhohtes
VTE-Risiko (95 %-CI: 8,7-28,2) [11].
Das Risiko einer VTE fiir homozygote
Tridger bei Einnahme oraler Kontrazep-
tiva ist bisher nicht ausreichend unter-
sucht, aber vermutlich deutlich hoher als
in der gepoolten Analyse angegeben.
Eine kontinuierliche Thrombosepro-
phylaxe ist bei Patienten, die noch keine
VTE erlitten haben, nicht notwendig.
Die Thromboseprophylaxe erfolgt in
VTE-Risikosituationen mit niedermole-
kularem Heparin oder Fondaparinux.
Die Dosierung erfolgt jeweils ent-
sprechend der S3-Leitlinie ,,Prophylaxe
der venosen Thromboembolie* (http:/

www.awmf.org).

3.5.3.2. Prothrombin-Mutation G20210A
Prothrombin ist das Proenzym der Serin-
protease Thrombin, die Fibrinogen zu
Fibrin umwandelt. Der Austausch der
Base Guanin zu Adenin in Position
20210 des Prothrombin-Gens, fiihrt zu
erhohten plasmatischen Prothrombin-
spiegeln und ist bei Heterozygoten mit
einem ca. 3-fach (95 %-CI: 2,2-3.,5) er-
hohten Thromboserisiko assoziiert [12].
Der Nachweis der Mutation erfolgt aus-
schlieBlich durch molekularbiologische
Methoden. Heterozygote Anlagetriger
finden sich in der Allgemeinbevolke-
rung Europas mit einer Hiufigkeit von
1,7-3,0 %. Homozygote Anlagetriger
sind sehr selten (< 0,1 %, [74]). Auf-
grund dieser niedrigen Privalenz gibt es
bis heute keine ausreichende Datenlage
zur Einschitzung des VTE-Risikos Ho-
mozygoter. Bei Patienten mit vendser
Thromboembolie findet sich die hetero-
zygote Prothrombin-Mutation G20210A
in 7-16 % der Fille. Fiir Frauen unter
oraler Kontrazeption wurde in einer
Meta-Analyse von Emmerich et al. [50]
ein relatives Risiko fiir eine VTE von
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7,14 (95 %-CI: 3,4-15,0), in einer Meta-
Analyse von Wu et al. ein relatives Risi-
ko von 6,1 (95 %-CI: 0,8-45,6) nach-
gewiesen [11]. In die Meta-Analysen
wurden allerdings Daten von hetero-
und homozygoten Anlagetrigern einbe-
zogen, bei nur geringer Anzahl Homo-
zygoter. Das Risiko einer vendsen
Thromboembolie fiir homozygote Tri-
ger bei Einnahme oraler Kontrazeptiva
ist bisher nur wenig untersucht, aber ver-
mutlich deutlich hoher. Fiir die Throm-
boseprophylaxe gilt gleiches wie fiir die
Faktor-V-Leiden-Mutation.

3.5.3.3. Compound Heterozygote fiir die
Faktor-V-Leiden-Mutation und die Pro-
thrombin-Mutation G20210A

Liegen gleichzeitig die Prothrombin-
Mutation G20210A und die Faktor-V-
Leiden-Mutation vor, besteht ein 4- bis
15-fach erhohtes relatives Risiko fiir
eine VTE (Wu et al. [11]: OR = 4,0 bei
einem 95 %-CI: 1,0~16,0, Emmerich et
al. [50]: OR 14,7 bei einem 95 %-CI:
3,5-62,0; in diese Analyse wurden he-
tero- und homozygote Anlagetriger ein-
bezogen, bei insgesamt aber nur kleiner
Fallzahl Homozygoter). Die Odds Ratio
fiir eine venose Thromboembolie unter
oraler Kontrazeption bei gleichzeitigem
Vorliegen von Prothrombin-Mutation
G20210A und Faktor-V-Leiden-Muta-
tion betrdgt 8—17 [11] OR = 7,9 bei ei-
nem 95 %-CI von 1,7-37,4; Emmerich
etal. [50]: OR = 17,0 bei einem 95 %-CI:
3,6-72,8; in diese Analyse wurden hete-
ro- und homozygote Anlagetriger einbe-
zogen, bei insgesamt aber nur kleiner
Fallzahl Homozygoter). Fiir die Throm-
boseprophylaxe gilt gleiches wie fiir die
Faktor-V-Leiden-Mutation.

3.5.3.4. Antithrombin-Mangel

Antithrombin (AT) ist wichtigster Ge-
genspieler von Thrombin, hemmt aber
auch andere Gerinnungsfaktoren wie
Faktor IXa, Xa und Xla. Die Wirkung
von AT wird durch Heparin um ein Viel-
faches potenziert. Ein angeborener AT-
Mangel kann durch die verminderte Bil-
dung von AT bedingt sein. Im Blut ist
eine parallele Verminderung von AT-
Antigen und AT-Aktivitdt nachweisbar
(Typ-1-AT-Mangel). Beim Typ-II-AT-
Mangel werden AT-Molekiile gebildet
die eine eingeschrinkte Heparin- oder
Thrombinbindungsfihigkeit aufweisen;
er ist durch eine Verminderung der AT-
Aktivitdt charakterisiert, die Antigen-
Konzentration ist weitgehend normal.

Bis auf seltene Ausnahmen sind betrof-
fene Patienten heterozygote Anlage-
triger. Bisher sind nur wenige homozy-
gote Anlagetriger mit Typ-II-AT-Man-
gel beschrieben [75]. Dies ist durch die
embryogene Letalitit eines schweren
kongenitalen AT-Mangels bedingt. Ein
angeborener AT-Mangel findet sich mit
ca. 0,2 % in der Allgemeinbevolkerung
und bei Patienten mit VTE in ca. 1-3 %
der Fille.Die Diagnose des AT-Mangels
erfolgt durch die wiederholte Bestim-
mung der AT-Aktivitdt. Mit diesem Test-
verfahren wird sowohl ein Typ-I- als
auch ein Typll-AT-Mangel erfasst. Ggf.
konnen zusitzlich eine Bestimmung der
AT-Antigen-Konzentration und eine mo-
lekularbiologische Untersuchung not-
wendig sein um den Typ des AT-Mangels
zu bestimmen.

Familienuntersuchungen konnen hilf-
reich sein, um die Hereditit des AT-
Mangels nachzuweisen. Auch der Nach-
weis einer Homozygotie ist sicher nur
durch die Genanalytik moglich, da
homozygote Tréiger vergleichbar hohe
AT-Aktivititen aufweisen konnen wie
heterozygote Anlagetriger. Bisher sind
mehr als 270 verschiedene Mutationen
im AT-Gen (SERPINCI) bekannt, die
einen AT-Mangel hervorrufen konnen
[75]. Der Erbgang ist in der Regel auto-
somal dominant. Bevor jedoch eine auf-
windige und teure Diagnostik veranlasst
wird, sollte ein erworbener AT-Mangel
ausgeschlossen werden. Antithrombin
ist hadufig bei einer akuten Thrombo-
embolie vermindert. Ebenso unter Hepa-
rin-Therapie, bei Lebersynthesestorung,
erhohtem AT-Verbrauch durch OP oder
Trauma und Eiweilverlusten iiber Niere
(nephrotisches Syndrom) oder Darm.
Das Risiko fiir eine venose Thrombo-
embolie ist abhédngig vom Typ des AT-
Mangels. Patienten mit einem AT-Man-
gel Typ-II-HBS (Heparinbindungsde-
fekt) haben ein niedrigeres Thrombose-
risiko als Patienten mit einem AT-Man-
gel Typ I oder anderen Formen des AT-
Mangels. Das relative Risiko fiir eine
Thrombose wird mit 4-50 angegeben.
Das Risiko fiir eine VTE unter oraler
Kontrazeption bei angeborenem AT-
Mangel ist bislang nur wenig untersucht.
In der Meta-Analyse von Wu et al. [11],
die nur 2 Studien umfasste und in denen
keine Differenzierung des AT-Mangels
erfolgte, wurde eine Odds Ratio von
12,6 (95 %-CI. 1,4-115,8) fiir Frauen
mit AT-Mangel unter oraler Kontrazep-
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tion berechnet. Eine kontinuierliche
Thromboseprophylaxe ist bei Patienten,
die noch kein thromboembolisches Er-
eignis erlitten haben, in der Regel nicht
notwendig. In Situationen mit einem er-
hohtem Thromboserisiko muss jedoch
sorgfiltig auf eine ausreichende Throm-
boseprophylaxe geachtet werden. Dabei
ist wichtig zu beachten, dass eine Throm-
boseprophylaxe mit Heparin bei AT-
Mangel nur vermindert wirksam sein
kann, da Heparin fiir seine Wirkung AT
bendtigt. Es empfiehlt sich die Art, Dau-
er und Dosierung einer Thrombosepro-
phylaxe, z. B. bei operativen Eingriffen,
in Riicksprache mit einem erfahrenen
Hémostaseologen festzulegen.

3.5.3.5. Protein-C-Mangel

Protein C bindet zusammen mit Throm-
bin an den Endothelzellrezeptor Throm-
bomodulin und wird dadurch zu akti-
viertem Protein C (APC). Es wirkt anti-
thrombotisch durch die Spaltung der
Faktoren Va und VIIla sowie durch Akti-
vierung der Fibrinolyse. Zusitzlich
hemmt Protein C Entziindungen und die
Apoptose. Ein angeborener Mangel an
Protein C findet sich mit einer Haufig-
keit von 0,2-0,4 % in der Allgemein-
bevolkerung und bei 2-5 % der Patien-
ten mit venoser Thromboembolie. Der
Nachweis eines angeborenen Protein-C-
Mangels erfolgt durch die wiederholte
Bestimmung der Protein-C-Aktivitét so-
wie Ausschluss erworbener Ursachen ei-
nes Protein-C-Mangels. Ein erworbener
Protein-C-Mangel ist am héufigsten bei
akuten Thromboembolien, Lebersynthe-
sestorung und Therapie mit Vitamin-K-
Antagonisten zu beobachten. Auch bei
einer Sepsis, v. a. bei Meningokokken-
sepsis, kommt es zu einem z. T. schwe-
ren erworbenen Protein-C-Mangel. Eine
molekularbiologische Untersuchung ist
nur selten notwendig um die Hereditit
des Protein-C-Mangels nachzuweisen.
Im Protein-C-Gen (PROC) sind bisher
mehr als 250 verschiedene Mutationen
bekannt, die einen Protein-C-Mangel
hervorrufen konnen. Betroffene sind in
der Regel heterozygote Anlagetriger
(autosomal dominanter Erbgang) und
erleiden Thromboembolien hiufig schon
im frilhen Erwachsenenalter. Homozy-
gote Anlagetriger zeigen einen schwe-
ren Protein-C-Mangel (Protein-C-Akti-
vitit oft < 1 %) und entwickeln meist
bereits in der Neonatalperiode eine Pur-
pura fulminans, disseminierte intravasa-
le Gerinnung und vendse Thromboem-

bolien. Die Angaben zum Risiko einer
venodsen Thromboembolie bei Protein-
C-Mangel schwanken stark. Die Odds
Ratio wird mit 3-15 angegeben. Das
Thromboserisiko Einzelner in betroffe-
nen Familien (Protein-C-Mangel plus
Thromboembolie bei mindestens einem
Familienmitglied) ist in der Regel groBer
als in unselektierten Patientenkollekti-
ven. Das Risiko fiir eine venose Throm-
boembolie unter oraler Kontrazeption
bei angeborenem Protein-C-Mangel ist
bislang nur wenig untersucht. In der
Meta-Analyse von Wu et al. wurde eine
Odds Ratio von 6,3 (95 %-CI: 1,7-23,9)
berechnet [11]. Allerdings wurde in die-
ser Analyse das Risiko fiir eine Throm-
boembolie bei Protein-C-Mangel ohne
Kontrazeption, basierend auf den Daten
von einer Studie, auch nur mit 2,5 (95 %
CI: 1,2-5,1) angegeben [11]. In einer
Untersuchung von Familienangehdrigen
von Protein-C-Mangel-Patienten war die
Einnahme hormonaler Kombinations-
kontrazeptiva mit einem relativen Risiko
fiir eine Thrombose von 23,6 (3,7-535,6)
verbunden [76]. Die VTE-Prophylaxe in
Situationen mit einem erhohten Throm-
boserisiko erfolgt bei einem Protein-C-
Mangel in der Regel mit niedermoleku-
larem Heparin oder Fondaparinux. Ist
eine VTE eingetreten, die mit einem Vita-
min-K-Antagonisten behandelt werden
soll, muss beachtet werden, dass der ra-
sche Abfall des bereits vorbestehend
niedrigen Protein C zu einer Kumarin-
Nekrose fiihren kann. Um dies zu vermei-
den, darf das Kumarin initial nur niedrig
dosiert werden und Heparin muss in the-
rapeutischer Dosierung bis Erreichen des
therapeutischen INR-Bereichs gegeben
werden. Die Gabe eines Protein-C-Kon-
zentrats (Ceprotin®) ist bei schwerem
Protein-C-Mangel indiziert bei Purpura
fulminans oder Kumarin-Nekrose sowie
zur Kurzzeitprophylaxe bei Operationen
oder Beginn einer Kumarin-Therapie.

3.5.3.6. Protein-S-Mangel

Protein S zéhlt ebenfalls zu den Gerin-
nungsinhibitoren. Protein S ist Kofaktor
bei der Inaktivierung von Faktor Va und
VIIIa durch aktiviertes Protein C. We-
sentlich héufiger als ein angeborener ist
ein erworbener Protein-S-Mangel. Die-
ser findet sich unter der Einnahme oraler
Kontrazeptiva, in der Graviditit, bei
akuter Thromboembolie, Lebersynthe-
sestorung, Therapie mit Vitamin-K-Ant-
agonisten, chronischen entziindlichen
Darmerkrankungen oder HIV.

Der Nachweis eines angeborenen Pro-
tein-S-Mangels erfolgt durch die wie-
derholte Bestimmung des freien Protein-
S-Antigens oder der Protein-S-Aktivitit
im Plasma sowie den Ausschluss erwor-
bener Ursachen eines Protein-S-Man-
gels. Eine molekularbiologische Unter-
suchung des Protein-S-Gens (PROST) ist
nur selten notwendig, kann aber helfen,
einen erworbenen von einem angebore-
nen Protein-S-Mangel abzugrenzen oder
eine Homozygotie nachzuweisen. Pro-
blematisch ist dabei, dass mit den heute
zur Verfiigung stehenden Methoden in
nur ca. 50 % der Fille eine Mutation
nachgewiesen werden kann. Familien-
untersuchungen konnen daher hilfreich
sein um die Hereditit eines Protein-S-
Mangels nachzuweisen. Im PROS1-Gen
sind bisher mehr als 200 verschiedene
Mutationen bekannt, die einen Protein-
S-Mangel hervorrufen konnen. Der Erb-
gang ist in der Regel autosomal domi-
nant, Betroffene sind meist heterozygote
Mutationstriager. Homozygote oder com-
pound heterozygote Anlagetriger sind
sehr selten und erleiden oft bereits in der
Neonatalperiode eine Purpura fulminans
und rezidivierende vendse Thromboem-
bolien. Ein angeborener Protein-S-Man-
gel findet sich bei 0,2-2 % der Allge-
meinbevolkerung und bei 1-7 % der Pa-
tienten mit vendser Thromboembolie.
Die Angaben zum Risiko einer vendsen
Thromboembolie bei Protein-S-Mangel
schwanken stark. Die Odds Ratio wird
mit 5-11 angegeben. Das Thrombose-
risiko Einzelner in betroffenen Familien
(Protein-S-Mangel plus Thromboembo-
lie bei einem Familienmitglied) ist dabei
in der Regel grofer als in unselektierten
Patientenkollektiven. Das Risiko fiir
eine vendse Thromboembolie unter ora-
ler Kontrazeption bei angeborenem Pro-
tein-S-Mangel ist bislang nur wenig un-
tersucht. In der Meta-Aanalyse von Wu
et al. [11] wurde eine Odds Ratio fiir eine
vendse Thromboembolie bei Protein-S-
Mangel unter oraler Kontrazeption von
4,9 (95 %-CI: 1,4-17,1) berechnet.

Eine kontinuierliche Thromboseprophy-
laxe ist bei Patienten die noch keine VTE
erlitten haben nicht notwendig. Die
Thromboseprophylaxe erfolgt in VTE-
Risikosituationen mit niedermolekula-
rem Heparin oder Fondaparinux. Die
Dosierung erfolgt jeweils entsprechend
der S3-Leitlinie ,,Prophylaxe der ve-
nosen Thromboembolie* (http:/www.
awmf.org). Auch bei Protein-S-Mangel
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kann es zu Beginn einer Kumarin-Thera-
pie zur Kumarin-Nekrose kommen, so-
dass analog zum Protein-C-Mangel auf
eine einschleichende Kumarin-Dosie-
rung zu Beginn der Therapie geachtet
werden muss.

3.5.3.7. Faktor-VIII-Erhohung

Faktor VIIla ist Kofaktor bei Aktivie-
rung von Faktor X durch Faktor IXa. Er
wirkt also prokoagulatorisch. Der Nach-
weis einer Faktor-VIII-Erhohung erfolgt
durch die wiederholte Bestimmung der
Faktor-VIII-Aktivitdt im Plasma. Eine
Vielzahl von Faktoren kann zu einer
voriibergehenden Erhohung des Faktor
VIII fithren, z. B. Akutphase-Reaktio-
nen, insbesondere akute und chronische
Infektionen sowie Autoimmunerkran-
kungen, eine akute Thromboembolie,
Graviditdat, Malignome, Lebererkran-
kungen und Medikamente. Dariiber hin-
aus wird der Faktor VIII durch die Blut-
gruppe, Alter und Korpergewicht (An-
stieg mit steigendem Alter und BMI)
beeinflusst. Eine persistierende Faktor-
VIII-Erhohung ist mit einem erhohten
Thromboserisiko assoziiert. Eine Erho-
hung der Faktor-VIII-Aktivitit findet
sich bei ca. 5-10 % der Allgemein-
bevolkerung und bei ca. 10-30 % der
Patienten mit VTE. Patienten mit einer
Erhohung des FVIII haben ein ca. 5- bis
8-fach erhohtes Risiko fiir eine VTE [11,
77]. Das relative Risiko fiir eine VTE
unter oraler Kontrazeption bei Faktor-
VIII-Erhohung betrigt 8,8 (4,1-18,8)—
13,0 (4,9-34,3) [11, 77, 78]. Die Pro-
phylaxe einer VTE erfolgt in Risiko-
situationen fiir eine VTE bei einer Fak-
tor-VIII-Erhéhung in der Regel mit nie-
dermolekularem Heparin oder Fondapa-
rinux. Die Dosierung erfolgt jeweils ent-
sprechend der S3-Leitlinie ,,Prophylaxe
der vendsen Thromboembolie* (http:/

www.awmf.org).

3.5.3.8. Antiphospholipid-Syndrom

Die Bezeichnung Antiphospholipid-An-
tikorper umfasst eine heterogene Grup-
pe von Antikorpern (AK), die gegen
Phospholipid-Protein-Komplexe gerich-
tet sind. Die nach heutigem Kenntnis-
stand relevanten Antiphospholipid-AK
sind Lupus antikoagulantien, Anticar-
diolipin-AK und 32-Glykoprotein I-AK.
Sie sind mit dem Antiphospholipid-Syn-
drom, kurz APS, assoziiert. Das APS ist
definiert durch den persistierenden
Nachweis von Antiphospholipid-AK bei
Patienten mit vendsen oder arteriellen
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Thromboembolien oder Schwanger-
schaftskomplikationen (= 3 sonst nicht
erkldarbare Aborte vor der 10. Schwan-
gerschaftswoche (SSW), > 1 Abort oder
Totgeburt eines morphologisch un-
auffilligen Feten in der = 10. SSW, oder
einem Partus prematurus vor der 34.
SSW infolge Plazentainsuffizienz oder
(Prid)eklampsie). Lupus-Antikoagulan-
tien wurden erstmals bei Patienten mit
einem systemischen Lupus erythemato-
des (SLE) beschrieben. Der Begriff ist
irrefiithrend, da die AK nicht nur bei SLE
auftreten und v. a. weil keine Blutungs-
neigung vorliegt, sondern eine Throm-
boseneigung. Es besteht eine Neigung
zu vendsen und arteriellen Thromboem-
bolien. Daher stellt der Lupus erythema-
todes eine absolute Kontraindikation fiir
KOK dar.

80 % der Patienten mit APS sind Frauen.
In der Allgemeinbevolkerung finden
sich Lupus-Antikoagulantien mit einer
Héufigkeit von 0-1,7 % [79], Antikar-
diolipin-AK mit einer Hiufigkeit von
2,7-23,5 % [79] und B2-Glykoprotein-I-
AK mit einer Hiufigkeit von ca. 3 %
[80]. Bei Patienten mit vendser Throm-
boembolie finden sich Antiphospholi-
pid-AK in 2-10 % der Fille.

Lupus-Antikoagulantien werden durch
2 Screening-Tests, gefolgt von 2 Besti-
tigungstests diagnostiziert. Antikardio-
lipin-AK sowie [2-Glykoprotein-I-AK
werden mithilfe von ELISA-Testverfah-
ren bestimmt. Antikardiolipin-AK wer-
den nur als Kriterium fiir ein APS gewer-
tet, wenn Antikardiolipin-IgG oder IgM-
AK in mindestens mittlerem bis hohem
Titer (> 40 GPL bzw. MPL oder Titer
>99. Perzentile) vorliegen. Antiphos-
pholipid-AK treten in ca. 50 % der Fille,
assoziiert mit anderen Erkrankungen,
auf (Autoimmunerkrankungen, v. a. bei
systemischem Lupus erythematodes,
Malignome, Infektionen, medikamen-
tenassoziiert). Im Rahmen von Infektio-
nen konnen Antiphospholipid-AK trans-
ient auftreten. Um transiente Antikorper
auszuschlieBen, ist daher die Wieder-
holung der Antikorper-Diagnostik nach
12 Wochen entsprechend der internatio-
nalen Leitlinien vorgeschrieben. CAVE:
Lupus-Antikoagulantien verldngern die
aPTT. Dabei handelt es sich um ein
In-vitro-Phdnomen, das typischerweise
nicht mit einer Blutungsneigung assozi-
iert ist. Trotz verldngerter aPTT besteht
eine Thromboseneigung! Bei Patienten

ohne zugrundeliegende Autoimmun-
erkrankung betrigt das relative Risiko
— fiir eine VTE bei Vorliegen von:
e Lupus-Antikoagulantien: 4,1-16,2
[81]
e Antikardiolipin-AK (mittlerer bis
hoher Titer): 0-2,5 [81]
e [(2-Glykoprotein I-AK: 2-4 [80,
82]
— fiir eine arteriellen Thromboembolie
bei Vorliegen von:
e Lupus-Antikoagulantien: 8,7-10,8
[81]
e Antikardiolipin-AK (mittlerer bis
hoher Titer): 0-18,0 [81]
e [(2-Glykoprotein I-AK: 0-8 [81].

Patienten mit positiven Antiphospho-
lipid-Antikérpern in mehreren Testen
(Lupus-Antikoagulantien + Antikardio-
lipin-AK + B2-Glykoprotein I-AK) ha-
ben das hochste Thromboserisiko [83].

Das Risiko fiir vendse und arterielle
Thrombosen durch orale Kontrazeptiva
bei Vorliegen von Antiphospholipid-AK
ist bisher nicht ausreichend untersucht.
Fiir das Auftreten von zerebralen Ischa-
mien wurde eine Erhohung des bereits
vorbestehenden Risikos um das ca. 5-Fa-
che, fiir Myokardinfarkte um das ca. 4-
Fache beschrieben [84].

Privention:

Bei Patienten mit systemischem Lupus
erythematodes und persistierend nach-
weisbaren Antiphospholipid-AK sollte
die Gabe von Acetylsalicylsdure zur
Thromboembolie-Prophylaxe erwogen
werden [85]. Gegebenenfalls Modifika-
tion klassischer reversibler kardiovasku-
larer Risikofaktoren wie arterielle Hy-
pertonie und Hypercholesterinimie zur
Senkung des auch arteriellen Thrombo-
embolie-Risikos [85].

Da Antiphosphopholipid-AK in 50 %
der Fille sekundir auftreten, sollte in
unklaren Fillen auch an eine Abkldarung
der Genese der Antiphospholipid-AK
gedacht werden. Die Thromboseprophy-
laxe bei Patienten die noch keine Throm-
boembolie erlitten haben, erfolgt in
VTE-Risikosituationen mit niedermole-
kularem Heparin oder Fondaparinux.
Die Dosierung erfolgt jeweils entspre-
chend der S3-Leitlinie ,,Prophylaxe der
vendsen  Thromboembolie®  (http:/
www.awmf.org). Bei Z. n. VTE durch
ein Antiphospholipid-Syndrom besteht
die Indikation zur langfristigen Anti-
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koagulation. Bei der Therapie einer VTE
muss beachtet werden, dass Lupus anti-
koagulantien meist die aPTT verlidngern
und die aPTT bei der Gabe von unfrak-
tioniertem Heparin nicht zum Monito-
ring geeignet ist.

3.5.3.9. Leichte Hyperhomocysteindmie
Homocystein ist ein Intermediédrprodukt
des Aminoséurestoffwechsels. Homo-
cystein wird aus der Aminosdure Methi-
onin durch Demethylierung gebildet.
Durch das Enzym Cystathion-f3-Synthe-
tase (CBS) kann aus Homocystein die
Aminosdure Zystein gebildet werden.
Durch das Enzym Methyltetrahydro-
folatreduktase (MTHFR) kann Methio-
nin aus Homocystein resynthetisiert
werden. Folsdure und die Vitamine B12
und B6 sind als Kofaktoren am Homo-
cysteinstoffwechsel beteiligt. Die Hy-
perhomocysteindmie ist mit vendsen
Thromboembolien (Beinvenenthrombo-
se, Lungenembolie) und kardiovaskuld-
ren Erkrankungen wie Myokardinfarkt
und Schlaganfall assoziiert.

Mogliche Ursachen fiir eine Hyper-
homocysteindmie sind: Mangel an Fol-
sdure und/oder Vitamin B12 oder B6,
Polymorphismen/Mutationen in den
Genen der Enzyme MTHFR oder CBS,
Niereninsuffizienz, Nikotinabusus, ho-
her Kaffeekonsum, Medikamente (z. B.
Methotrexat, Theophyllin, Antikonvul-
siva), Hypothyreose u. a.

Eine leichte Hyperhomocysteinimie
findet sich bei ca. 11 % der 20—40-jdh-
rigen Frauen in Europa [86]. Bei Pati-
enten mit venoser Thromboembolie fin-
det sich eine milde Hyperhomocystein-
dmie in 6— 30 % der Fille. Eine Erho-
hung des Homocysteins um 5 wmol/l ist
mit einem Risiko von 1,3 (95 %-CI:
1,0-1,6) fiir eine vendse Thrombose
verbunden [87]. Die Odds Ratio fiir
eine koronare Herzerkrankung betrigt
1,2 (95 %-CI: 1,1-1,3) und fiir einen is-
chiamischen zerebralen Insult 1,8 (95 %
CI: 1,6-2,0 [88].

Das Thromboembolie-Risiko unter ora-
ler Kontrazeption bei Hyperhomocyste-
indmie ist nicht ausreichend untersucht.
Aufgrund des nur gering erhdhten veno-
sen Thromboserisikos in Zusammen-
hang mit einer milden Hyperhomocyste-
indmie und der unzureichenden Daten-
lage bei hormoneller Kontrazeption
kann auf die Homocystein-Bestimmung

im Zusammenhang mit der Pillenein-
nahme in der Regel verzichtet werden.
In einer Studie von Martinelli et al. war
allerdings das Risiko fiir eine zerebrale
Ischamie bei Hyperhomocysteindmie
unter oraler Kontrazeption erhoht (OR
6,2; 95 %-CI: 1,7-22,0; [89].

Privention bei bekannter leichter bis mit-
telstarker Hyperhomocysteindmie: Durch
eine Substitution von Folat, Vitamin B12
und Vitamin B6 kann zwar der Homo-
cystein-Spiegel gesenkt werden, nicht
aber das Auftreten vendsen Thromboem-
bolien oder kardiovaskuldrer Ereignisse
(Myokardinfarkt, Schlaganfall). Der Nut-
zen einer Vitamingabe ist nicht belegt
[90-93]. Ggf. Abkldarung der Genese ei-
ner Hyperhomocysteinimie zum Aus-
schluss kausal therapierbarer Ursachen.
Ggf. Modifikation klassischer kardiovas-
kulidrer Risikofaktoren. Wegen der homo-
cysteinerhohenden Wirkung, Verzicht auf
Nikotin und starken Kaffeekonsum.

3.5.3.10. Homozygoter Methyltetra-
hydrofolatreduktase- (MTHFR-) C677T-
Polymorphismus

Der C677T-Polymorphismus fiihrt zu
einer verminderten Enzymaktivitit der
MTHEFR. TT-Tridger haben im Vergleich
zu CC-Genotyptragern ca. 25 % (ca.
2,5 umol/l) hohere Homocystein-Kon-
zentrationen im Plasma. Dabei ist der
Effekt auf den Homocystein-Spiegel von
der Folataufnahme abhéngig. Ca. 10 %
der Européer sind MTHFR-677-TT-Tra-
ger [94].

Das VTE-Risiko wird auch bei Vorliegen
des MTHFR677-Polymorphismus in
homozygoter Form nicht signifikant be-
einflusst (Odds Ratio bei Europdern: 1,1
bei einem 95 %-CI: 0,97-1,2, nicht sig-
nifikant [12]). Das relative Risiko eines
ischdmischen zerebralen Insults betrigt
1,4 (95 %-CI: 1,1-1,8, TT s. CT-und CC-
Genotyptriger bei Europédern [95]). Das
Risiko fiir einen Myokardinfarkt ist nicht
erhoht [96]. Der Einfluss des MTHFR-
C677T-Polymorphismus auf das Throm-
boserisiko unter oraler Kontrazeption ist
nicht ausreichend untersucht. Aufgrund
der unzureichenden Datenlage hat die
molekular-genetische Untersuchung zum
Nachweis des MTHFR-C677T-Polymor-
phismus im Zusammenhang mit der Pil-
leneinnahme in der Routine aktuell kei-
nen Stellenwert. Ob der MTHFR-C677T-
Polymorphismus bei Patientinnen mit
einem erhohten Risiko fiir zerebrale

Ischdmien vor Verordnung relevant ist,
muss in weiteren Studien geklirt wer-
den. In einer Studie von Slooter et al.
[97] wurde fiir homozygote Anlage-
trager des MTHFR-677-Polymorphis-
mus unter oraler Kontrazeption ein rela-
tives Risiko fiir einen ischdmischen ze-
rebralen Insult von 5,4 (95 %-CI: 2,4—
12,0) berechnet. In einer Studie von
Pezzini et al. [98] betrug die OR 8,9
(95 %-CI: 3,7-21,1).

3.5.3.11. Bedeutung von Thrombophilie-
Parametern bei Z. n. VTE

Fiir die Prothrombin-Mutation G20210A
konnte eine Erhohung des Risikos fiir
das Rezidiv einer VTE nicht eindeutig
nachgewiesen werden [73, 99]. Triger
einer hetero- oder homozygoten Faktor-
V-Leiden haben ein gering erhohtes Ri-
siko fiir das Rezidiv einer VTE (Odds
Ratio 1,56, 95 %-CI: 1,14-2,12 bzw.
2,65, 95 %-CI: 1,2-6,0) [73]. Triger
eines Antithrombin-, Protein-C- oder
Protein-S-Mangels weisen ein hoheres
VTE-Rezidivrisiko auf [100]. Bislang
fehlen allerdings Studien, die den Nut-
zen einer verldngerten Antikoagulation
bei Vorliegen dieser Thrombophilie-Pa-
rameter nachweisen. Daher findet die
Thrombophilie-Diagnostik in nationalen
und internationalen Leitlinien zur Zeit
keine Beriicksichtigung bei der Fest-
legung der Dauer der Antikoagulation
nach einer VTE. Bei Patienten mit einem
Antiphospholipid-Syndrom wird dage-
gen eine Langzeitantikoagulation emp-
fohlen (http: /www.awmf.org/leitlinien/
aktuelle-leitlinien/ll-liste/deutsche-ge-
sellschaft-fuer-angiologie-gesellschaft-
fuer-gefaessmedizin.html) [101].

3.6. Allgemeine Empfehlungen
bei offensichtlich gesunden
Frauen

Auch bei scheinbar gesunden Frauen
ohne Risiko (d. h. Familien- und Eigen-
anamnese sowie Labordiagnostik unauf-
fillig) kann im Einzelfall durch Gabe
hormoneller Kontrazeptiva eine Throm-
bose ausgelost werden, die zur Lungen-
embolie und in seltenen Féllen zum Tode
fiihren kann. Hierbei spielen genau wie
beim Risikokollektiv weitere Faktoren
eine Rolle, z. B. Exsikkose bei Durch-
fallerkrankungen und starkem Erbre-
chen, Immobilisierung, Bewegungsar-
mut und Druckabfall bei Langstrecken-
fligen. Daher sollten eigentlich alle
Frauen (auch Minner — bei diesen ist die
Risikokonstellation dhnlich — auch wenn
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diese keine Pille einnehmen!) Folgendes
beachten:

3.7. Allgemeine Patienten-
empfehlungen

3.7.1. Immobilisierung

Operationen, Gipsbehandlung, aber auch
Immobilisierung bei ,internistischen®
Krankheitsbildern, z. B. Infektionen:
Prophylaktische Antikoagulation ent-
sprechend der S3-Leitlinie zur Prophy-
laxe der venosen Thromboembolie.
Flug- oder Autoreisen > 4 Std.: Throm-
bose-Prophylaxe mit niedermolekula-
rem Heparin nur bei Risikopatienten! Je
nach Risikokonstellation Stiitzstriimpfe.
Bei Autoreisen auf regelmiflige Pausen
mit Bewegung achten (http://www.
awmf.org/leitlinien/aktuelle-leitlinien/
1l-liste/deutsche-gesellschaft-fuerchirur-
gie.html)!

3.7.2. Flugreisen

Bei Flugreisen kann eine Beratung und
Therapie in den Airport-Kliniken in
Miinchen und Frankfurt erfolgen. Bei
Langstreckenfliigen darauf achten, recht-
zeitig einzuchecken und beim Boarding
gleich in das Flugzeug zu gehen, damit
das Handgepéck nicht unter dem Vorder-
sitz, sondern oben im Gepécknetz ver-
staut werden kann und Beinfreiheit be-
steht. Ein Venengymnastikprogramm ist
sinnvoll. Hierzu gehort regelméBige Be-
wegung der Beine und wenn moglich
zwischenzeitliches Aufstehen. Nach
Moglichkeit Plidtze an Ausgédngen oder
Notausgang mit vermehrter Beinfreiheit
wihlen. Alkoholische Getrinke und
Schlaftabletten auf Langstreckenreisen
meiden. Generell empfiehlt es sich, bei
langem beengten Sitzen (z. B. auf Rei-
sen und bei Immobilitit) auf einen aus-
geglichenen Fliissigkeitshaushalt (siehe
unten) zu achten. Bei Flugreisen ist auf
eine Fliissigkeitszufuhr von mindestens
0,25 Liter Wasser pro 2 Stunden achten
[38].

3.7.3. Fliissigkeitszufuhr

Der menschliche Korper besteht bis zu
70 % aus Wasser. Bei Frauen ist der An-
teil aufgrund des relativ hoheren Fett-
gehalts des Gewebes etwas geringer als
bei Ménnern. Um nicht zu dehydrieren,
muss man also tidglich mindestens 1-3
Liter Wasser trinken (mindestens 3 %
vom Korpergewicht taglich). Bereits ab
einem Fliissigkeitsverlust von 2 % neh-
men die korperliche Leistungsfihigkeit,
die Konzentration und das Kurzzeitge-
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dichtnis merklich ab (http://www.medi-
zin-welt.info/aktuell/druck.asp?news
ID=137:1.12.2012).

Ein Flissigkeitsverlust von 1-2 % des
Gesamtkorpergewichts fiihrt schon zu
einer Einschrinkung der korperlichen
Leistungsfihigkeit. Bei 4-5 % Fliissig-
keitsverlust sinkt die korperliche Leis-
tungsfihigkeit auf ca 50 % ab (http:/
www.gesund-in-hessen.info/ca/l/sd;
1.1.2012).

Der Korper eines Erwachsenen verliert
téglich tiber die Haut 200-400 ml, tiber
die Lungen 400-600 ml, iiber den Urin
1500 ml und tiber den Darm 100 ml Was-
ser. In bestimmten Situationen verliert
der Korper iiber die Haut (Schwitzen)
wesentlich mehr Fliissigkeit, zum Bei-
spiel bei korperlicher Anstrengung oder
Fieber. Der tigliche Fliissigkeitsbedarf
bei Erwachsenen mit normalem Volu-
menstatus betridgt 30—40 ml/kg KG/Tag.
Bei 70 kg Korpergewicht wéren das ca.
2,5 Liter/Tag. Bei Fieber ist der tigliche
Fliissigkeitsbedarf bei Erwachsenen um
ca. 10 ml/Kg KG/1 °C Temperatur iiber
37 °C erhoht (S3-Leitlinie der Deut-
schen Gesellschaft fiir Erndhrungsmedi-
zin: http://www.awmf.org). Auch bei
Durchfall und Erbrechen konnen starke
Wasserverluste auftreten, die rasch aus-
geglichen werden sollten.

Bei einer niedrigeren Einfuhr- als Aus-
fuhrmenge, besteht die Gefahr der Ex-
sikkose: Durstgefiihl, trockene Haut und
Schleimhéute, verminderter Hautturgor,
verminderte Venenfiillung, verminderte
Urinproduktion, erhohte Serum- und
Urinosmolaritit, Kopfschmerzen, Ubel-
keit, Pardsthesien, Muskelspasmen, Ta-
chykardie, Hypotonie, Temperaturstei-
gerung, Gewichtsverlust, spidter Unruhe
bis zum Delirium. Die klinischen Symp-
tome nehmen mit dem Ausmal des Was-
serverlusts zu. Eine niitzliche Faustregel
zur Vermeidung von Dehydrierung in
heifler Umgebung oder wihrend anstren-
gender Titigkeiten umfasst die Uberwa-
chung der Hiufigkeit und Art des Was-
serlassens. Die Entleerung einer vollen
Blase mindestens alle 3—-5 Stunden und
leicht gefirbter oder farbloser Urin zei-
gen an, dass keine Dehydratation vor-
liegt. Ist die Einfuhrmenge groBer als die
Ausfuhrmenge, besteht die Gefahr von
Odemen (Beine, Lunge), Aszites, ver-
bunden mit Gewichtszunahme und ggf.
arterieller Hypertonie. Bei Erkrankun-

gen wie Herz-, Leber-, Niereninsuffizi-
enz oder Odemen ist oft eine Trinkmen-
genbegrenzung notwendig.

3.7.4. Risikofaktoren

Zusitzliche Risikofaktoren vermeiden,
wie Zigarettenrauchen, Ubergewicht,
Fehlernidhrung. RegelméfBige Bewegung
ist duBert sinnvoll. Sollten aufBer der
Faktor-V-Leiden-Mutation noch andere
Gerinnungsstorungen festgestellt wer-
den, sollte zusitzlich eine individuelle
Beratung durch einen Himostaseologen
erfolgen.

3.7.5. Kontrazeption

Durch die Anwendung insbesondere
oraler hormonaler Kombinationskontra-
zeptiva, aber auch durch den Vaginal-
ring zur Kontrazeption (NuvaRing®),
das Hormonpflaster (Evra®) oder andere
Steroidhormone erhoht sich das Throm-
boserisiko. Geeignete Kontrazeption in
Abhingigkeit vom Risikoprofil in Ab-
sprache mit dem Frauenarzt und ggf.
Hémostaseologem finden.

3.7.6. Schwangerschaften

Patientinnen mit Z. n. vendser oder arte-
rieller Thromboembolie oder familidrer
Thromboseneigung sollten sich bereits
bei geplanter Schwangerschaft mit ih-
rem behandelnden Arzt besprechen, da-
mit eine Einschitzung des Thrombose-
risikos sowie ggf. eine weitere Abkla-
rung von Risikofaktoren und eine Bera-
tung beziiglich therapeutischer bzw. pro-
phylaktischer Maflnahmen in Schwan-
gerschaft und Wochenbett erfolgen
kann. Patientinnen, die Vitamin-K-Anta-
gonisten einnehmen, miissen auf die
Teratogenitit dieser Priparate hingewie-
sen werden.

3.7.7. Patienteninformationen

Gerinnungsdefekte wie z. B. die hetero-
zygote Faktor-V-Leiden-Mutation sind
hdufig, die Faktor-V-Leiden-Mutation
findet sich bei 5 % der Bevolkerung.
Die Mehrzahl der Faktor-V-Leiden-
Mutationstriger weill nicht, dass bei ih-
nen das individuelle Risiko erhoht ist.
Venose Thromboembolien sind meist
multifaktoriell bedingt, daher kommt
der Erkennung zusétzlicher erworbener
Risikofaktoren grofe Bedeutung fiir die
Prophylaxe vendser Thromboembolien
zu. Insbesondere Patientinnen mit hor-
moneller Kontrazeption sollten iiber
zusitzliche Risikofaktoren fiir Throm-
boembolien aufgekldrt werden, damit
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in Situationen mit einem erhdhten
Thromboserisiko eine an die Situation
angepasste Thromboseprophylaxe er-
folgen kann.

3.8. Zusammenfassung

3.8.1. Laborscreening

— Ein Thrombophilie-Screening aller
Frauen vor hormoneller Kontrazep-
tion ist nicht gerechtfertigt.

— Indikationen fiir eine Thrombophi-
lie-Diagnostik: Thromboembolien in
jungem Lebensalter, Abkldrung un-
klarer rezidivierender Thrombosen/
Embolien, Thrombosen an unge-
wohnlichen Lokalisationen, vor ora-
ler Kontrazeption bei positiver Fami-
liengeschichte in Bezug auf thrombo-
tische Erkrankungen, V. a. Vorliegen
von Antiphospholipid-Antikorpern,
Patientin mit Z. n. Thromboembolie
und Schwangerschaft bzw. Schwan-
gerschaftswunsch, =3 Spontanabor-
te, nach einer Totgeburt (vgl. Tab. 8).
Die Thrombophilie-Diagnostik spielt
bei der Entscheidung iiber die Dauer
einer Antikoagulation nach VTE nur
eine untergeordnete Rolle.

— Gendiagnostikgesetz: Die geneti-
sche Thrombophilie-Diagnostik er-
fordert die Beachtung des Gendiag-
nostikgesetzes mit Aufkldrung vor
der Diagnostik einschlieSlich Doku-
mentation und Beratung nach Vorlage
der Befunde.

— Kosten: Bei entsprechender, medizi-
nisch begriindeter Indikation GKY,
sonst Igel-Leistung. Uber Ziffer 32011
auBerhalb des kassenirztlichen Praxis-
budgets.

3.8.2. Beratung der Patientin

— Allgemeine Empfehlungen zur Ver-
meidung von Thrombosen bei Gesun-
den wurden ausfiihrlich beschrieben.

— Die venose Thromboembolie ist in der
Regel multifaktoriell bedingt. Bei
asymptomatischen  Tridgern einer
Thrombophilie ist eine kontinuierliche
Thromboseprophylaxe nicht notwen-
dig. Zusitzliche erworbene Risi-
kofaktoren konnen eine VTE auslosen.
Daher sollte iiber Risikofaktoren fiir
eine VTE aufgeklért werden und sorg-
filtig auf eine Thromboseprophylaxe
in Risikosituationen geachtet werden.

— Kontrazeptiva, insbesondere orale
Kombinationskontrazeptiva, erhohen
das VTE-Risiko. Da eine kontinuier-
liche Thromboseprophylaxe unter
hormoneller Kontrazeption zur Sen-
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kung des VTE-Risikos nicht in Frage
kommt, ist bei der Entscheidung pro
oder contra eine hormonelle Kontra-
zeption die Einschitzung des indivi-
duellen Thromboembolie-Risikos
entscheidend.

— Als Grundlage fiir eine Beratung von
Frauen vor Kontrazeption wurde in
diesem Artikel das VTE-Risiko kli-
nisch relevanter Thrombophilie-Para-
meter ohne und mit Kontrazeption
zusammengestellt.

— Aufgrund der Seltenheit einiger
Thrombophilie-Paramter, z. B. homo-
zygote  Faktor-V-Leiden-Mutation
oder homozygote Prothrombin-Mu-
tation G20210A, ist die Datenlage
teilweise noch nicht ausreichend um
das VTE-Risiko unter oraler Kontra-
zeption exakt einschétzen zu kon-
nen.

— Dartiiber hinaus ist die Auswahl eines
Kontrazeptivums mit moglichst ge-
ringem kardiovaskuldren Risiko ent-
scheidend.

— Injedem Fall ist die Entscheidung fiir
oder gegen eine orale Kontrazeption
bei Patientinnen mit Thrombophilie
eine Einzelentscheidung und die hier
vorgestellten Diagnose- und Thera-
pieleitlinien haben nur informieren-
den Charakter.

— Das Ausstellen eines Thrombophilie-
passes (incl. Familienanamnese, Ei-
genanamnese, Labordiagnostik, Risi-
kobewertung (vgl. Allergiepass, Cor-
tisonpass etc.) ist hilfreich um in Risi-
kosituationen, z. B. bei Operationen,
das Thromboserisiko richtig einschét-
zen zu konnen.

® 4. Auswahl der Kontrazep-
tion bei Thrombophilie
und/oder Z. n.Thrombo-
embolie

4.1. AligemeineVorbemerkungen
In der folgenden Stellungnahme wird
insbesondere auf vendse thromboembo-
lische Komplikationen bei Frauen mit
und ohne gleichzeitige Anwendung von
verschiedenen Formen der Kontrazep-
tion eingegangen. Epidemiologische Stu-
dien haben die Anwendung kombinier-
ter oraler Kontrazeptiva (COCs) auch
mit einem erhohten Risiko fiir arterielle
Thromboembolien (Myokardinfarkt,
transiente ischdmische Attacke, ischdmi-
scher Schlaganfall) in Verbindung ge-
bracht. Deshalb wird am Rande auch auf
arterielle thromboembolische Ereignisse

eingegangen. Die Stellungnahme zielt
speziell auf das Thrombophilierisiko
ab — andere mogliche Risikokonstella-
tionen wie Adipositas, starkes Rauchen,
PCO-Syndrom, Diabetes mellitus, Insu-
linresistenz etc. miissen individuell in
Erwigung gezogen werden — ebenso die
hieraus resultierenden diagnostischen
und therapeutischen Konsequenzen. Die
Empfehlungen entbinden nicht von der
drztlichen Sorgfaltspflicht im Einzelfall,
einer ausfiihrlichen Patientenaufkldrung
iiber therapeutische Optionen und deren
Wirkungen bzw. Nebenwirkungen; eben-
so tibernehmen weder die Autoren noch
der Verlag irgendwelche Haftungsan-
spriiche. Wichtig fiir die Bewertung des
VTE-Risikos verschiedener Kontrazep-
tiva ist die VTE-Inzidenz in einer gesun-
den Bevolkerung in unterschiedlichen
Altersgruppen und bei Hinzukommen
von bestimmten Risikofaktoren wie Adi-
positas, Alter, positive Familienanamne-
se etc. Die Inzidenzraten fiir Frauen, die
keine hormonellen Kontrazeptiva nut-
zen, wurden in den letzten Jahren nach
oben korrigiert [9, 54, 102]. Ebenso
musste der Vergleich mit dem VTE-Risi-
ko in der Schwangerschaft und im Wo-
chenbett revidiert werden, da die Inzi-
denzzahlen (20-30 VTE/10.000 Frauen-
jahre) offensichtlich hoher als friiher an-
genommen liegen [69, 103-105]. Die
WHO hat in ihren ,,Medical Eligibility
Criteria for Contraceptive Use* 2004
und den Updates 2008, 2009 und 2010
die unterschiedlichen gesundheitlichen
Situationen der Patientin analysiert und
danach einen Vorschlag fiir die Auswahl
der geeigneten kontrazeptiven Methode
gegeben. Hierbei wurden die Empfeh-
lungen von Kategorie 1-4 eingeteilt
(Tab. 12) [106-109].

Am Ende der Publikation wird auf die
WHO-Empfehlung zu tiefen Beinvenen-
thrombosen, Lungenembolien, bekann-
ten thrombogenen Mutationen, ober-
flachlichen Venenthrombosen, ischami-
schen Herzerkrankungen, Schlaganfall,
Hyperlipidimie und systemischem Lu-
pus erythomatosus einschlieBlich Anti-
phospholipid-Antikorpern eingegangen
(Tab. 13).

4.2. Thrombophilierisiko ver-
schiedener Kontrazeptiva
4.2.1. Kombinierte orale hormonale

Kontrazeptiva (COC)
Zigarettenrauchen: Das VTE-Risiko

unter Einnahme oraler hormonaler Kon-
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Tabelle 12: WHO-Kriterien zur Verordnung von Kontrazeptiva bei Patientinnen mit
bestimmten medizinischen Risiken [106-109].

Kategorie Klinische Beurteilung

Merkhilfe

1 Unbeschréankte Anwendung der Methode Immer anwendbar
2 Risiken > Nutzen Fast immer anwendbar
3 Risiken > Nutzen Warnhinweis/Beratung

(Auf Patientenwunsch ist die Anwendung mdéglich, wenn die Risiken nach aus-
flihrlicher Aufkldrung akzeptiert werden, eine entsprechende alternative Metho-
de nicht angewendet werden kann)

Sorgfaltige Uberwachung notwendig!

4 Keine Anwendung der Methode wegen inakzeptabler

Gesundheitsrisiken

Keine Anwendung

trazeptiva nimmt in Abhédngigkeit der
pro Tag gerauchten Zigaretten kontinu-
ierlich zu [110] (Abb. 7). Bei mehr als 20
Zigaretten betrdgt die Odds Ratio 1,9.
Allerdings zeigten nicht alle Studien
dhnlich eindeutige Ergebnisse und es ist
fraglich, ob Rauchen tatséchlich ein re-
levantes Risiko fiir VTE darstellt (vgl.
2.5.1.).

Alter und BMI: Die EURAS-Studie
zeigte bei Frauen ohne Ubergewicht eine
VTE-Inzidenz (VTE/10.000 Frauenjah-
re) von 1,7 im Alter < 25 Jahren, von 4,9
im Alter 25-39 Jahre bzw. von 19,9 ab
einem Alter von 40 Jahren (Abb. 8)
[111]. In allen 3 Altersgruppen nimmt
das Risiko weiterhin zu, wenn bei der
Patientin ein erhohter BMI-Wert besteht.
So betrédgt das Risiko bei < 25-jdhrigen
Frauen mit einem BMI < 25 1,7 VTE/
10.000 Frauenjahre, bei Frauen mit
einem BMI zwischen 25-30 7,7 VTE/
10.000 Frauenjahre und bei einem
BMI > 30 14,9 VTE/10.000 Frauenjahre
[Dinger 2008, personliche Mitteilung].

Das Risiko von COC ist dariiber hinaus
von folgenden Einflussfaktoren abhén-

&1g:

Einnahmedauer: Das maximale Risiko
kombinierter oraler Kontrazeptiva be-
steht innerhalb der ersten 3 Monate nach
Einnahmebeginn [9, 110, 112, 113]. Im
ersten halben Jahr findet man eine 6-8-
fache Erhohung des Thromboserisikos
gegeniiber dem Basisrisiko einer gleich-
altrigen Vergleichsgruppe [114]. Wich-
tig ist, dass nach einer Einnahmepause
(z. B. wegen einer geplanten Schwan-
gerschaft, Ende einer Partnerschaft, feh-
lendes Rezept) wieder ein erhohtes Risi-
ko besteht. Dies ist unabhiingig davon,
ob nach der Pause das selbe Priparat
oder ein neues eingenommen wird
[110].

Kurzfristige (z. B. 1-2 Zyklen) Unter-
brechungen der Einnahme sind deshalb
kritisch zu bewerten. Im Gegensatz
hierzu ist der Prdparatewechsel ohne
Einnahmepause nicht mit einem erhoh-
ten Risiko verbunden [113]. Die durch
COCs verursachten Verdnderungen der
Hémostase bilden sich in etwa 6 Wochen
nach Absetzen zuriick [115]. In Uberein-
stimmung hiermit konnte in der LASS-
Studie [113] nach 2 Monaten kein er-
hohtes Risiko mehr festgestellt werden.

Das VTE-Risiko ist bei Einnahmebeginn
von OCs am hochsten und nimmt mit der
Zeit ab. Wird eine Pillenpause von 4
Wochen eingelegt und dann die Einnah-
me der Pille erneut begonnen, ist das
VTE-Risiko genauso hoch wie zu Be-
ginn der ersten Pillenphase und nimmt
dann auch wieder kontinuierlich ab
(Abb. 9, 10) [113].

Ostrogendosis: Das Risiko ist abhingig
von der enthaltenen Ethinylostradiol-
dosis (EE) [110, 116].

— Dosisreduktion von 50 auf 30-40 pg
EE: Eine Risikoreduktion bei einer
Dosisreduktion von 50 auf 30—40 ug
Ethinylestradiol konnte gezeigt wer-
den, auch wenn die Ergebnisse zum
Teil widerspriichlich sind [110, 117].
Epidemiologische Studien haben ge-
zeigt, dass die Inzidenz von vendsen
Thromboembolien (VTE) bei Frauen
ohne andere VTE-Risikofaktoren die
kombinierte orale Kontrazeptiva mit
niedrigem Estrogengehalt (< 50 ug
EE) anwenden, 20—40 Fille/100.000
Frauenjahre betrédgt. In der typischen
Population von OC-Nutzern hinge-
gen betrigt die Inzidenz etwa 90 Fil-
1e/100.000 Frauenjahre [9].

— Dosisreduktion von 30-40 auf 20 ug
EE: Die weitere Senkung der Ethinyl-
estradioldosis auf 20 ug EE scheint zu
einer weiteren, allerdings nur gering-

fiigigen Senkung des VTE-Risiko zu
fiihren [9, 54].

— Dosisreduktion von 30-40 pg auf
EE-freie COC: Lidegaard et al. [54]
weisen darauf hin, dass Gestagen-
Monopriparate bei Frauen im fertilen
Alter nicht mit einem erhdhten veno-
sen Thromboembolierisiko assoziiert
sind; Minipillen mit Levonorgestrel
oder Norethisteron: RR fiir VTE: 0,59
(0,33-1,03) (Datenbasis: 65.820 Frau-
enjahre) oder mit 75 ug Desogestrel
RR 1,12 (0,36-3,49) (Datenbasis:
9044 Frauenjahre) (Anmerkung der
Autoren: Es liegen keine gesicherten
Erkenntnisse dariiber vor, ob diese
Ergebnisse auf Frauen mit ausgeprig-
ten Risikofaktoren uneingeschrinkt
iibertragbar sind.)

— Risikobewertung von COC mit
Estradiol oder Estradiolvalerat: Im
Vergleich zu Ethinylestradiol-halti-
gen Préparaten fiihren Estradiol und
Estradiolvalerat zu geringerer Leber
enzyminduktion und geringerer Be-
einflussung der Hamostase. Zurzeit
ist noch unklar, ob dieser theore-
tische Vorteil tatsiichlich auch zu
einer niedrigeren VTE-Inzidenz
fiihrt.

Gestagene und deren Dosis: Der Ein-
fluss von verschiedenen Gestagenen auf
das VTE-Risiko ist umstritten. Meistens
wird fiir den Vergleich zwischen ver-
schiedenen Gestagenen Levonorgestrel
als Referenz verwendet. Die VTE-Inzi-
denz von Levonorgestrel-haltigen COCs
mit weniger als 50 ug EE liegt nach den
besten zurzeit verfiigbaren Studien [9]
bei ca. 8 VTE pro 100.000 Frauenjahre.
Hierbei handelt es sich um einen Wert,
der zwar das Risiko der typischen OC-
Nutzer-Population beschreibt, aber we-
gen der starken Altersabhingigkeit des
Risikos im Einzelfall nur begrenzte Aus-
sagekraft hat. Die Altersabhingigkeit
des Risikos geht aus Abbildung 6 hervor.

Die Inzidenzraten fiir Norethisteron,
Norethisteronazetat und Norgestimat
sind dhnlich wie fiir Levonorgestrel [54].
Mitte der 1990er-Jahre erschienene Stu-
dien zeigten im Vergleich zu Levonor-
gestrel ein hoheres Risiko fiir die soge-
nannten Gestagene der dritten Genera-
tion, Gestoden und Desogestrel (siehe
Meta-Analyse von Kemmeren et al.
2001 [118]. Studien, die fiir die Zeit-
abhingigkeit des Risikos (erhohtes Risi-
ko in den ersten Monaten der Exposition
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Tabelle 13: Risikoklassifikation von hormonalen Kontrazeptiva und Intrauterinpessaren* (Kategorien siehe Tabelle 12). Quelle:

[106-109].
Krankheitsbild COC/P/R POP DMPA Implantate LNG-IUD Cu-lUD
Rauchen
a) Alter < 35 Jahre 2 1 1 1 1 1
b) Alter > 35 Jahre
i) < 15 Zigaretten/Tag 3 1 1 1 1 1
ii) > 15 Zigaretten/Tag 4 1 1 1 1 1
Ubergewicht
a) = 30 kg/m? BMI 2 1 1 1 1 1
b) Menarche bis <18 Jahre und > 30 kg/m? BMI 2 1 2 1 1 1
Kardiovaskuléare Erkrankung 3/4 2 3 2 2 1

Multiple Risikofaktoren fir arterielle kardiovaskulare Erkran-
kungen (wie Alter, Rauchen, Diabetes und Hypertonie)

Hypertonie
a) Adaquat kontrollierte Hypertonie 3 1 2 1 1 1
b) Erhohter Blutdruck (richtig ausgeflihrte Messungen)

i) Systolisch 140-159 mmHg oder

diastolisch 90-99 mmHg 3 1 2 1 1 1

ii) Systolisch > 160 mmHg oder
diastolisch > 100 mmHg* 4 2 8 2 2 1
c) Vaskulare Erkrankung 4 2 3 2 2 1

Anamnestisch Bluthochdruck wahrend der
Schwangerschaft (wobei der aktuelle Blutdruck 2 1 1 1 1 1
messbar und normal ist)

Tiefe Beinvenenthrombose (DVT)/
Lungenembolie (PE)
a) DVT/PE in der Anamnese, ohne Antikoagulations-
therapie
i) Hoheres Risiko fir wiederkehrende DVT/PE 4 2 2 2 2 1
(> 1 Riskofaktoren)
— Anamnese einer ¢strogen-assoziierten DVT/PE
— Schwangerschafts-assoziierte DVT/PE
— Idiopathische DVT/PE
— Bekannte Thrombophilie, einschlieBlich Antiphospholipid-Syndrom
— Aktiver Krebs (Metastasen, in Therapie oder innerhalb von 6 Monaten nach klinischer Remission), ohne nicht melanomartigen Hautkrebs
— Anamnese von wiederkehrender DVT/PE

i) Geringeres Risiko fir wiederkehrende DVT/PE 3 2 2 2 2 1
(keine Risikofaktoren)
b) Akute DVT/PE 4 2 2 2 2 2

c) DVT/PE und eingestellte Antikoagulationstherapie
seit mindestens 3 Monaten
i) Hoheres Risiko flr wiederkehrende DVT/PE 4 2 2 2 2 2
(> 1 Riskofaktoren)
— Bekannte Thrombophilie, einschlief8lich Antiphospholipid-Syndrom
— Aktiver Krebs (Metastasen, in Therapie oder innerhalb von 6 Monaten nach klinischer Remission), ohne nicht melanomartigen Hautkrebs
— Anamnese von wiederkehrender DVT/PE

i) Geringeres Risiko flr wiederkehrende DVT/PE 3 2 2 2 2 2
(keine Risikofaktoren)
d) Familienanamnese (Verwandte 1. Grades) 2 1 1 1 1 1
e) GroRere Operationen
i) Mit langerer Immobilisierung 4 2 2 2 2 1
ii) Ohne langere Immobilisierung 2 1 1 1 1 1
f) Kleinere chirurgische Eingriffe ohne Immobilisierung 1 1 1 1 1 1

Bekannte thrombogene Mutationen*
(z.B. FaktorV-Leiden; Prothrombinmutation;

Protein-S-, Protein-C- und Antithrombin-Mangel) 4 2 2 2 2 1
Oberflachliche Venenthrombose

a) Varizen 1 1 1 1 1 1

b) Oberflachliche Thrombophlebitis 2 1 1 1 1 1
Ischamische Herzerkrankung* (derzeit oder in der I C I C I C

Anamnese) 4 2 3 3 2 3 2 3 1
Schlaganfall* (zerebrovaskuldre Erkrankung in der I C I C

Anamnese) 4 2 3 3 2 3 2 1
Bekannte Hyperlipidamie 2/3 2 2 2 2 1
Rheumatische Erkrankung

Systemischer Lupus Erythematodes* | (o | C
a) Positive (od. nicht bekannte) Antiphospholipid-Antikorper 4 3 3 3 3 3 1 1
b) Schwere Thrombozytopenie 2 2 3 2 2 2 3 2
c) Immunsuppressive Behandlung 2 2 2 2 2 2 2 1
d) Keine der oben genannten 2 2 2 2 2 2 1 1

| = Beginnn; C = Fortsetzung; COC = kombinierte orale Kontrazeptiva; P = kombiniertes hormonales Pflaster; R = kombinierter hormonaler Vaginalring;
POP = klassische Minipille; DMPA = Depotmedroxyprogesteronazetat; IUD = Intrauterinpessar; LNG-IUD = Levonorgestrel-Intrauterinpessar; Cu-lUD =

KupferIntrauterinpessar; BMI = Body-mass-Index.

* Krankheitsbild, das eine Frau einem erhéhten Risiko als Folge einer ungeplanten Schwangerschaft aussetzt.
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Abbildung 7: Zigarettenrauchen als Risikofaktor fiir vendse Thromboembolien (VTE) unter der Einnahme oraler
Kontrazeptiva (OC). Mod. nach [110].
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Abbildung 8: BMI und Alter als Risikofaktoren fiir vendse Thromboembolien (VTE) unter der Einnahme oraler Kon-
trazeptiva (OC). Ubergewicht und Alter als jeweils unabhéngige Risikofaktoren wirken additiv. Mod. nach [111].
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Abbildung 9: Zeitverlauf des VTE-Risikos nach Beginn der COC-Einnahme. Mod. nach [113].

bei Erstanwendung bzw. Wiederanwen-
dung nach einer Unterbrechung) und
quantitativ korrekt fiir Altersunterschie-
de adjustieren, zeigten keine signifikan-
ten Unterschiede zwischen den damals
neuen und den etablierten Gestagenen.
Allerdings lassen die vorhandenen me-
thodologischen Mingel aller verfiig-
baren Studien keine eindeutigen Schliis-
se auf einen Kausalzusammenhang zu.
Auch die Ergebnisse zu Cyproteron-
azetat (CPA) sind widerspriichlich. Dies
gilt sogar fiir Ergebnisse der selben
Arbeitsgruppe, die zu verschiedenen
Zeitpunkten mit unterschiedlicher Me-
thodologie die selbe Datenquelle aus-
gewertet hat. So fand Lidegaard 2003 im
dinischen Patientenregister eine Inzi-
denz von 31 VTE/100.000 Frauenjahre
mit einem Vertrauensbereich von 13-49;
6 Jahre spiter [54] lag der Punktschitzer
der Inzidenz mit 71 VTE/100.000 Frau-
enjahre deutlich auflerhalb des Vertrau-
ensbereiches von 2003. Im gleichen
Zeitraum stieg das relative Risiko im
Vergleich zu Levonorgestrel von 0,7 auf
1,9. Diese Unterschiede sind nicht leicht
durch Zufall zu erkldren und machen die
grolen methodologischen Schwierig-
keiten bei der Durchfiihrung und Aus-
wertung von Studien zum VTE-Risiko
von OC-Nutzerinnen deutlich.

Beziiglich Chlormadinonacetat (CMA)
gibt es keine Hinweise auf ein erhohtes
VTE-Risiko im Vergleich zu COC mit
Levonorgestrel [119]. Dies gilt auch fiir
Ethinylestradiol-haltige COC mit Die-
nogest [120]. Auch zu Drospirenon lie-
gen widerspriichliche Ergebnisse vor.
Zwei grofle prospektive Kohortenstu-
dien [9] (Abb. 11), [121] und eine deut-
sche Fallkontrollstudie [120] zeigten
kein erhohtes Risiko, wihrend zwei 2009
verdffentlichte Studien — eine retrospek-
tive Kohortenstudie in Ddnemark [54]
und eine niederlidndische Fall-Kontroll-
Studie — ein leichtgradig erhohtes Risiko
im Vergleich zu Levonorgestrel-haltigen
Priparaten zeigten [112]. Die beiden
letzteren Studien haben jedoch erhebli-
che methodologische Mingel [67, 122].
Die niederldndische Studie war statis-
tisch nicht signifikant und weder hin-
sichtlich der Fille noch der Kontrollen
reprisentativ. In der dinischen Studie,
wurde Kurzzeitnutzung und Langzeit-
nutzung in erheblichem Umfang miss-
klassifiziert und Informationen zu wich-
tigen Risikofaktoren lagen nicht vor.
Dariiber hinaus zeigte eine unabhingige
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Abbildung 10: Einfluss kurzfristiger Pillenpausen auf das VTE-Risiko. Mod. nach [113].
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Abbildung 11: Risikofaktoren fiir vendse Thromboembolien (VTE) unter der Einnahme oraler Kontrazeptiva (0C):
VTE-Risiko von Drospirenon-haltigen OC vergleichbar mit Levonorgestrel und anderen OC. Mod. nach [112].

Validierungsstudie, dass vermutlich ca.
30 % der Diagnosen, die von den Auto-
ren aus dem dédnischen Patientenregister
tibernommen wurden, falsch waren
[123]. Dariiber hinaus veroffentlichte
eine Bostoner Arbeitsgruppe (,,Boston
Collaborative Drug Surveillance Pro-
gram*) kurz vor Redaktionsschluss
dieser Stellungnahme die Ergebnisse
zweier retrospektiver Fallkontrollstu-
dien, die in den USA und England in der
PharMetrics- [124] bzw. in der GPRD-
Datenbank [125] durchgefiihrt wurden.
Beide Studien zeigten erhohte Risiko-
schitzer fiir Drospirenon-haltige COC
mit 30 ug EE. Auch diese Studien weisen
erhebliche Mingel auf. Die GPRD-Er-
gebnisse, die auf bestitigten VTE beru-
hen, sind nicht statistisch signifikant.
Die insgesamt zu niedrigen Inzidenz-
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raten zeigen, dass nur ein Teil der VTE in
der Datenbank erfasst wurde (moglicher
»Ascertainment Bias®). Dariiber hinaus
weisen die substantiell unterschiedli-
chen Risikoschitzer fiir Lungenembo-
lien und tiefe Beinvenenthrombosen
(Faktor 4) auf einen erheblichen diffe-
rentiellen Diagnose-Bias hin. Die
PharMetrics-Studie beruht auf nicht
validierten VTE, die aus einer Daten-
bank stammen, die Daten zur Leistungs-
abrechnung enthilt, und ohne Validie-
rung der Diagnosen iiber Krankenakten
keine verldssliche wissenschaftliche
Grundlage bilden. Die Studie konnte be-
kannte Risiken, wie die Abhingigkeit
des VTE-Risikos von der Einnahmedau-
er (s. 0.) nicht reproduzieren und hatte
keinen Zugang zu Informationen iiber
wichtige prognostische Faktoren. Insge-

samt kann das VTE-Risiko von Drospi-
renon- gegeniiber Levonorgestrel-halti-
gen COCs nicht abschlieend beurteilt
werden. Die methodologisch besten Stu-
dien ergeben keinen Hinweis auf ein er-
hohtes Risiko fiir Drospirenon, jedoch
haben auch diese epidemiologischen
Studien methodologische Limitierungen
und konnen eine leichtgradige Risiko-
erhohung nicht ausschliefen. Die
PhVWP (,,Pharmacovigilance Working
Party) der European Medicines Agency
(EMA) (www.ema.europa.eu/docs/en

GB/document library/Report/2011/05/
WC500106708.pdf) hat am 26.05.2011
ein Stellungnahme zum moglichen Risi-
ko venoser Thromboembolien (VTE)
verbunden mit Drospirenon-haltigen
kombinierten oralen  Kontrazeptiva
(COC), wie Yasmin® und Yasminelle®,
vorgelegt, bei der alle verfiigbaren Da-
ten, einschlieBlich einiger Re-Analysen,
iiberpriift wurden, einschlieflich der
jiingsten Veroffentlichungen und Infor-
mationen zu weiteren Analysen. Insge-
samt haben sich bisher sieben epidemio-
logische Studien [54, 112, 120, 121,
124, 125] mit dem Zusammenhang zwi-
schen Drospirenon und VTE befasst.
Beim neuen EMA-Bericht dndert sich
nichts an der Schlussfolgerung, dass das
VTE-Risiko unter jedem COC (ein-
schlieflich solcher mit Drospirenon)
sehr niedrig ist. Das PhVWP kommt zu
dem Schluss, dass das VTE-Risiko unter
Drospirenon-haltigen COC hoher ist als
bei Levonorgestrel-haltigen COC und
dem Risiko von COC mit Desogestrel
oder Gestoden entspricht. Die PhVWP
hat empfohlen, die Produktinformatio-
nen fiir alle Drospirenon-haltige COC zu
aktualisieren, um o. g. Schlussfolgerun-
gen wiederzugeben. Es gibt jedoch der-
zeit keinen Grund fiir Frauen, die Ein-
nahme von Drospirenon-haltigen COC
wie Yasmin® und Yasminelle®, oder an-
deren COC auf der Grundlage dieser
Uberpriifung abzubrechen. In Deutsch-
land hat das BfArM (Bundesinstitut
fiir Arzneimittel und Medizinprodukte)
(2011) (http://www.bfarm.de/DE/Phar-

makovigilanz/risikoinfo/2011/ drospire-
non.html) eine dhnliche Erkldarung auf

ihrer Homepage veroffentlicht.

Insgesamt bleibt festzuhalten, dass die
Anwendung jedes kombinierten oralen
hormonellen Kontrazeptivums (COC)
immer mit einem erhohten VTE-Risiko
verbunden ist. Das Risiko ist abhidngig
von der Ostrogendosis und wird durch
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Tabelle 14: Risiko fir vendse Thromboembolien (VTE) unter der Anwendung des
Kontrazeptionspflasters Evra® (http://www.rxlist.com/ortho-evra-drug.htm) (Stand:

4.5.2011)

Epidemiologische Studien zu OC-Vergleichs- Odds Ratio

Evra & VTE praparat (95 % Cl)

i3 Ingenix NGM Study in Ingenix NGM/35 ug EE? 2,2* (1,2-4,0)°
[Cole et al. 2007, Dore et al. 2010,
Cole et al. 2008, Dore et al. 2009]

BCDSPe NGM Study in Pharmetrics database NGM/35 ug EE 1,2 (0,9-1,8)¢
[Jick et al. 2006, Jick et al. 2007,
Jick et al. 2010b]

BCDSP LNG Study in Pharmetrics database LNGe¢/30 ng EE 2,0 (0,9-4,1)f
[Jick et al. 2010]

Pharmetrics database LNG/30 ug EE 1,3 (0,8-2,0)¢
[Jick et al. 2010]

* Anstieg des VTE-Risikos ist statistisch signifikant; @ NGM = Norgestimat; EE = Ethinyl-
estradiol; » Odds Ratio (gepoolt) von Cole et al. 2007, Dore et al. 2010 (Anfangsdaten von
33 Monaten: Odds Ratio (95 %-Cl) = 2,5% (1,1-5,5); separate Schatzung von 24 Monaten
Datensammlung neuer Falle, die nicht in der vorherigen Schéatzung enthalten sind: Odds
Ratio (95 %-Cl) = 1,4 (0,5-3,7); ¢ BCDSP = Boston Collaborative Drug Surveillance Program;
9 Odds Ratio (gepoolt) von Jick et al. 20086, Jick et al. 2007, Jick et al. 2010b). Anfangs Daten
von 36 Monaten: Odds Ratio (95 %-Cl) = 0,9 (0,5-1,6); separate Schatzung von 17 Monaten
Datensammlung neuer Félle, die nicht in der vorherigen Schatzung enthalten sind: Odds
Ratio (95 %-Cl) = 1,1 (0,6-2,1); separate Schatzung von 14 Monaten Datensammlung neuer
Falle, die nicht in der vorherigen Schatzung enthalten sind: Odds Ratio (95 %-Cl) = 2,4*
(1,2-5,0); ¢ LNG = Levonorgestrel; f Daten von 48 Monaten; 9 Daten von 69 Monaten

die Wahl des Gestagens moglicherweise
moduliert. Ob es tatsdchlich klinisch re-
levante Unterschiede im Thromboembo-
lierisiko verschiedener Gestagene gibt,
ist immer noch Gegenstand der Diskus-
sion.

In Tabelle 15 wurde eine Bewertung der
unterschiedlichen hormonellen Kontra-
zeptiva hinsichtlich ihres Thrombose-
bzw. vendsen Thromboembolierisikos
bei gesunden Frauen im reproduktiven
Alter ohne zusitzliche Risikofaktoren
im Vergleich zu Schwangerschaft und
Wochenbett vorgenommen.

4.2.2. Kontrazeptionspflaster (Evra®)
Produktbeschreibung: 20 cm? groBes

kontrazeptives Hormonpflaster mit Wirk-
stofffreisetzung von Ethinylestradiol und
Norelgestromin, einem Metaboliten von
Norgestimat. Die Wirkstoftfreisetzung
von Ethinyestradiol wurde urspriinglich
mit 20 ug/die angegeben, aber ab 2009 in
der Fachinformation auf 33,9 ug/die kor-
rigiert [126]. Das Pflaster hat eine Wirk-
dauer von 1 Woche und wird 3 Wochen
lang geklebt, danach eine Woche Pause.
Im November 2005 wurden in den USA
aufgrund von FDA-Empfehlungen zum
ersten Mal iiber die vermehrte Ostrogen-
exposition unter Evra® im Vergleich zu
oralen hormonalen Kontrazeptiva mit
35 ug Ethinylestradiol berichtet. Im Bei-
packzettel wurden im September 2006

weitere Informationen erginzt, nachdem
die Ergebnisse der ersten beiden epide-
miologischen Studien zum VTE-Risiko
von Evra® vorlagen. Im Januar 2008 wur-
den auch die Ergebnisse einer dritten epi-
demiologischen Studie in den Beipack-
zettel aufgenommen.

Ein moglicherweise erhohtes Thrombo-
serisiko bei Evra® wurde auf folgende
Faktoren zuriickgefiihrt (Tab. 14): Unter
Evra® ist die Fliche unter der Kurve
fiir Ethinylestradiol-Spiegel im ,,steady
state ca. 60 % hoher als unter oralen
Priparaten. Im Gegensatz hierzu sind
die Spitzenkonzentrationen von Ethi-
nylestradiol unter Evra® um 25 % niedri-
ger. Die inter-individuelle Variabilitit
der Ethinylestradiol-Spiegel ist bei Evra®
hoher als bei OCs. Es ist nicht bekannt,
ob ernsthafte Nebenwirkungen auf die
Unterschiede in der Pharmakokinetik
zuriickzufiihren sind (Amerikanische
Fachinformation RxList, 08.09.2010).
Tatsédchlich gibt es in der Literatur wenig
Daten dariiber, ob sich diese qualitativen
pharmakokinetischen Unterschiede auf
das VTE-Risiko auswirken.

Zu den Studienergebnissen im Einzel-
nen: Die erste epidemiologische Studie
wurde vom ,,Boston Colloborative Drug
Surveillance Program* (BCDSP) durch-
gefiihrt. Die Studie ergab, dass das Risi-
ko von nicht-todlichen VTE-Ereignissen

in Zusammenhang mit Evra® vergleich-
bar ist mit den Risiken bei der Einnahme
von COCs mit 35 ug Ethinylestradiol
und dem Gestagen Norgestimat. Die
urspriinglich publizierten Fille wurden
spéter durch neu hinzugekommene Fille
erginzt. Die Risikoschitzer fiir die spd-
ter identifizierten Fille liegen hoher als
bei den fritheren Fillen (Tab. 14). Der
gesamte Datensatz enthilt 162 Fille und
626 Kontrollen. Das Odds Ratio fiir den
Vergleich des VTE-Riskos von Evra® zu
einer Norgestimat-haltigen Pille betrug
1,23 (0,86-1,77).

Die zweite Studie, bei der auch Patien-
tenakten durchgesehen wurden, wurde
von i3 Ingenix durchgefiihrt. Ergebnisse
dieser Studie zeigten einen nahezu zwei-
fachen Anstieg des Risikos von medizi-
nisch nachweisbaren VTE-Ereignissen
bei Anwendung von Evra® im Vergleich
zu einer 35 ug Ethinylestradiol-haltigen
Pille mit dem Gestagen Norgestimat
[127]. Das untere Konfidenzintervall fiir
das Odds Ratio liegt mit 1,1 allerdings
nur geringfiigig oberhalb von 1.

Eine dritte Studie, die ebenfalls von
BCDSP durchgefiihrt wurde, verglich
das Risiko von nicht-tédlichen VTE-Er-
eignissen unter Anwendung von Evra®
mit dem Risiko von COCs mit 30 pg
Ethinylestradiol und dem Gestagen
Levonorgestrel. In dieser Studie unter-
suchten [128] idiopathische VTE-Fille
und altersgematchte Kontrollen in den
PharMetrics- und MarketScan-Daten-
banken. Die Odds ratios des VTE-Risi-
kos von Evra® im Vergleich zu den
Levonorgestrel-haltigen Pillen betrugen
2,0(0,9-4,1)und 1,3 (0,8-2,1) Bei Frau-
en > 40 Jahren wurde in der PharMetrics-
Datenbank ein statistisch signifikant er-
hohtes Risiko gefunden, wobei aller-
dings fiir multiples Testen nicht adjus-
tiert worden war. Die Autorinnen kom-
men zum Schluss, dass in dieser Alters-
gruppe ein erhohtes Risiko nicht ausge-
schlossen werden kann. Aufgrund der
beschriebenen Studienergebnisse finden
sich in der Roten Liste als auch in der
deutschen und amerikanischen Fach-
information Hinweise auf ein mogli-
cherweise erhohtes VTE-Risiko. Rote
Liste (Stand 09.09.2010): ,,Die Daten
aus einer retrospektiven Kohortenstudie
mit Frauen von 15-44 Jahren lassen ver-
muten, dass die Inzidenz VTE bei Frau-
en, die Evra® angewandt haben, gegen-
iiber Anwenderinnen eines oralen Kon-
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Tabelle 15: Einteilung der Kontrazeptiva nach VTE-Risiko bei gesunden Frauen im reproduktiven Alter ohne zusatzliche Risikofaktoren (z. B.

Ubergewicht, Immobilisierung, pos. Familienanamnese fir kardiovaskuldre Erkrankungen, Zigarettenrauchen)

Risiko Alter Inzidenz Verhiitungsmethode/ Datenlage Laufende Studien
(Jahre) (VTE/10.000 Bevolkerungsgruppe
Frauenjahre)
Referenz <19 1-2 Gesunde, nicht-schwangere Frauen im Lidegaard 2009: INAS-SCORE und INAS-OC
20-29 2-3 gebéarfahigen Alter ohne Kontrazeption 1 =3,0(2,9-3,2); Ex = 4813 TF (Studien vom EURAS-Typ; Ende 2013 bzw. 2014)
30-39 3-4
40-49 =7/ Nicht-hormonale kontrazeptive Methoden Dinger 2007:
- Tubensterilisation | =4,4(2,4-73); Ex=65TF
— Kondom, Spermizide .
— Verhaltensmethoden Ubersichtsarbeit: Heinemann 2007
15-49 34 - Kupfer-lUDs
Unveréndert 15-49 3-4 Gestagenhaltige Verhitungsmittel
oder (geringfligige Risikoerhdhung gegentliber
geringflgig nicht-hormonalen Methoden nicht auszu-
erhéht schlieBen; deshalb bei gesicherter .
Thrombophilie nicht-hormonale Lidegaard 2009:
Methoden bevorzugt einsetzen) Levonorgestrel-IUS EURAS-IUD
— Levonorgestrel-IUS | =3,4(2,3-4,7); Ex=101TF (Studie vom EURAS-Typ; Ende 2012)
- Minipille Minipille LASS
- Estrogen-freier Ovulationshemmer 1=2,0(1,1-3,3); Ex =756 TF (Studie vom EURAS-Typ; Ende 2011)
MaRig <19 3-4 Kombinationspillen mit < 50 ug
erhoht 20-29 5-8 Ethinylestradiol und
— Stufe 1 30-39 8-10 — Levonorgestrel (LNG), Norethisteron, Lidegaard 2009: LASS
40-49 15-22 Norethisteronazetat oder Norgestimat | =5,5(4,7-6,3); Ex = 367 TF (Studie vom EURAS-Typ; Ende 2011)
(NGM) (Unterschatzung u. a. wg. Miss-
15-49 6-10 klassifikation der Nutzungsdauer)
Dinger 2007:
1=8,0(5,2-11,7); Ex=31TF
— Chlormadinonazetat (vermutlich kein Waldmann-Rex 2009: Keine Studie vom EURAS-Typ
hoheres Risiko als mit LNG-haltigen | =2,4(0,9-5,2); Ex = 25TF
Kombinationspillen, ein geringfiigig (Underschatzung wg. method.
hoheres Risiko ist jedoch nicht Méngel)
auszuschlieRen)
— Dienogest (vermutlich kein héheres Dinger 2010: INAS-SCORE
Risiko als mit LNG-haltigen Kombina- OR vs. LNG: 1,0 (0,6-1,8); 95 F/303 K (Studie vom EURAS-Typ; Ende 2014)
tionspillen, ein geringfligig hoheres
Risiko ist jedoch nicht auszuschlieRen)
MPA-Depotspritze (Einstufung beruht van Hylckama Vlieg 2010: Keine Studie vom EURAS-Typ
auf einer methodisch schwachen Studie OR vs. Nichtnutzung hormonhaltiger
mit kleiner Fallzahl; Uberschatzung des Verhitungsmittel: 3,6 (1,8-7,1); 15 K/20 F
Risikos gegentber anderen gestagen- (OR vs. LNG ~1)
haltigen Verhitungsmitteln méglich)
Kombinationspille mit Estradiol und INAS-SCORE
Dienogest (geringere Hdmostasebeein- (Studie vom EURAS-Typ; Ende 2014)
flussung als durch Ethinylestradiol/
Dienogest; Risikoeinstufung sollte sich
bis zum Vorliegen robuster VTE-Inziden-
zen an Ethinylestradiol/Dienogest orien-
tieren)
NuvaRing® (vorlaufige Einstufung aufgrund TASC
von Zwischenergebnissen der TASC-Studie) (Studie vom EURAS-Typ; Ende 2012)
— Stufe 2 15-49 6-14 Kombinationspillen mit < 50 pg
Ethinylestradiol und
— Drospirenon (DRSP) (widerspriichliche Stu- Lidegaard 2009: LASS
dienergebnisse; 2 prospektive Kohorten- | = 78 (6,4-9,5); Ex = 131 TF (Studie vom EURAS-Typ; Ende 2011)
und 1 retrospektive Feldstudie zeigten im  (keine Missklassifikation der Nutzungs-
Ggs. zu retrospektiven Datenbankstudien  dauer; potentielle Uberschatzung des INAS-OC
kein erhohtes Risiko gegeniiber LNG-halti- Risikos im Vgl. zu LNG; s. LNG) (Studie vom EURAS-Typ; Ende 2013)
gen Kombinationspillen; ein geringfligig
hoheres Risiko ist auf der Grundlage der Dinger 2007:
vorliegenden Ergebnisse nicht auszu- 1=9,1(59-13,3); Ex=29TF
schlieBen)
Dinger 2010:
OR vs. LNG: 1,0 (0,5-1,8); 281 K/85 F
Jick et al. 2011:
OR vs. LNG: 2,2 (1,6-3,4); 550 K/166 F
Parkin et al. 2011:
ORvs. LNG: 2,9 (1,1-74); 176 K/57 F
- Desogestrel (DSG), Gestoden (GSD) oder  Lidegaard 2009: LASS
Cyproteroneazetat (CPA) (VTE-Risiko im DSG/GSD (Studie vom EURAS-Typ; Ende 2011)
Vergleich zu LNG-haltigen Praparaten wis- | = 6,8 (6,5-7,2); Ex = 2008 TF
senschaftlich umstritten, ein gering- bis CPA
maRiggradig hoheres Risiko ist jedoch | =71(5,7-8,7); Ex = 127 TF
maoglich) (tendenziell geringere Unter
schatzung als bei LNG, s.0.)
Fallkontrollstudien mit bzw. ohne
Adjustierung fir Einnahmedauer
ergaben ORs von ~2 bzw. ~1.
Zahlreiche Ubersichtsarbeiten verfligbar;
neutralste Darstellung bei High Court of
Justice 2002
Kontrazeptionspflaster Evra® (VTE-Risiko Dore 2010: Keine Studie vom EURAS-Typ
im Vergleich zu Kombinationspillen mit OR vs. NGM: 2,0 (1,2-3,3); 102 F/353 K
LNG oder NGM umstritten, ein gering-
bis méRiggradig hoheres Risiko ist Jick 2010:
jedoch maglich) ORs vs. LNG aus 2 Quellen mit
46 F/207 K & 97 F/382 K:
2,0(0,9-4,1) & 1,3 (0,8-2,1)
Stark erhoht 15-49 20-30 Schwangerschaft und die ersten 3 Monate  Heit 2005: Keine Studie vom EURAS-Typ
nach Entbindung; Risiko nach Kaiserschnitt | = 29,3 (23,8-35,6); Ex = 50 TF
deutlich héher als nach Spontangeburt
Lidegaard 2011: RR vs. ‘non-pregnant
non-users’ 10,6 (9,4-12,0); 265 Falle
Ex = Exposition in 1000 Frauenjahren; F = Zahl der relevanten Félle in einer Fallkontrollstudie; | = Inzidenz in VTE/10.000 Frauenjahre mit 95 %-Cl; K = Zahl der relevanten Kontrollen in einer

Fallkontrollstudie; OR = Odds Ratio; RR = relatives Risiko; TF = 1000 Frauenjahre.
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trazeptivums, das Levonorgestrel ent-
hilt, erhoht ist.*

Deutsche  Fachinformation (003648
C647) (Recherche vom 08.09.2010):
Hier findet sich der gleiche Text wie in
der Roten Liste. Es wird darauf hinge-
wiesen, dass die Inzidenz bei Frauen mit
und ohne andere Risikofaktoren fiir VTE
um das 1,4-Fache (95 %-CI: 0,9-2,3)
und bei Frauen ohne weitere Risikofak-
toren fiir VTE um das 1,5-Fache (95 %-
CI: 0,8-2,7) erhoht seien.

Amerikanische Fachinformation: Drei
Fall-Kontroll-Studien [127, 129-133]
untersuchten das VTE-Risiko bei Frauen
im Alter von 15-44 Jahren, die das Kon-
trazeptionspflaster Evra® verwendet hat-
ten im Vergleich zu Frauen, die orale
Kontrazeptiva mit 30-35 ug Ethinyl-
estradiol (EE) und Norgestimat bzw. Le-
vonorgestrel verwendet hatten. Hierbei
wurden elektronische Patientendaten aus
sog. ,healthcare claims® Datenbanken
verwendet. Norgestimat ist das ProDrug
fir Norelgestromin, das Gestagen in
Ortho Evra®. Diese Studien (Tab. 14)
sind im Studienaufbau leicht unter-
schiedlich und ergaben Odds Ratios zwi-
schen 0,9-2,5. Die Interpretationen die-
ser Odds Ratios reichen von einem nicht
erhohten Risiko bis zu einer anndhern-
den Verdoppelung des Risikos. In einer
Studie (i3 Ingenix) wurden die Kranken-
akten der Fille mit VTE eingesehen und
ausgewertet. In den 3 groflen klinischen
Studien (n = 3330 mit 1704 Frauen-
jahren nach der Exposition) trat ein Fall
einer nicht-todlichen Lungenembolie
unter Ortho Evra® auf. Dariiber hinaus
wurde ein Fall einer post-operativen nicht
todlich verlaufenden Lungenembolie
unter Ortho Evra® (http://www.rxlist.com/
ortho-evra-drug.htm) gemeldet.

Mogliche Bias-Faktoren bei den VTE
Studien unter Evra®: Die Daten aller
3 Studien beruhen auf Datenbanken, die
nicht fiir alle relevanten Risikofaktoren
(z. B. BMI, Familienanamnese) Daten
bzw. valide Daten enthalten. Aufgrund
der anderen Darreichungsform und der
Marktpositionierung von Evra® ist da-
von auszugehen, dass sich die Nutzer-
populationen und damit auch die Risiko-
profile deutlich unterscheiden. Es kann
nicht davon ausgegangen werden, dass
in den Auswertungen der Einfluss dieser
unterschiedlichen Risikoprofile auf das
VTE-Risiko véllig beriicksichtigt wer-

den konnte. Dariiber hinaus ist es nicht
unwahrscheinlich, dass in den USA
durch die Berichte in den Medien als
auch durch intensive Werbung und
Videobotschaften von Rechtsanwilten,
die mit Hinweis auf ein 2-fach erhdhtes
VTE-Risiko neue Mandaten suchten
(z.B. YouTube), durch héufigere diag-
nostische MaBnahmen bei Evra®-Patien-
ten zu einer hoheren Detektionsrate von
VTEs gekommen ist (,,detection bias®).
Anderseits ist es auch wahrscheinlich,
dass es in der Folge zu einem sorgfilti-
geren Ausschluss von Risikopatientin-
nen gekommen ist (healthy user effect).
Der Nettoeffekt dieser gegenldufigen
Effekte ist schwer abzuschitzen.

WHO Medical Eligibility Criteria: Bei
bekannten thrombophilen Mutationen
(z. B. Faktor-V-Leiden, Prothrombin-
Mutation G20210A, Protein S-, Protein
C- oder Antithrombin-Mangel): Klassi-
fikation als Empfehlung Grad 4 =
Evra® kontraindiziert.

Zusammenfassung in Bezug auf VTE

— Die Datenlage ist nicht eindeutig,
weist aber im Vergleich zu Levonor-
gestrel-haltigen OCs auf ein mogli-
cherweise bis zu 2-fach erhohtes Risi-
ko hin. Solange nicht hinreichend va-
lide Daten vorliegen, sollte im Inter-
esse des Patientenschutzes ein erhoh-
tes Risiko unterstellt werden.

— Bei Verordnung ist die Patientin liber
das moglicherweise erhohte Risiko
aufzukldren.

— Bei Patientinnen mit erhéhtem VTE-
Risiko ist Evra® kontraindiziert.

4.2.3. Vaginalring (NuvaRing®)
Produktbeschreibung: Kontrazeptiver

Vaginalring, der iiber 21 Tage pro Tag
0,120 mg Etonogestrel (Metabolit von
Desogestrel) und 15 ug Ethinylestradiol
freisetzt und so wie ein Ovulationshem-
mer wirkt.

Fachinformation: Die Anwendung des
NuvaRings® wird It. Herstellerangaben
bzgl. des Thromboembolierisikos mit
der Anwendung von kombinierten ora-
len Kontrazeptiva (COC) gleichgesetzt.
Der NuvaRing® stellt eine einfache Form
der Kontrazeption mit Ovulationshem-
mung ohne tidgliche Anwendung einer
Pille da.

Datenlage: Leider liegen zurzeit noch
nicht die Ergebnisse der Transatlantic

Active Surveillance on Cardiovascular
Safety of NuvaRing (TASC) vor (http:/
clinicaltrials.gov/ct2/show/NCTO00
524771). Zwischenergebnisse auf der
Basis von etwa 30.000 Frauenenjahren
und 29 VTE zeigten im Vergleich zu
COC-Nutzerinnen auch nach Ausschluss
von Desogestrel- und Gestoden-haltigen
COCs kein erhohtes Risiko fiir Frauen,
die den NuvaRing® verwendeten. Das
zustdndige ,,Safety Monitoring und Ad-
visory Council® kam zu dem Schluss,
dass die Daten keinerlei Hinweis auf
ein erhohtes Risiko geben, belastbare
Schlussfolgerungen hinsichtlich eines
gef. geringfiigig erhohten Risikos zur-
zeit jedoch noch nicht getroffen werden
konnen [43].

Aufgrund der bekannten Risikoerho-
hung fiir Thrombosen unter dstrogenhal-
tigen Kombinationspriparaten gilt da-
her auch fiir NuvaRing® eine ,,beste-
hende oder vorausgegangene venose
Thrombose* als Kontraindikation.

Stoffwechselstudien: Die Auswirkun-
gen von NuvaRing® auf Himostasepara-
meter wurden in einer offenen, verglei-
chenden Studie mit 87 Frauen unter-
sucht [134]. Die Vergleichsgruppe er-
hielt ein kombiniertes orales Kontra-
zeptivum (30 ug Ethinylestradiol und
150 ug Levonorgestrel). Die Daten zei-
gen, dass der NuvaRing® nur geringe
Auswirkungen auf die Gerinnungspara-
meter hat, welche mit denen des Levo-
norgestrel-haltigen oralen Kontrazepti-
vums vergleichbar sind.

WHO Medical Eligibility Criteria:
Der NuvaRing® wird oralen Kombina-
tionskontrazeptiva gleichgestellt. Bei
bekannten thrombophilen Mutationen
(z. B. Faktor-V-Leiden, Prothrombin-
Mutation G20210A, Protein S-, Protein
C- oder Antithrombin-Mangel): Klassi-
fikation als Empfehlung Grad 4 =
kontraindiziert.

Zusammenfassung in Bezug auf VTE

— Es gibt zurzeit keine aussagekriftigen
Befunde zum NuvaRing®, die im Ver-
gleich zu COC auf ein erhohtes VTE-
Risiko hinweisen. Auf der Grundlage
der Zwischenergebnisse der TASC-
Studie kann vorldufig davon ausge-
gangen werden, dass das VTE-Risiko
mit dem kombinierter oraler hormo-
nelle Kontrazeptiva vergleichbar ist
(Tab. 15).
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— Bei Verordnung ist die Patientin iiber
das erhohte VTE-Risiko wie bei
COCs aufzukldren.

— Nach der Fachinformation gilt eine
bestehende oder vorausgegangene
venodse Thrombose als Kontraindika-
tion.

4.2.4. Rein gestagenhaltige Kontrazep-
tiva

4.2.4.1. Cerazette® (Ostrogenfreier Ovu-
lationshemmer)

Produktbeschreibung: Reine Desoges-
trel-haltige Pille (pro Tablette 75 ug De-
sogestrel), deren Gestagenmenge knapp
oberhalb der Ovulationshemmdosis des
Gestagens (Ovulationshemmdosis von
Desogestrel: 60 pg/Tag) liegt und daher
wie ein Ovulationshemmer wirkt. Nach-
teil: bei einem Teil der Patientinnen tre-
ten Blutungsstorungen auf. Im Gegen-
satz zur klassischen Minipille kann die-
ses Priparat bis 12 Stunden spéter einge-
nommen werden.

Fachinformationen: In den Hersteller-
angaben der Fachinformation werden
keine Angaben zum VTE- und KHK-Ri-
siko gemacht. Es liegen keine aussage-
fahigen Studien vor.

Stoffwechselstudien: Eine randomi-
sierte kontrollierte, doppelblinde Studie
verglich die hdmostaseologischen Wir-
kungen von Cerazette® mit einer Mini-
pille mit 30 ug Levonorgestrel. Die
Autoren kamen zu dem Schluss, dass
beide Priparate dhnliche und im Sinne
des VTE-Risikos giinstige Wirkungen
auf die Hdmostase haben [135]. Insge-
samt muss davon ausgegangen werden,
dass die Erhohung des VTE-Risikos
durch COCs in allererster Linie durch
das Estrogen verursacht wird.

Epidemiologische Studien: Lidegaard
et al. [54] weisen darauf hin, dass Gesta-
gen-Monopriparate bei Frauen im ferti-
len Alter ohne Vorerkrankungen nicht
mit einem erhdhten vendsen Thrombo-
embolierisiko assoziiert sind; Minipillen
mit Levonorgestrel oder Norethisteron:
RR fiir VTE: 0,59 (0,33-1,03) (Datenba-
sis: 65.820 Frauenjahre) oder mit 75 ug
Desogestrel RR 1,12 (0,36 3,49) (Daten-
basis: 9044 Frauenjahre).

WHO Medical Eligibility Criteria: Bei
bekannten thrombophilen Mutationen
(z. B. Faktor-V-Leiden, Prothrombin-Mu-
tation G20210A, Protein S-, Protein C-
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oder Antithrombin Mangel): Klassifika-
tion als Empfehlung Grad 2 (Methode
im Allgemeinen anwendbar).

Aus grundsitzlichen Erwédgungen sollte
bei Risikopatientinnen (Faktor-V-Lei-
den-Mutation) nach Moglichkeit eine
nicht hormonelle Methode zur Kontra-
zeption angewendet werden. Ist dies
nicht moglich, kann nach individueller
Risiko-Nutzen-Abwigung und ausfiihr-
licher Aufkldrung und Dokumentation
u. U. eine reine Gestagenpille eingesetzt
werden. Hier ist zundchst an eine
Levonorgestrel-haltige, ,.klassische*
Minipille zu denken, da die hierzu vor-
liegenden Ergebnisse auf der solidesten
Datenbasis beruhen.

Zusammenfassung in Bezug auf VTE

— Cerazette® ist ein reines Gestagen-
priparat, das aufgrund der im Ver-
gleich zur ,klassischen* Minipille re-
lativ hohen Dosis des darin enthalte-
nen Gestagens Desogestrel ovula-
tionshemmend wirkt. Genau wie die
Kombinationspille kann es bis zu 12
Stunden spiter eingenommen wer-
den. Im Gegensatz zu COC kann es
auch im Wochenbett eingesetzt wer-
den. Genau wie bei OCs darf das ma-
ximale Zeitfenster zwischen zwei
Tabletteneinnahmen 36 Stunden nicht
iiberschreiten, damit die kontrazep-
tive Zuverlissigkeit gewihrleistet ist.

— Cerazette® hat nach der Lidegaard-
Studie [54] kein erhdhtes Thrombo-
serisiko, obgleich bei der relativ klei-
nen Anzahl von Cerazette®-Anwen-
derinnen in der Studie und der grof3en
Spannweite der Vertrauensgrenzen
ein hoheres Risiko als bei der ,,klassi-
schen Minipille nicht ausgeschlos-
sen werden kann.

4.2.4.2. ,,Klassische “ Minipille

Ohne ovulationshemmende Wirkung;
klassische Minipille; ,,progestin-only
pill®.

Produktbeschreibung: Die , klassische®
Minipille ist ein reines Gestagenpréparat
mit Norethisteron (Dosis: 0,35 mg/Tag)
oder Levonorgestrel (Dosis: 0,03 mg/
Tag), dessen Gestagendosis unterhalb
der Ovulationshemmdosis liegt und da-
her nicht ovulationshemmend wirkt. Sie
muss mit einer Zeitkonstanz von 3 Stun-
den pro Tag eingenommen werden. Hdu-
fige Zwischenblutungen sind die wich-
tigste Nebenwirkung. Der Einsatz im

Wochenbett ist nur mit Einschrinkungen
moglich, da die Substanzen in die Mut-
termilch iibertreten.

Fachinformation: Lt. Herstellerinforma-
tionen in den Fachinformationen keine
Angaben zum VTE- bzw. KHK-Risiko.

Datenlage: Aussagekriftige Studien und
Postmarketing-Studien liegen nicht vor.

Stoffwechselstudien: Eine randomisier-
te kontrollierte, doppelblinde Studie ver-
glich die hdmostaseologischen Wirkun-
gen von Cerazette® (s. 0.) mit einer Mini-
pille mit 30 ug Levonorgestrel. Die Au-
toren kamen zu dem Schluss, dass beide
Priparate dhnliche und im Sinne des
VTE-Risikos giinstige Wirkungen auf
die Hamostase haben [135]. Insgesamt
muss davon ausgegangen werden, dass
die Erhohung des VTE-Risikos durch
COCs in allererster Linie durch das
Estrogen verursacht wird.

Epidemiologische Studien: Lidegaard
et al. [54] weisen darauf hin, dass Ges-
tagen-Monopriparate bei Frauen im fer-
tilen Alter ohne Vorerkrankungen nicht
mit einem erhohten vendsen Throm-
boembolierisiko assoziiert sind; Mini-
pillen mit Levonorgestrel oder Norethis-
teron: RR fiir VTE: 0,59 (0,33-1,03)
(Datenbasis: 65.820 Frauenjahre) oder
mit 75 ug Desogestrel RR 1,12 (0,36—
3,49) (Datenbasis: 9044 Frauenjahre).

WHO Medical Eligibility Criteria: Bei
bekannten thrombophilen Mutationen
(z. B. Faktor-V-Leiden, Prothrombin-Mu-
tation G20210A, Protein S-, Protein C-
oder Antithrombin-Mangel): Klassifi-
kation als Empfehlung Grad 2 (Me-
thode im Allgemeinen anwendbar).

Hier ist zunichst an eine ,klassische®
Minipille zu denken, da hierzu Studien
vorliegen. Ist die Compliance (3-Stun-
den-Fenster) nicht gewéhrleistet, so ist
nach Meinung von Experten in néchster
Abstufung eine Anwendung von
Cerazette® zu diskutieren. Letztlich liegt
die Entscheidung und Verantwortung
zur Aufkldrung bei der verschreibenden
Frauenérztin oder dem verschreibenden
Frauenarzt.

Zusammenfassung in Bezug auf VTE

— Die klassische Minipille hat nach der
Lidegaard-Studie [54] bei Frauen
ohne kardiovaskulidre Vorerkrankun-
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gen kein erhohtes Thromboserisiko.
Der Stichprobenumfang ist fiir beide
der o. g. Gestagene wesentlich hoher
als fiir die Desogestrel-haltige Pille
Cerazette®. Theoretisch konnten die
giinstigen Studienergebnisse dadurch
verfilscht worden sein, dass liberwie-
gend iltere Patientinnen nach vorhe-
riger COC-Einnahme Minipillen nut-
zen und Frauen bei denen eine beste-
hende Disposition bereits zu VTEs
gefiihrt hatte, vermutlich geringere
Chancen auf eine ,,Minipillen“-Ver-
schreibung hatten (,,healthy user ef-
fect”). Quantitativ kann dieser Effekt
die Ergebnisse allerdings nur gering-
fligig verfidlscht haben. Insgesamt
kann davon ausgegangen werden, dass
klassische Minipillen kein erhohtes
Thromboserisiko aufweisen.

4.2.4.3. Hormonimplantat (Implanon®)
Produktbeschreibung: Implanon® ist
ein reines Gestagenpriparat (Etonoges-
trel), das subkutan an der Oberarminnen-
seite eingesetzt wird und durch konstan-
te Steroidfreisetzung iiber 3 Jahre kon-
trazeptiv wirkt. Die maximalen Steroid-
spiegel im Serum nach 4 Tagen liegen bei
814 pg/ml, nach 4-6 Monaten im ,,steady
state* bei 200 pg/ml und sind auch nach
3 Jahren noch ausreichend zur Ovula-
tionshemmung [136]. Derzeit kommt
eine neue Implanon®-Version auf den
Markt, Implanon NXT®, die durch eine
Rontgen-Weichteilaufnahme lokalisier-
bar ist, und aufgrund des neuen Inserters
einfacher und sicherer subkutan einge-
setzt werden kann.

Fachinformation: Lt. Herstellerinforma-
tionen in den Fachinformationen keine
Angaben zum VTE- bzw. KHK-Risiko.

Stoffwechselstudien: Eine randomisier-
te kontrollierte, doppelblinde Studie ver-
glich die hamostaseologische Wirkung
von Implanon mit einem entsprechen-
den Levonorgestrelhaltigen Priparat.
Die Autoren kamen zu dem Schluss,
dass beide Priparate dhnliche und ins-
gesamt nur geringfiigige Wirkungen auf
die Hamostase hatten [137].

Epidemiologische Studien: Es gibt
keine epidemiologischen Studien zum
KHK bzw. VTE-Risiko unter Implanon®.
Daher versucht man, die epidemiologi-
schen Daten unter oraler Einnahme des
entsprechenden Gestagens auf die An-
wendung von Implanon® zu extrapolie-

ren. Dies erfolgt unter der Annahme,
dass die durchschnittlichen Serumspie-
gel sich entsprechen. Eine vollstindige
Vergleichbarkeit ist jedoch nicht gege-
ben, da unklar ist, ob die konstanten
Steroidspiegel in einem ,,steady state*
unter Implanon® #hnliche Wirkungen
auf das VTE-Risiko haben wie die
taglich stark schwankenden Spiegel
bei oraler Einnahme von Gestagenen.
Lidegaard et al. [54] weisen darauf hin,
dass  Gestagen-Monopridparate  bei
Frauen im fertilen Alter nicht mit einem
erhohten vendsen Thromboembolie-
risiko assoziiert sind; Minipillen mit
Levonorgestrel oder Norethisteron: RR
fiir VTE: 0,59 (0,33-1,03) (Datenbasis:
65.820 Frauenjahre) oder mit 75 ug De-
sogestrel RR 1,12 (0,36-3,49) (Daten-
basis: 9044 Frauenjahre).

WHO Medical Eligibility Criteria: Bei
bekannten thrombophilen Mutationen
(z. B. Faktor-V-Leiden, Prothrombin-
Mutation G20210A, Protein S-, Protein
C- oder Antithrombin-Mangel) (Analo-
gie: Minipille): Klassifikation als Emp-
fehlung Grad 2 (Methode im Allge-
meinen anwendbar).

Zusammenfassung in Bezug auf VTE

— Implanon® wurde beziiglich VTE
nicht untersucht. Extrapoliert man
die VTE-Daten der Lidegaard-Studie
[54] (siehe Kommenar oben) ergibt
sich kein erhohtes Thromboserisiko,
allerdings ist eine Vergleichbarkeit
mit oralen Priparaten nur bedingt ge-
geben. Deswegen wire im Zweifels-
fall oralen Monopriparaten der Vor-
zug zu geben.

— Im Vergleich zu den von der WHO als
,vertretbar® (Klassifikation 2) ein-
gestuften ,,Depotgestagenen‘ ldsst
sich Implanon® bei evtl. auftretenden
Komplikationen sofort wieder entfer-
nen.

— Bei der Patientenaufkliarung muss auf
das erhohte Risiko von Blutungssto-
rungen aufgeklirt werden; Probleme
bei der Implanonentfernung sollten
bei Verwendung des neuen Inserters
(Implanon NXT®) nicht mehr auftre-
ten.

4.2.4.4. Levonorgestrelhaltiges Intra-
uterinsystem (Mirena®)

Produktbeschreibung: Levonorgestrel-
haltiges Intrauterinsystem mit einer
Wirkdauer von 5 Jahren. Die mittlere
Freisetzungsrate von Levonorgestrel liegt

bei 20 pg/24 Std. im ersten Jahr und be-
tragt ca. 10 ug/24 Std. nach 5 Jahren. Die
durchschnittliche Freisetzungsrate von
Levonorgestrel wihrend einer Einlage-
zeit von 5 Jahren betrdgt 14 ug/24 Std.
Systemische Levonorgestrel-Spiegel sind
niedriger als bei der Minipille. Unter
Mirena® nehmen Blutungsstirke und
-dauer, Dysmenorrhoe, aufsteigenende
transzervikale Infektionen ab. Die Ame-
norrhoerate betrigt bei Erstanwendung
20 %, bei Mehrfachanwendung bis 60 %.

Fachinformation: Lt. Herstellerinforma-
tionen in den Fachinformationen keine
Angaben zum VTE- bzw. KHK-Risiko.

Stoffwechselstudien: Himostaseologi-
sche Untersuchungen liegen fiir orale
Levonorgestrelgabe vor. (s. ,,Minipille®).

Epidemiologische Studien: Lidegaard
et al. [54] fanden auf der Grundlage von
101,351 Frauenjahre kein erhohtes
VTE-Risiko fiir Mirena®-Nutzerinnen:
RR 0,89 (0,64-1,26). Einschrinkend
muss darauf hingewiesen werden, dass
die Autoren die durchschnittliche An-
wendungsdauer nur schitzen konnten.
Der Quervergleich zu oralen Levonor-
gestrel-Priparaten (s. ,,Minipille®) bei
gleichzeitiger Beriicksichtigung der ge-
ringeren systemischen Serumspiegel bei
Mirena®-Nutzerinnen unterstiitzt jedoch
die Vorstellung, dass Mirena® kein er-
hohtes VTE-Risiko aufweist.

In einer Fall-Kontroll-Studie verglichen
van Hylckama Vlieg et al. [138] bei
pramenopausalen Frauen im Alter zwi-
schen 18 und 50 Jahren das VTE-Risiko
unter Depotmedroxyprogesteronacetat
bzw. Levonorgestrel-IUS mit nicht hor-
monalen Kontrollen. Das VTE-Risiko
bei Frauen, die Levonorgestrel-IUS an-
wandten, war nicht erhoht (Odds Ratio
0,3 (0,1-1,1).

WHO Medical Eligibility Criteria:
Klassifikation als Empfehlung Grad 2
(Methode im Allgemeinen anwendbar).

Sonderfall Patientin mit oraler Anti-
koagulation: Experten empfehlen, das
Intrauterinsystem frithestens 4 Wochen
nach Beginn der Antikoagulation einzu-
legen [139].

Zusammenfassung in Bezug auf VTE

— Nach der Studie von Lidegaard et al.
[54] besteht keine Erhohung des
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VTE-Risikos: RR 0,90 (0,64-1,26)
(Datenbasis: 101.351 Frauenjahre).

— Einlage 4 Wochen nach Beginn der
Antikoagulation nach Expertenmei-
nung moglich (Achtung: ,,off-label*-
Use).

4.2.4.6. Depotgestagene

Produktbeschreibung: Depotgesta-

gene sind Gestagene, die nach i. m. oder

s. ¢. Applikation iiber einen Zeitraum

von 2-3 Monaten freigesetzt werden.

Derzeit gibt es 2 alte Priparate,

— Noristerat® von Bayer-Schering mit
Norethisteronenanthat (200 mg),

— Depo-Clinovir® von Pfizer mit 150 mg
Depotmedroxyprogesteronacetat

und ein 2009 neu eingefiihrtes niedriger

dosiertes und s.c. anwendbares Préparat

Sayana® (104 mg DMPA).

Fachinformation: Lt. Herstellerinforma-
tionen in den Fachinformationen keine
Angaben zum VTE- bzw. KHK-Risiko
(2 Studien).

Stoffwechselstudien: In einer dgypti-
schen Studie mit 30 Frauen wurden nach
3- und 15-monatiger Behandlung mit
Depotmedroxyprogesteron keine Veridn-
derung der hdmostatischen Parameter
festgestellt [140]. Die ,,World Health
Organization Collaborative Study of
Cardiovascular Disease and Steroid Hor-
mone Contraception® (1998) [141] hat
in ihrer Auswertung das kardiovaskuldre
Risiko von oralen hormonalen Kontra-
zeptiva im Vergleich zu reinen gestagen-
haltigen Depotspritzen und kombinier-
ten kontrazeptiven Depotspritzen unter-
sucht. In dieser Studie wurden 3697
Frauen mit kardiovaskuldren Erkran-
kungen untersucht (59 % Schlaganfall,
31 % VTE und 10 % akuter Herzinfarkt).
53, 37 bzw. 13 Frauen verwendeten zu
diesem Zeitpunkt orale und injizierbare
Gestagenpriparate und kombinierte inji-
zierbare Kontrazeptiva. Die gesamte ad-
justierte Odds Ratio fiir alle kardio-
vaskuldren Erkrankungen im Vergleich
zu Nichtanwenderinnen von steroidalen
hormonalen Kontrazeptiva jeder Art im
Zusammenhang mit der derzeitigen Ein-
nahme oraler und injizierbarer reiner
Gestagenpridparate und kombinierter
Depotkontrazeptiva betrug 1,14 (0,79-
1,63) 1,02 (0,68-1,54) und 0,95 (0,49-
1,86). Es konnten keine signifikanten
Unterschiede in der Odds Ratio zwi-
schen Schlaganfall, VTE oder Herz-
infarkt in Zusammenhang mit irgend-
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einem Typ der Kontrazeption gefunden
werden. Jedoch fand sich ein geringer
nicht signifikanter Anstieg der Odds Ra-
tio fiir eine VTE in Zusammenhang mit
einer derzeitigen Einnahme von oralen
bzw. der Anwendung von reinen gesta-
genhaltigen Depotpriparaten. Bei Frau-
en mit einer Hypertonie in der Vorge-
schichte stieg die Odds Ratio fiir Schlag-
anfall, verglichen mit der von Nicht-An-
wenderinnen steroidaler hormonaler
Kontrazeptiva, die keine Hypertonie in
der Eigenanamnese aufwiesen, von 7,2
(6,1-8,5) bei Nicht-Anwenderinnen ste-
roidaler Hormone auf 12,4 (4,1-37,6)
bei Anwenderinnen aller oralen Gesta-
gene an. Obgleich die Studie nur eine
geringe Anzahl von Erkrankungsfillen
umfasst (11 VTE-Fille und insgesamt 37
vendse und arterielle thromboemboli-
sche Ereignissen), legen die Daten nahe,
dass es nur einen geringen Risikoanstieg
oder kein Risiko fiir Schlaganfall, VTE
oder Herzinfarkt in Zusammenhang mit
oralen oder injizierbaren reinen oder
kombinierten gestagenhaltigen Kontra-
zeptiva gibt.

Im Gegensatz hierzu ergab die Subana-
lyse einer holldndischen Fall-Kontroll-
Studie [138] mit 20 VTE-Fillen und
15 Kontrollen bei Anwenderinnen von
Depotmedroxyprogesteronacetat ein 3-
faches VTE-Risiko (95%-CI: 1,2-7.,5)
gegeniiber Frauen, die keine hormonel-
len Kontrazeptiva verwenden, (d.h., die
Studie fand dhnliche Risiken fiir Depot-
medroxyprogesteronacetat und Levo-
norgestrel-haltige COCs). Die WHO-
Studie und insbesondere die holldndi-
sche Studie weisen jedoch erhebliche
methodologische Mingel auf (z. B. kei-
ne ausreichende Informationen zu VTE-
Risikofaktoren, um fiir die préiferentielle
Verwendung von Ostrogen-freien Kon-
trazeptiva fiir Risikopatientinnen adi-
quat zu adjustieren, eingeschrinkte Ver-
gleichbarkeit von Fillen und Kontrol-
len). Daher ist eine abschliefende Beur-
teilung des VTE- und KHK-Risikos auf
der Basis dieser Studien nicht moglich.

Van Hylckama Vlieg et al. [138] unter-
suchten das Risiko einer tiefen Venen-
thrombose im Zusammenhang mit De-
potmedroxyprogesteronacetat im Ver-
gleich zu einem Levonogestrel-Intraute-
rinpessar. In einer Multivarianz-Analy-
se, bei der Umweltfaktoren und geneti-
sche Faktoren beriicksichtigt wurden,
wurden im Rahmen einer groflen Fall-

kontrollstudie die Risikofaktoren fiir ve-
nose Thrombosen untersucht. In den vor-
liegenden Analysen wurden pridmeno-
pausale Frauen im Alter von 18-50 Jah-
ren beriicksichtigt, die weder schwanger
noch vier Wochen post partum waren
und keine oralen Kontrazeptiva anwand-
ten. Es wurden 446 Patientinnen und
1146 Kontrollen in die Studie aufge-
nommen. Injizierbares Depotmedroxy-
progesteronacetat wurde im Vergleich
mit Nichtanwenderinnen hormonaler
Kontrazeptiva mit einem 3,6-fach (1,8—
7,1-fach) erhohten Risiko fiir vendse
Thrombosen in Zusammenhang ge-
bracht. Fiir das Levonorgestrel-Intraute-
rinpessar wurde kein erhhtes Risiko ge-
funden (Odds Ratio 0,3; 0,1-1,1). Leider
haben zu wenig Frauen ein kontrazepti-
ves Pflaster oder ein Hormonimplantat
angewandt, so dass hier keine Risiko-
abschitzung gegeben werden kann. Das
Risiko fiir vendse Thrombosen war fiir
Depotmedroxyprogesteronacetat erhoht,
wohingegen ein erhohtes Risiko fiir das
Levonorgestrel-Intrauterinpessar ausge-
schlossen werden konnte. Dieses Levo-
norgestrel-IUS zihlt zu den sichersten
kontrazeptiven Moglichkeiten in Bezug
auf eine venose Thrombose.

Zusitzlich kann man versuchen epide-
miologische Daten unter oraler Einnah-
me des entsprechenden Gestagens auf
die Anwendung von Depotgestagenen
zu extrapolieren. Wie bereits erwihnt
weisen Lidegaard et al. [54] darauf hin,
dass Gestagen-Monopriparate bei Frau-
en im fertilen Alter ohne kardiovasku-
lare Vorerkrankungen nicht mit einem
erhohten vendsen Thromboembolierisi-
ko assoziiert sind; Minipillen mit Levo-
norgestrel oder Norethisteron: RR fiir
VTE: 0,59 (0,33-1,03) (Datenbasis:
65.820 Frauenjahre) oder mit 75 mg De-
sogestrel RR 1,12 (0,36-3,49) (Daten-
basis: 9044 Frauenjahre). Eine Extrapo-
lation dieser Daten geschieht unter der
Annahme, dass die durchschnittlichen
Serumspiegel sich entsprechen. Eine
vollstindige Vergleichbarkeit ist jedoch
nicht gegeben, da unklar ist, ob die kon-
stanten Steroidspiegel in einem ,,steady
state unter Depotgestagenen @hnliche
Wirkungen auf das VTE-Risiko haben
wie die tdglich stark schwankenden
Spiegel bei oraler Einnahme von Gesta-
genen.

Insgesamt gibt es keinen hinreichenden
Beleg fiir ein erhohtes VTE- bzw. KHK-
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Risiko von Depotgestagenen. Ein leicht
erhohtes VTE-Risiko kann jedoch nicht
vollig ausgeschlossen werden.

WHO Medical Eligibility Criteria: Bei
bekannten thrombophilen Mutationen
(z. B. Faktor-V-Leiden, Prothrombin-
Mutation G20210A, Protein S-, Protein
C- oder Antithrombin-Mangel) (Analo-
gie: Minipille): Klassifikation als Emp-
fehlung Grad 2 (Methode im Allge-
meinen anwendbar). Aufgrund der
moglichen Konversion von Norethiste-
ronenanthat und Ethinylestradiol wird
vom Autorenteam dieser Arbeit empfoh-
len, die Norethisteronenanthat-haltige
Depotspritze (Noristerat®) als Empfeh-
lung Grad 3 zu klassifizieren. Die Studie
von Chu et al. [142] hatte gezeigt, dass
die Konversion von Norethisteronacetat
in Ethinylestradiol nach oraler Einnah-
me von 10-40 mg pro Tag 0,2—- 0,33 %
betrigt.

Zusammenfassung

— Ein erhohtes VTE-Risiko bei der An-
wendung von Depotgestagenen ist
nicht hinreichend belegt, kann jedoch
auch nicht vollig ausgeschlossen wer-
den.

— Nach WHO konnen diese Priparate
bei VTE-Risikopatientinnen als Klas-
sifikation Grad 2 gegeben werden. Das
Autorenteam dieses Artikels rit jedoch
davon ab, da bei Auftreten unerwarte-
ter Komplikationen das Gestagen 2-3,
in Einzelfillen bis 12 Monate syste-
misch wirksam bleiben kann.

4.2.5. Pille danach

Hormonelle Methode zur Verschiebung
bzw. Unterdriickung der Ovulation bei
postkoitaler Anwendung nach unge-
schiitztem Geschlechtsverkehr.

Produktbeschreibungen

Yuzpe-Methode (1,0 mg Levonorges-
trel und 100 pg Ethinylestradiol): VTE
und arterielle Thromboembolien in Zu-
lassungsstudien: keine verdffentlicht. In
der Studie von Vasilakis et al. [143] traten
unter 2 Dosen von 100 ug Ethinylestradi-
ol und 0,5 mg Levonorgestrel bei insge-
samt 12.416 Frauenjahren keine VTE auf.

Stoffwechselstudien: In einer randomi-
sierten klinischen Studie wurde der Ein-
fluss der sogenannten Notfallkontrazep-
tion mit Levonorgestrel allein und in
Kombination mit Ethinylestradiol unter-

sucht [144]. Beide Methoden fiihrten zu
einer Beschleunigung der Thrombinbil-
dung im Hemker-Test, wobei die Effekte
bei der Kombination mit Ethinylestra-
diol stidrker ausgepriagt waren.

Levonorgestrel (0,75 bzw. 1,5 mg): Der
FDA liegen insgesamt Daten aus 22 Stu-
dien mit etwa 15 000 Studienteilneh-
mern vor (http:/www.fda.gov/ohrms/
dockets/ac/03/briefing/4015B1 12
FDA-Tab%205-1-Medical%?20
Officer%20Review.doc). Bei insgesamt
guter Vertriglichkeit wurden keine ve-
nosen oder arteriellen Thromboembo-
lien berichtet.

Stoffwechselstudien: In einer randomi-
sierten klinischen Studie wurde der Ein-
fluss der sogenannten ,,emergency con-
traception” mit Levonorgestrel allein
und in Kombination mit Ethinylestradiol
untersucht [144]. Beide Methoden fiihr-
ten zu einer Beschleunigung der Throm-
binbildung im Hemker-Test, wobei die
Effekte bei der Kombination mit Ethi-
nylestradiol stirker ausgeprigt waren.

ellaOne® (30 mg Ulipristalacetat): Ve-
nose und arterielle Thromboembolien
wurden in den Zulassungsstudien mit
4636 Studienteilnehmern nicht beob-
achtet (http://www.fda.gov/downloads/
AdvisoryCommittees/Committees Mee-
ting_Materials/Drugs/eproductiveHealth
DrugsAdvisoryCommittee/UCM
215510.pdf). Weiterhin gab es keine
Pharmakovigilanz-Meldung einer VTE
fiir die mehr als 270.000 Frauen, die nach
der Marktzulassung bereits ellaOne®
eingenommen haben [Schuller, HRA
Pharma GmbH, 2011, personliche Mit-
teilung basierend auf Periodic Safety
Update Report Juli 2011].

Stoffwechselstudien: Himostaseologi-
sche Untersuchungen wurden nicht
durchgefiihrt.

4.2.6. Kupfer-IUDs
Produktbeschreibung: Kupferhaltige
Intrauterinpessare, die durch kontinuier-
liche Kupferfreisetzung im Uteruscavum
die Spermaaszension und Befruchtungs-
fahigkeit der Spermien in Bezug auf die
Eizelle hemmen. Weiterhin Hemmung
der Implantation.

WHO Medical Eligibility Criteria:
Klassifikation als Empfehlung Grad 1
(Methode immer anwendbar).

Einschrinkungen durch Kontraindika-
tionen fiir Intrauterinpessare (siehe Fach-
information): u. a. entziindliche Geni-
talerkrankungen, Anomalien des Uterus-
cavum (z. B. Myome, Septen) etc. Bei
Nulliparen Einlage nur nach sorgfiltiger
Risiko-Nutzen-Analyse.

4.2.7. Weitere Alternativen

Frau: Weitere passagere, nicht hormo-
nelle Alternativen sind bei der Frau die
Anwendung von chemischen Methoden
(z. B. Spermizide), Barrieremethoden
(z. B. Portiokappe, Diaphragma), und
Methoden zur natiirlichen Familienpla-
nung (siehe weiterfiihrende Literatur).
Als permanente Methode steht die Tu-
bensterilisation zur Verfiigung.

Mann: Beim Mann kommen als passa-
gere Methoden die Anwendung von
Kondomen, als permanente Methode die
Vasektomie in Betracht.

4.3. Kontrazeption bei be-
stimmten Patientengruppen

4.3.1. Kontrazeption bei Frauen unter
kurzfristiger oder dauerhafter Anti-

koagulation

Die WHO (WHO Medical Eligibility Cri-

teria) empfiehlt bei Frauen unter Anti-

koagulation nur den Einsatz rein gesta-
genhaltiger Préiparate (Klassifikation als

Empfehlung Grad 4). In Deutschland

kann diese Empfehlung aus folgenden

Griinden jedoch differenzierter betrach-

tet werden:

— In Deutschland ist die Kontrolle des
INR jederzeit und engmaschig mog-
lich. Wenn die antikoagulierte Patien-
tin mittels engmaschiger INR-Kon-
trollen (mind. alle 2 Wochen) im the-
rapeutischen Bereich gehalten wird,
spricht nichts gegen die Verwendung
eines Ovulationshemmers.

— Bei Verwendung eines Ovulations-
hemmers verhindert man das Auftre-
ten von Ovulationsblutungen oder
Endometrium-bedingten Blutungen.
Es ist aber zu beachten, dass ein
Ovulationshemmer wg. des Uber-
hangs der gerinnungsaktivierenden
Wirkung etwa 6 Wochen vor Beendi-
gung einer Antikoagulation abgesetzt
wird.

Generell sollte auf das nicht selten auf-
tretende Problem der Hypermenorrhoe
unter fortlaufender Antikoagulation ge-
achtet und die Patientinnen aktiv hierauf
angesprochen werden. Zudem sind auf
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zu achten und hierauf zu reagieren. Me-

thoden zur Behandlung der Hyper-

menorrhoe unter Antikoagulation sind:

— Mirena®

— Ovulationshemmer

— ggf. COC ohne Pause durchgeben

— nach abgeschlossener Familienpla-
nung: Endometriumablation.

In keinem Fall diirfen COC nach Abset-
zen von Vitamin-K-Antagonisten ohne
Risikoevaluierung weiterhin  einge-
nommen werden. Unter einer antikoa-
gulatorischen Therapie (Phenprocou-
mon, Warfarin) besteht eine erhohte
Teratogenitit inbesondere bei Einnah-
me in der 6.-8. Gestationswoche, OR
3,9. Die Rate der Fehlgeburten liegt bei
42 %, auch Friithgeburten mit 16 % und
intrauterine Wachstumsretardierungen
kommen héufiger vor. Eine geeignete
sichere Empfingnisverhiitung ist daher
erforderlich und sollte aktiv mit der
Patientin besprochen werden [145].
Optimalerweise sollte bei diesen Frau-
en eine Schwangerschaft sorgféltig ge-
plant und ggf. die orale Antikoagula-
tion ca. 2 Zyklen vor Empfingnis auf
ein niedermolekulares Heparin umge-
stellt werden.

4.3.2. Kontrazeption vor operativen
Eingriffen
Siehe Abschnitt 2.4.3

4.3.3. Kontrazeption im Wochenbett
Bei Frauen sollte bis zu 3 Wochen

postpartal kein kombiniertes Kontrazep-
tivum angewendet werden. Falls die
Patientin nicht mehr stillt, kann danach
ein COC angewandt werden. Allerdings
ist zu bedenken, dass das VTE-Risko
in den ersten 3 Wochen nach Entbindung
am hochsten ist, jedoch insgesamt
etwa 3 Monate fortbesteht (http://www.
lidegaard.dk/Slides/OC%?20epidem/
PP%2007-1120%20en.pdf.Foliel6).
Reine Gestagenpréparate konnen schon
vor Tag 21 nach Entbindung und auch
withrend der Stillzeit angewandt werden.

4.3.4. Notfallkontrazeption
Bei gesunden Frauen: Keine Ein-

schrinkung bei der Wahl des Priparates.

Bei Frauen mit erhohtem VTE-Risi-
ko: Aufgrund der umfangreichen Daten
zu reinen Levonorgestrel-Priparaten
und aufgrund des thrombogenen Poten-
tials von Estrogenen empfehlen die Au-
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toren auf Gestagen/Estrogen-Kombina-
tionen zu verzichten und ein Levonor-
gestrel-Monopriparat zu verwenden.

4.3.5. WHO-Empfehlungen bei Risiko-

patientinnen
Die Weltgesundheitsorganisation hat

Kriterien zur Verordnung von Kontra-
zeptiva bei Patientinnen mit bestimmten
medizinischen Risiken sog. WHO Medi-
cal Eligibility Criteria als Internet-Leit-
linie veroffentlicht (Tab. 12, 13). Die
Tabelle 13 fasst die verschiedenen Risi-
kosituationen und die entsprechenden
Empfehlungen zur Anwendung von Kon-
trazeptiva zusammen. Hier finden sich
auch die Empfehlungen zur Kontrazep-
tion bei bekannten Thrombophiliefakto-
ren (z. B. Faktor-V-Leiden-Mutation,
Prothrombin-Mutation G20210A, Man-
gel an Protein S, Protein C und Anti-
thrombin).

Aus Sicht der Autoren sollte allerdings
die Empfehlung von Depotgestagenen
bei Risikopatientinnen nur unter sorgfil-
tigster Risiko-Nutzenanalyse erfolgen.

B 5. Zusammenfassung und
Empfehlungen fir die Pra-
xis

5.1. Frauen ohne Thrombophi-
lierisiko und Kontrazeptions-
wunsch

— Kontrazeptionsberatung: Alternativ
kommen je nach Lebensalter, Fami-
liengr6e und Dauer der geplanten
Kontrazeption die Pille (COC), der
Vaginalring, Mirena®, das Kontrazep-
tionpflaster, Hormonimplantate, die
Minipille oder Depotgestagene in Be-
tracht. Es ist in jedem Fall eine Ein-
zelfallentscheidung, wobei die indivi-
duelle Lebenssituation, Risikofakto-
ren, sog. ,,non-contraceptie benefits*
der einzelnen Methoden aber auch ein
,shared decision making* Beriick-
sichtigung finden.

— Ostrogendosis: Je geringer der An-
teil an Ethinylestradiol, desto hoher
die Rate von Zwischenblutungen. Je
hoher die Dosis, um so hoher der Ein-
fluss auf das Gerinnungssystem und
die Wahrscheinlichkeit einer throm-
boembolischen Komplikation. Fehlen
spezifische VTE-Risikofaktoren soll-
te bei entsprechender Indikation ein
Priparat mit einem moglichst gerin-
gen Anteil an Ethinylestradiol (30 ug

Ethinylestradiol) ausgewihlt werden.
Beim Vorliegen von Kontraindikatio-
nen sollten Ostrogen-freie Methoden
zur Anwendung kommen.

— Ethinylestradiol versus Estradiol
bzw. Estradiolester: Inwieweit eine
weitere Risikominimierung durch
Einsatz von Estradiol oder dessen
Ester erreicht werden kann, miissen
epidemiologische Studien zeigen.

— Auswahl des Gestagens: Das Gesta-
gen wird unter dem Gesichtspunkt
ausgewdhlt, ob bei der Patientin An-
drogenisierungserscheinungen (z. B.
Akne vulgaris, Seborrhoe, Hirsutis-
mus) bestehen. Sollte dies der Fall
sein, werden antiandrogen wirksame
Gestagene verordnet, z. B. Zyprote-
ronacetat, Chlormadinonacetat, Die-
nogest und Drospirenon.

— Auch wenn ein erhohtes VTE-Risiko
fiir die Gestagene Desogestrel, Ges-
toden und Cyproteronacetat nicht
zweifelsfrei feststeht, sollte bei der
Nutzen-Risiko-Abwigung im Sinne
des Patientenschutzes ein etwas hohe-
res Risiko als bei anderen Gestagenen
unterstellt werden.

5.2. Frauen mit erhohtem

Thrombophilierisiko und

Kontrazeptionswunsch

5.2.1. Familienanamnese

— Familienanamnese fiir KHK: Erkran-
kungen bei den Eltern < 45 Jahren:
Herzinfarkt bei der Mutter, bei beiden
Elternteilen: Schlaganfall, Thrombo-
se, Thromboembolie. Additiv konnen
Erkrankungen bei den Grofleltern und
den Geschwistern der Eltern, sowie
Geschwistern der Patientin gewertet
werden.
Bei der tiber das VTE-Risiko hinausge-
henden KHK-Risikobewertung spie-
len noch Stoffwechselerkrankungen
wie z. B. Fettstoffwechsel, Diabetes
mellitus sowie Hypertonie eine Rolle.

— In der Studie von Dinger [9] wurde
bei ca. 2 % der Frauen im reproduk-
tiven Alter eine positive Familien-
anamnese bei Verwandten 1. Grades
vor dem 50. Lebensjahr in Bezug auf
einen todlichen Herzinfarkt/Schlag-
anfall gefunden. Bei ca. 3 % der Frau-
en im reproduktionsfihigen Alter
wird iiber eine positive Familien-
anamnese bei Verwandten 1. Grades
fiir tiefe Beinvenenthrombosen und
Lungenembolie berichtet.

— Bei positiver Familienanamnese in
Bezug auf kardiovaskuldre Erkran-
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kungen Frage der weiteren Abkldrung
per Labordiagnostik; evtl. Familien-
diagnostik.

— In der klinischen Praxis ist die Fami-
liengeschichte zur Risikobewertung
in Bezug auf vendse Thrombosen
hiufig niitzlicher als die Thrombophi-
liediagnostik mit Labortesten [29].

5.2.2. Thrombophiliediagnostik (Labor)

— Thrombophilieparameter kénnen hel-
fen, das VTE-Risiko einzuschitzen.
Allerdings ist auch bei Patienten mit
Z.n. VTE nur in ca. 50-60 % der Fille
labordiagnostisch eine Thrombophilie
nachweisbar. Ein unauffilliges Throm-
bophilie-Screening schlieft daher ein
erhohtes VTE-Risiko nicht aus. Dies
ist zur Risikoaufkldrung wichtig, v. a.
wenn bei positiver Familienanamnese
keine pathologischen Laborverinde-
rungen gefunden werden.

5.3. Kontrazeptionsberatung
unter Beriicksichtigung von
VTE-Risikofaktoren

— Nicht-hormonelle Kontrazeptions-
methoden: Barrieremethoden, che-
mische Methoden, natiirliche Fami-
lienplanung etc. Die kontrazeptive
Sicherheit ist nicht so gut wie unter
hormoneller Kontrazeption.

— Kupfer-IUD wird nach WHO auch
bei erhohtem Thrombophilierisiko als
einzige Methode (Klassifikation 1)
empfohlen; kommt aber nicht bei
allen Patientinnen in Betracht.

— Minipille oder estrogenfreier Ovu-
lationshemmer: Niedriges VTE-
Risiko in epidemiologischen Studien
bei Frauen ohne kardiovaskulére Vor-
erkrankungen [54].

Rein Gestagen-haltige Kontrazeptiva
scheinen nicht mit einem erhohten
Risiko assoziiert zu sein und diirfen
daher bei Thrombophilie bzw. Z. n.
Thromboembolie verwendet werden.
Dies gilt auch fiir Mirena®. Bei erhoh-
tem Thrombophilierisiko durch WHO
als mogliche Methode zweiter Wahl
(Klassifikation 2) empfohlen; bei der
klassischen Minipille Zeitkonstanz
der Einnahme: 3 Stunden, bei dem
ostrogenfreien  Ovulationshemmer
(Cerazette®) bis zu 12 Stunden. Ver-
mehrt Blutungsstérungen im Ver-
gleich zu COC. Die vorliegenden Da-
ten fiir das rein Desogestrel-haltige
Kontrazeptivum Cerazette® hinsicht-
lich des VTE-Risikos sind weniger
robust als fiir rein Levonorgestrel-

haltige Kontrazeptiva. Es ist daher
unklar, ob es ggf. geringfiigige Unter-
schiede zwischen diesen Ostrogen-
freien Préparaten gibt.

— Hormonimplantate: Implanon®:
Epidemiologische Studien zum VTE-
Risiko liegen nicht vor. Daten aus
Zulassungsstudien liegen nicht vor.
Risikobewertung wie bei Minipille;
im Gegensatz zu Depotgestagenen
kann Implanon® bei Nebenwirkung
kurzfristig entfernt werden.

— Depotgestagene. Daten aus Zulas-
sungsstudien liegen nicht vor. Nach
WHO auch bei erhohtem Thrombo-
philierisiko als mogliche Methode
zweiter Wahl (Klassifikation 2) emp-
fohlen; dennoch rit das Autorenteam
zur Vorsicht, da Langzeitwirkung je
nach Priparat von 3-12 Monaten
nach letzter Injektion.

— Kombinierte orale hormonale Kon-
trazeptiva, Vaginalring und das
Kontrazeptionspflaster: Absolute
Kontraindikationen: Z. n. arterieller
oder venoser Thromboembolie (ohne
derzeitige Antikoagulation). Relative
Kontraindikationen als Einzelfall-
entscheidung.

5.4. Limitierung der WHO-
Empfehlung zur Verschreibung
von Kontrazeptiva

Eine Einschriankung der WHO-Empfeh-
lungen zur Verschreibung von Kontra-
zeptiva [106—109] fiir Frauen mit speziel-
len medizinischen Risiken besteht darin,
dass die Empfehlungen fiir thrombogene
Mutationen nicht unterscheiden, ob die-
se homozygot oder heterozygot (z.B.
Faktor-V-Leiden-Mutation, Prothrom-
bin-G20210A-Mutation) sind. Weiter-
hin wird auf die Bedeutung von Poly-
morphismen oder die Stérke eines Pro-
tein C, Protein S oder Antihrombin-
Mangels nicht eingegangen. Die WHO-
Kriterien listen nur Thrombophilie-
befunde ohne weitere Differenzierung
auf als: ,,Known thrombogenic muta-
tions (e.g. factor V Leiden, prothrombin
mutation; protein S, protein C, and
antithrombin deficiencies).*

Fiir die Behandlung spezieller Erkran-
kungen muss der Frauenarzt Hormon-
préparate einsetzen, zu denen auch kom-
binierte orale hormonale Kontrazeptiva
zihlen.

Tabelle 16 unterscheidet zwischen 2
Gruppen, einer Gruppe mit einem nied-

Tabelle 16: Risikobewertung der ver
schiedenen Thrombophiliekonstella-
tionen in ein niedrigeres (A) und ein
héheres VTE-Risiko (B)

Risiko A
Mé&Rig_erhoéhtes TVI-Risiko

Heterozygote Faktor-V-Leiden-Mutation
G1691A ohne TVT in der Anamnese,
ohne pos. Familienanamnese und ohne
weitere Risikofaktoren

Heterozygote Prothrombin-Mutation
G20210A ohne TVT in der Anamnese,
ohne pos. Familienanamnese und ohne
weitere Risikofaktoren

Heterozygoter Protein-C-Mangel ohne TVT
in der Anamnese, ohne pos. Familien-
anamnese und ohne weitere Risikofakto-
ren

Heterozygoter Protein-S-Mangel ohne TVT
in der Anamnese, ohne pos. Familien-
anamnese und ohne weitere Risikofakto-
ren

Risiko B
Stark erhohtes TVT-Risiko

Z.n. vendser Thromboembolie oder arteri-
ellem GefaRverschluss

Thrombophilie und positive Familien-
anamnese

Thrombophilie und zusatzliche Risikofakto-
ren wie

— Rauchen

— Adipositas

— Varikosis

—regelmassige Kortikoideinnahme

— chron. entzlndliche Darmerkrankung

Homozygote FaktorV-Leiden-Mutation
G1691A auch ohne TVT-Anamnese

Homozygote Prothrombin-Mutation
G20210A auch ohne TVT-Anamnese

Kombinierte heterozygote FaktorV-Lei-
den-Mutation + Prothrombin-Mutation
auch ohne TVT-Anamnese

Gesichertes Antiphospholipid-Syndrom
Antithrombinmangel
Andere Kombinationen aus Thrombophilien

Ungenligende Datenlage fir Lipoprotein (a)

Keine Einschrankung der Kontrazeption bei
Vorliegen eines MTHFR-Polymorphismus

rigen und einem hohen VTE-Risiko, hin-
sichtlich der Anwendung von Gstrogen-
haltigen Kontrazeptiva. Unter Beriick-
sichtigung dieser Einteilung werden im
Flussdiagramm der Abbildung 12 Emp-
fehlungen fiir die Anwendung Gstrogen-
haltiger oraler hormonaler Kontrazep-
tiva gegeben unter Berticksichtigung der
Familienanamnese, der Patientenanam-
nese und der Thrombophiliediagnostik.
Letztlich konnen orale hormonale Kon-
trazeptiva bei positiver Familienanam-
nese nur dann gegeben werden, wenn
eine negative Eigenanamnese der Pati-
entin und eine negative Thrombophilie-
diagnostik vorliegen.
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Abbildung 12: Flussdiagramm zur Bewertung des VTE-Risikos anhand der Familienanamnese, Eigenanamnese und der Thrombophiliediagnostik im Hinblick auf die mogliche
Auswahl einer kontrazeptiven Methode. * Wenn sich aus einem positiven Befund therapeutische Konsequenzen ergeben.

Ein relevantes Thromboserisiko bei an-
geborenen Formen der Thrombophilie
besteht hochstwahrscheinlich nur dann,
wenn zusitzlich zu dem aktuellen (gene-
tischen) Risikofaktor, z.B. bei einer he-
terozygoten Faktor-V-Leiden-Mutation
andere Faktoren hinzutreten, die derzeit
nicht messbar sind. Diese konnen durch
eine gezielte Anamnese moglicherweise
erkannt werden: Patientenanamnese hin-
sichtlich Thrombose und Embolie, Fa-
milienanamnese, und/oder mehrere
Fehlgeburten. Das trifft auch zu fiir die
Beratung schwangerer Patienten, bei de-
nen ,,nur” eine heterozygote Faktor-V-
Leiden-Mutation, aber keine klinische
Vorgeschichte bekannt ist.

Eine Labordiagnostik hinsichtlich einer
Thrombophilie sollte nur bei positiver
Patienten- oder Familienanamnese er-
folgen. Ansonsten sind die Laborergeb-
nisse fiir die Bestimmung des individu-
ellen Risikos von geringem Nutzen.

Fiir alle Patienten mit bekannter Throm-
bophilie, bei denen keine positive Eigen-
oder Familienanamnese vorliegt, gilt: Die
Entscheidung fiir eine Hormonbehand-
lung muss nach sorgfiltiger Risiko-Nut-
zen-Diskussion und unter Einbeziehung
der Meinung der Patientin (,,shared
decision-making*) erfolgen. Dies sollte
auch vor dem Hintergrund psychosozia-
ler Aspekte im Falle einer ungewollten
Schwangerschaft, insbesondere bei Mid-
chen oder jungen Frauen und im Hinblick
auf das moglicherweise erhohte VTE-Ri-
siko geschehen. Die Patientin sollte gene-
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rell tiber die Moglichkeit von hormonalen
Kontrazeptiva mit geringem VTE-Risiko
aufgekldrt werden und wenn diese nicht
in Betracht kommen, iiber die Alternati-
ven zur hormonalen Kontrazeption infor-
miert werden.

Die Autoren konnen nur Selektionsmo-

delle vorstellen; die Therapieentschei-

dung in jedem einzelnen Fall liegt beim

behandelnden Arzt. Es erscheint wich-

tig, darauf hinzuweisen, dass Einzelfall-

entscheidungen nicht auf klinischen Stu-

dien und nicht auf WHO-Empfehlungen

beruhen. Die folgenden Thrombophilie-

Konstellationen stellen eine Kontraindi-

kation fiir kombinierte orale hormonale

Kontrazeptiva dar, selbst wenn die Pati-

entin eine negative Eigen- oder Famili-

enanamnese aufweist:

— Faktor-V-Leiden homozygot

— Prothrombin G20210A homozygot

— Faktor-V-Leiden heterozygot und
Prothrombin G20210A-Mutation

— Faktor-V-Leiden homozygot und Pro-
thrombin G20210A-Mutation

— Antithrombin-Mangel*®

— Protein-C-Mangel®

— Protein-S-Mangel®

Fir die folgenden pathologischen
Laborbefunde sollte ein Spezialist fiir
Innere Medizin oder ein Hdmostaseo-

* Es gibt keine klaren Grenzwerte, um schwere
von nicht schweren Formen bei einem Inhibito-
ren-Mangel zu unterscheiden [Luxembourg
2011, personliche Information].

loge, der sich auf Thrombophilie spezia-

lisiert hat, hinzugezogen werden:

— Auftreten von Antiphospholid-Anti-
korpern.

Friihere Thrombose ohne auslosendes
Ereignis (z. B. Unfall, Immobilisie-
rung) und ohne laboranalytisch nach-
gewiesene Thrombophilie

Es gibt keine Daten, die zeigen, das
COC:s sicherer fiir Patientinnen sind, die
in der Anamnese ein reversibles Risiko
fiir eine Thrombose aufweisen, im Ver-
gleich zu denjenigen mit einer idiopathi-
schen Thrombose in der Anamnese. Die
Entscheidung, ob das Rezidivrisiko nach
einer Risiko-abhidngigen Thrombose
niedrig ist, sollte nicht durch den Frau-
enarzt erfolgen, sondern von einem
Angiologen oder einem Himostaseo-
logen getroffen werden. In jedem Fall
sollten solche Entscheidungen im Ein-
zelfall auf der Basis einer sorgfiltigen
Risiko-Nutzen-Analyse und Patienten-
beratung zu Behandlungsoptionen und
assoziierten Risiken erfolgen.

Frauen mit einer negativen Familien-
anamnese und laboranalytisch ausge-
schlossener Thrombophilie, die eine
Thrombose in Zusammenhang mit ei-
nem exogenen, nicht hormonabhéngi-
gen Ereignis hatten, sollten keine dstro-
genhaltigen hormonalen Kontrazeptiva
verschrieben werden, da es derzeit keine
Daten gibt, die zeigen, dass in dieser Si-
tuation Ostrogenhaltige Kontrazeptiva
das Risiko fiir eine Rezidivthrombose
nicht erhohen. Aufgrund einer WHO-
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Empfehlung ist die erste Priferenz ein
Kupfer-IUD (und bei abgeschlossener
Familienplanung eine Sterilisation von
Mann oder Frau). Als weniger bevorzug-
te Alternative kommt die Gabe einer
klassischen Minipille mit Norethisteron
oder Levonorgestrel oder ein Levonor-
gestrel-haltiges IUS in Betracht. In
solchen Fillen sollte eine Anwendung
von Depotgestagen-Spritzen oder einer
Desogestrel-haltigen Minipille (nicht
Ostrogenhaltiger ~ Ovulationshemmer),
die nach WHO als Grad 2 klassifiziert
werden, mit Vorsicht betrachtet werden.
Bei Paaren mit seltenem Verkehr sollte
eine Kombination von Kondomen und
Spermiziden diskutiert werden, beson-
ders dann, wenn Kondome zur Verhinde-
rung sexuell iibertragbarer Erkrankun-
gen eingesetzt werden. Bei Anwendung
unsicherer Methoden muss das durch
nicht geplante Schwangerschaften deut-
lich erhohte Risiko vendser Thrombosen
beriicksichtigt werden. Sollte jedoch im
Einzelfall bei ernsthaften Storungen
(z. B. schwere Zyklusstorungen, schwe-
re Dysmenorrhoe, Akne vulgaris mit
schwerem Leidensdruck nach Ausschop-
fung dermatologischer Intervention etc.)
die Anwendung Ostrogenhaltiger Kon-
trazeptiva erforderlich sein, muss die
Patientin ausfiihrlich tiber die Risiko-
Nutzen-Analyse und mogliche Konse-
quenzen der Therapieoptionen infor-
miert werden. Dies muss in Schriftform
als ,,informed consent™ in der Patienten-
akte festgehalten werden.

Diese Stellungnahme beruht auf folgen-
den Beobachtungen bzw. Studien:

Das Risiko nach einem ersten VTE-Er-
eignis eine Rezidivthrombose innerhalb
der néchsten 10 Jahre zu bekommen, be-
triagt ca. 20-30 % [146-150]. Eine Rezi-
divthrombose als Lebzeitrisiko tritt bei
Minnern hédufiger auf als bei Frauen, bei
denen ein ldngeres Intervall zwischen
der ersten Thrombose und dem Rezidiv
besteht. Lijfering et al. [151] fiihren dies
darauf zuriick, dass Frauen in jlingerem
Alter ihre erste Thrombose aufgrund von
hormonellen Faktoren bekommen. Im
Gegensatz hierzu besteht nach Douketis
et al. [152] hinsichtlich des Rezidivrisi-
kos kein Unterschied bei Frauen und
Minnern mit oder ohne Zusammenhang
mit einer hormonassoziierten VTE. Bei
der Rezidivthrombose soll sich das Risi-
koprofil deutlich vom Risiko bei der ers-
ten Thrombose unterscheiden [153].

Lediglich in einem kleinem Kollektiv
(49 Frauen unter OC, 18 postmenopau-
sal unter HRT) war das Rezidivrisiko fiir
eine VTE niedriger bei Frauen mit einer
nicht provozierten Ostrogenabhingigen
VTE, aber auch nicht signifikant niedri-
ger als bei Frauen ohne Ostrogenanwen-
dung [154]. Diese kleine Studie konnte
in der o. g. Risikobewertung nicht be-
riicksichtigt werden.

Letztlich ist unklar, ob bei bereits statt-
gehabter Thrombose/Embolie mit Trig-
gerfaktoren und ohne Ostrogeneinfluss
das Risiko einer Rezidivthrombose unter
Ostrogeneinnahme erhoht ist. Aus diesem
Grund gilt das generelle Prinzip, dass
Frauen, die ein thromboembolisches Er-
eignis hatten, keine Ostrogen-haltigen
Kontrazeptiva einnehmen sollten.

5.6. Vorgehen bei bestimmten

Risikogruppen

— Frauen unter oraler Antikoagula-
tion sollten wegen Teratogenitit und
einer deutlich erhohten Rate von
Schwangerschaftskomplikationen
aktiv eine Kontrazeption angeboten
bekommen. Jede Kontrazeption ist
hier unter der Voraussetzung einer
stabil eingestellten therapeutischen
Antikoagulation moglich. Ethinyl-
ostradial-haltige Kontrazeptiva bitte
6 Wochen vor Beendigung der Anti-
koagulation absetzen. Auf eine sorg-
faltige INR-Einstellung und regel-
mifBige INR-Kontrollen mind. alle
2 Wochen ist zu achten.

— Beziiglich der Auswahl einer kontra-
zeptiven Methode bei Patientinnen
mit Risikofaktoren sei auf die WHO
Medical Eligibility Criteria for
Contraceptive Use [108, 109] hinge-
wiesen, die unterschiedliche gesund-
heitliche Situationen der Patientin
analysiert und danach einen Vorschlag
fiir die Auswahl der geeigneten kon-
trazeptiven Methode gibt (Tab. 12,
13).

— Je nach Schweregrad von labordiag-
nostischen Befunden — sowohl als
Einzelfund aber auch in Kombina-
tion - muss entschieden werden, ob
die betroffenen Frauen auf hormo-
nelle Verhiitungsmethoden verzich-
ten miissen.

5.7. Allgemeine Therapie-

empfehlungen

— Wenn orale kombinierte hormonelle
Kontrazeption, dann Priparate mit

niedriger EE-Dosis — je nach Vertrig-
lichkeit und Blutungsmuster — und
Gestagen mit geringem VTE-Risiko
(Tab. 15).

— Zigarettenrauchen einschrinken oder
besser aufgeben

— Gewichtsreduktion bei Ubergewicht

— Vermeidung zusitzlicher Risikofak-
toren z. B. Exsikkose, Immobilisie-
rung auf Langstreckenreisen.

5.8. Weitere Hinweise zur Thera-
pieentscheidung hinsichtlich
Kontrazeption
Es wird eine kombinierte orale hormo-
nale Kontrazeption zusitzlich benotigt,
aufgrund der sog. ,.Non-contraceptive
benefits®, zur Behandlung einer Erkran-
kung, die auf andere Weise nicht thera-
piert werden konnte.

— Bestimmte Formen der Akne vulga-
ris (nach zuvor erfolgter Vorstellung
beim Dermatologen und Ausschop-
fung nicht-hormoneller Behandlungs-
methoden). Alternativ bei schwerer
anderweitig therapieresistenter Akne
als ,,Off-label“-Empfehlung im Ein-
zelfall: Chlormadinonacetat (z. B.
Chlormadinon 2 mg fem Jenapharm®)
(Tag 1-25) plus transdermale Estro-
gengabe (z.B. Estreva® Gel, Gyno-
kadin® Gel) — danach 3 Tage Pause
[nach Rott, 2011, personliche Mittei-
lung].

— Zyklusstorungen: nach erfolglosem
Therapieversuch mit bestimmten Phy-
topharmaka zur Zyklusregulierung

— Dysmenorhoe: nach erfolglosem
Therapieversuch mit bestimmten
Phytopharmaka zur Zyklusregulie-
rung und zur Behandlung einer Dys-
menorrhoe.

SchlieBlich wire es, im Falle einer posi-
tiven Eigen- oder Familienanamnese,
eine klinische Ermessensfrage und Er-
gebnis einer individuellen, gut doku-
mentierten Beratung, ob man der einzel-
nen Patientin eine hormonelle Form der
Kontrazeption verschreibt oder nicht.
Als Alternative kommen nicht hormona-
le Kontrazeptiva in Frage:

— Spermizide, Kondome

Kupfer-IUD

Tubensterilisation

Vasektomie

Kontrolluntersuchungen unter oraler

hormonaler Kontrazeption:

— Anamnese: Frage nach VTE-Risiko-
faktoren, Symptomen kardiovasku-
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ldarer Erkrankungen (unklare Schmer-
zen (vgl. ACHES), Migrine, Sehbe-
schwerden, Medikamentenanamnese,
Beinbeschwerden).

— Klinische Untersuchung: Blutdruck/
Puls unter Ruhebedingungen.

Labordiagnostik:

— Nur bei entsprechender Indikation:
z. B. HbAlc, Lipide, HOMA-Index,
Leberwerte.

— D-Dimer-Bestimmung: Fiir die Ein-
schitzung des Rezidivrisikos einer
vendsen Thrombose konnen die D-
Dimere hilfreich sein.

Paraklinische Diagostik:

— Ultraschall nur bei entsprechender
Indikation: Androgenisierung mit
Verdacht auf PCO-Ovarien; Ovarial-
zysten, Endometriose etc.

5.9. Anmerkungen zur Bewer-

tung medizinischer Studien zur
Frage VTE und Kontrazeptiva

Bei Fall-Kontroll-Studien ist es wichtig,
dass die Kontrollgruppe représentativ fiir
die Nutzerpopulation ist. Dariiber hinaus
sollten Fall- und Kontrollgruppe hinsicht-
lich der Haufigkeit der wichtigsten prog-
nostischen Faktoren vergleichbar sein.
Dies ist grundsitzlich durch sogenanntes
,,matching* moglich. Allerdings ist es in
der Praxis selten moglich, fiir jeden VTE-
Fall Kontrollen zu finden, die in mehr als
2 oder 3 Prognosefaktoren iibereinstim-
men. Es ist deshalb notwendig, fiir die
Unterschiede in nicht ,gematchten®
Prognosefaktoren zu adjustieren. Darii-
ber hinaus miissen die Nutzerpopula-
tionen der zu untersuchenden Préparate
weitgehend vergleichbar sein. Nicht ver-
meidbare Unterschiede miissen durch
Adjustierung ausgeglichen werden. Dies
setzt voraus, dass Informationen zu den
wichtigsten VTE-Prognosefaktoren — Ge-
schlecht, Alter, Korpergewicht (BMI),
Expositionsdauer, Zigarettenrauchen,
Familienanamnese und Thrombophilie-
diagnostik — iiberhaupt verfiigbar sind.
Da bekannt ist, dass Frauen mit VTE in
etwa der Hilfte der Fille pathologische
Thrombophiliediagnostikbefunde  auf-
weisen, miissten eigentlich auch bei der
Auswahl der Kontrollen zumindest Infor-
mationen tiiber die Familienanamnese
verfiigbar sein. Dies ist in der Regel nur
bei Feldstudien der Fall. Ohne Kenntnis
der Thrombophiliediagnostik bzw. der
Familienanamnese, wie dies bei allen in
der Mitte der 1990er-Jahren durchgefiihr-
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ten Studien zum VTE-Risiko verschiede-
ner Gestagene der 2. und 3. Generation
der Fall war, ist eine zweifelsfreie Bewer-
tung des VTE-Risikos nicht moglich.
Weiterhin sollte bei kiinftigen Studien
miterfasst werden, wie lange die Patientin
die jeweilige Pille zum Zeitpunkt der
Thrombose eingenommen hatte, ob sie
bereits vorher andere OC-Priparate ge-
nutzt hatte und ob sie ggf. zwischen den
Priparaten eine ,,Pillenpause® eingelegt
hatte.

Die in Deutschland erfassten Berichte zu
VTE unter Kontrazeptiva werden bei der
Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft bzw. beim Bundesinstitut
fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
erfasst. Auf der Basis solcher Spontan-
berichte ist allerdings eine vergleichen-
de Beurteilung der Risiken der verschie-
denen Préparate nicht moglich. Eher las-
sen sich auf der Basis solcher Spontan-
berichte Risikosignale ableiten, die dann
systematisch zu untersuchen sind.

Auf europdischer Ebene werden Daten
zentral von der European Medicines
Agency (EMA) in London, in den USA
von der FDA erfasst und bewertet. In
Spontanmeldesystemen werden auch
schwerwiegende unerwiinschte Ereig-
nisse nur zu einem geringen Prozentsatz
berichtet. Dieser Prozentsatz wird er-
heblich durch &duBere Einfliisse be-
stimmt. So kann das Spontanmelde-
verhalten von Leistungserbringern im
Gesundheitswesen durch mogliche Haf-
tungsrisken negativ beeinflusst werden.
Paradebeispiel ist hier die USA. Ande-
rerseits kann dort die aggressive Wer-
bung von Rechtsanwilten Patienten da-
zu veranlassen ihrerseits unerwiinschte
Ereignisse zu berichten und dabei einen
kausalen Zusammenhang zwischen
moglicher Noxe und Erkrankung herzu-
stellen. Den grofiten Einfluss hat jedoch
unabhingig vom jeweiligen Land die
Berichterstattung in den Massenmedien.

Ubereilte Risikobewertungen aufgrund
einzelner Studien sind gefihrlich — die
prospektive Datenerhebung in groflen
Feldstudien mit klaren Endpunkten
(z. B. EURAS-Studie) liefert verldssli-
chere Ergebnisse zur Bewertung des
VTE-Risikos von hormonalen Kontra-
zeptiva. Die Verwendung von Datenban-
ken ist bei anderen Fragestellungen hiu-
fig preisgiinstig und schnell. Bei der Fra-
ge des VTE-Risikos der hormonalen

Kontrazeption ist allerdings zu beden-
ken, dass die pri médre Datenerhebung in
den Datenbanken nicht fiir wissenschaft-
liche Zwecke erfolgt: Diagnosen und
Verdachtsdiagnosen miissen therapeuti-
sche und diagnostische Malnahmen
rechtfertigen — und die Validitit von Dia-
gnosen ist daher hidufig begrenzt —,
wichtige Risikofaktoren werden nur in
einem kleinen Prozentsatz dokumentiert
und die Expositionsdaten beruhen auf
Verschreibungen, die im Falle von OCs
keineswegs mit dem Expositionsbeginn
gleichzusetzen sind; Falschzuordnungen
von schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignissen und Exposition sind daher
nicht selten.
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