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THROMBOEMBOLISCHE RISIKEN DER
HORMONSUBSTITUTION IN DER

THROMBOEMBO-

LISCHE RISIKEN
DER HORMON-
SUBSTITUTION

POSTMENOPAUSE

Summary

Hormone-replacement therapy
(HRT) has been shown to precipi-
tate idiopathic venous thrombo-
embolic disease (VTE) in very
few, most likely predisposed
users. However, idiopathic VTE
is extremely rare in postmeno-
pausal women and there is no
evidence of increased risks of
non-idiopathic VTE in HRT users
explaining why earlier work on
VTE and HRT failed to show any
significant association. The
clinical significance of data
based on idiopathic VTE is there-
fore very limited. Nonetheless,
the issue is likely to be among

/USAMMENFASSUNG

Die Hormonsubstitutions-Be-
handlung kann eine sogenannte
idiopathische Thrombose aus-
losen, wie kirzlich in Fall-
Kontroll-Studien gezeigt wurde.
Allerdings ist die idiopathische
Thrombose ein extrem seltenes
Ereignis und tritt vorwiegend bei
pradisponierten Patienten auf.
Das Risiko einer nichtidiopa-
thischen Thrombose wird offen-
bar durch die Hormonsubstitution
nicht erhoht, was erklart, warum
dltere Arbeiten keinen Zusam-
menhang zwischen Hormon-
substitution und Thrombosen
nachweisen konnten. Zwar ist
insofern die klinische Relevanz
der Arbeiten tber idiopathische
Thrombosen in der Postmeno-
pause duflerst limitiert, die Ang-
ste vor einem Thromboserisiko
stellen aber — zumindest in
Europa — weiterhin einen haufi-
gen Grund fiir die Ablehnung der
Hormonsubstitution dar.

the major concerns of women
considering HRT in Europe. The
predictive value of a single
positive finding within a general
screening protocol for thrombo-
philia among HRT users is in the
range of 107 suggesting that a
general screening can not be
recommended. In women with a
personal or family history of VTE,
resistance to activated protein C
(APC resistance) and antithrom-
bin Il deficiency are the most
informative parameters.
Considering the overall impact of
HRT on cardiovascular disease,
it is obvious that the benefit on
the arterial side outweighs by far
any risk at the venous side.

Der pradiktive Wert eines su-
spekten Befundes bei einem
generellen ,Screening” auf
Thrombophilie liegt in der Gro-
Renordnung von 10-. Ein gene-
relles ,Screening” kann insofern
nicht empfohlen werden. Bei
Frauen, die bereits eine Throm-
bose durchgemacht haben oder
eine positive Familienanamnese
aufweisen, sollten in erster Linie
die APC-Resistenz und der Anti-
thrombin Ill-Mangel ausgeschlos-
sen werden. Betrachtet man die
Gesamtbilanz der Hormonsub-
stitution auf das kardiovaskuldre
System, wird deutlich, daf8 die
Vorteile auf der arteriellen Seite
die moglichen vendsen Risiken
bei weitem Uberwiegen.

EINLEITUNG

Spontan auftretende Thrombosen
spielen fir die Morbiditat und vor
allem fur die Mortalitat der
postmenopausalen Frau eine
geringe Rolle. Dennoch gehoren

IN DER POST-
MENOPAUSE

Sorgen und Bedenken hinsicht-
lich moglicher venoser Risiken
zu den haufigsten Griinden, die
von Seiten der behandelnden
Arzte oder der Klientinnen selbst
fir den Abbruch bzw. die Nicht-
anwendung einer Substitutions-
behandlung angefiihrt werden.
Genéhrt werden diese Sorgen
durch eine betrachtliche Un-
kenntnis hinsichtlich der Risiko-
faktoren venoser thrombotischer
Erkrankungen. So kommt der
unkomplizierten Varikosis, die in
der Postmenopause sehr haufig
zu beobachten ist, allenfalls ein
geringes Risikopotential zu,
wahrend die floride Thrombo-
phlebitis, die als eine behand-
lungspflichtige Kontraindikation
der Hormonsubstitution anzu-
sprechen ist, aullerst selten ist.
Der moderate Zigarettenkonsum
ist tberhaupt kein Risikofaktor
der venosen Gefalerkrankung
und stellt vielmehr eine Indikati-
on zur Hormonsubstitution mit
dem Ziel der Risikominderung
arterieller Erkrankungen dar.

Im folgenden soll daher zunachst
ein Konzept der Thrombophilie
dargestellt werden, das die Ein-
ordnung der Hormonsubstitution
als schwacher Risikofaktor der
im Alter dufBerst seltenen sog.
idiopathischen Thrombose er-
moglicht und eine Empfehlung
zum klinischen Umgang mit den
Sorgen der Anwenderinnen
erlaubt.

DIE THROMBOPHILE DIATHESE

Die Beschreibung der Resistenz
gegen aktiviertes Protein C (APC-
Resistenz) [1] und der ihr in der
Regel zugrunde liegenden Punkt-
mutation am fiir den Faktor V
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(FV) kodierenden Gen [2] vor
wenigen Jahren hat eine neue
Sicht der Klinik und Pathomecha-
nismen der Thrombose in Gang
gebracht. Liellen sich noch 1992
allenfalls in 20 % der Félle re-
zidivierender Thrombosen ver-
erbte oder erworbene Anomalien
der Gerinnungsregulation nach-
weisen, stieg dieser Anteil mit
dem Nachweis des ,neuen”
thrombophilen Faktors auf mehr
als das Doppelte an [3]. Mittler-
weile ist eine standig steigende
Zahl plasmatischer Konstellatio-
nen (erhohte Fibrinogen- und
Faktor VIII-Spiegel, Mangel der
Gerinnungsinhibitoren Anti-
thrombin und Protein C, APC-
Resistenz) und genetischer

Abbildung 1: Thrombophilie und
Thrombose: Ein Modell.

Prizipitierende Risikofaktoren

L

Angeborene
Thrombosenelgung

Erworbene
Thrombosenelgung

\ A
e
! Thrombose |

Phanotypen (Faktor V R506Q-
Mutation, Faktor Il G20210A-
Mutation) bekannt geworden, die
bei Thrombosepatienten haufiger
als in Kontrollkollektiven beob-
achtet werden [4]. Die Odds
ratios (samtlich kleiner als 10),
die tber die Starke des assoziier-
ten Risikos Auskunft geben,
weisen aber aus, dals es sich um
relativ schwache Risikofaktoren
handelt.

Dies wird besonders deutlich,
wenn man diese angeborenen
Risiken mit erworbenen Risiken
vergleicht (Tab. 1). Das Risiko
einer Immobilisation, Thrombo-
phlebitis oder der Adipositas ist
selbstverstandlich entscheidend
von der Ausprdagung abhangig,
durfte aber zumindest fir die
zwei erstgenannten Faktoren
wesentlich hoher einzustufen
sein, als das Risiko eines einzel-
nen genetischen Defektes.

Fur die Klinik entscheidend ist
daher weniger die Hoffnung, in
absehbarer Zeit eine vollstandige
Liste aller pradisponierenden
Genotypen zur Verfligung zu
haben und quasi mit der Geburt
tber die Thrombosewahrschein-
lichkeit spekulieren zu konnen,
sondern vielmehr die Erkenntnis,
dafs es beim Zusammentreffen

Tabelle 1: Ausgewahlte Risikofaktoren der Thrombose.

Angeborene
Thrombophilie

APC-Resistenz
(Uberwiegend
FV-Leiden-Mutation)
Gerinnungsinhibitor-
Mangel:

— AT IlI-Mangel

— Protein C-Mangel

— Protein S-Mangel
Hyperhomozysteinamie
Hyperprothrombinamie
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Prazipitierende
Risikofaktoren

Immobilisation
Operation
Dehydratation
Ostrogen-Therapie

Erworbene
Thrombophilie

Alter
Antiphospholipid
Antikorper-Syndrom
Adipositas
Herzklappen

St. n. Thrombose
Thrombophlebitis

mehrerer Risikofaktoren (erwor-
bener und/oder angeborener) zu
einer Risikopotenzierung kommt
(5, 6].

Ausgelost wird die Thrombose
offenbar hdufig in Situationen, in
denen zusitzliche Gerinnungs-
aktivitat induziert wird (Opera-
tionen, Gefalstraumen) und eine
addquate Kapazitat der Gerin-
nungsinhibitoren erforderlich ist.
Derartige prazipitierende Risiko-
faktoren gehen haufig mit einer
Zunahme von Markern der
erhohten Gerinnungsaktivitat
einher, Reaktionsprodukten der
Gerinnungskaskade, die einen
Riickschluf® auf die Aktivitat der
Gerinnung in vivo erlauben.
Diese Interaktion prazipitie-
render, angeborener und erwor-
bener Risikofaktoren stellt die
Grundlage eines ,multifakto-
riellen” [3] Thrombosemodells
dar, das die Thrombose als Folge
der Einwirkung prazipitierender
Risiken auf eine infolge angebo-
rener oder erworbener Stérungen
geschwachte Gerinnungs-
regulation versteht (Abb. 1).

Die Beurteilung eines Risiko-
Profils und der Interaktion rele-
vanter Faktoren fir die Einschat-
zung des individuellen Gefdhr-
dungspotentials ist unstrittig
aussagekréftiger als die Betrach-
tung einzelner Risikofaktoren.
Eine derartige Gesamtwiirdigung
gestattet v. a. auch eine Einbe-
ziehung des Patienten, der ein
BewuBtsein fiir die Kumulation
von Risiken entwickeln und so
eine Veranderung der Risiko-
Konstellation (Tab. 2) selbst
bewirken kann. Mit der erhebli-
chen Publizitét, die die Throm-
boserisiken der Ostrogene in der
Laienpresse gefunden haben,
kann schon jetzt eine vermehrte
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Aufmerksamkeit gegentiber
erworbenen Risikofaktoren und
der anamnestischen Belastung
festgestellt werden.

Nichtanwendung der Substitu-
tionstherapie ist bekanntlich
keinesfalls eine risikoarme
Empfehlung, weil der Verzicht
auf erhebliche Vorteile am
arteriellen GefdaRschenkel in
Kauf genommen werden mufS.
Insofern ist die individuelle Bera-
tung der potentiellen Anwende-
rin Uber ihr venoses Risiko, aber
auch tber ihre arteriellen und
sonstigen Risiken entscheidend,
weshalb die Kenntnis der throm-
bophilen Préadisposition zur
Thrombose ein entscheidender
Eckpunkt dieser Beratung sein
kann [7].

Die Hormonsubstitution mit
Ostrogenen weist die typischen
Merkmale eines prazipitierenden
Faktors auf (Risiko auf Ein-
wirkungsphase des ,Triggers”

Abbildung 2: Inzidenz von Kranken-
hauseinweisungen wegen Throm-
bosen in der weiblichen Bevolke-
rung nach Altersklassen: Samtliche
Thrombosen [8] und ,spontane”
Thrombosen [9, 10]

Altersklassen

beschrankt und besonders hoch
am Beginn der Einwirkung sowie
von der Auspragung oder Dosis
abhangig). Aber gerade wegen
der Abhdngigkeit von Dosis oder
Wirkstarke ist es nicht verwun-
derlich, dal® die natirlichen
Ostrogene eine weitaus geringe-
re thrombogene Potenz aufwei-
sen als die synthetischen Ostro-
gene, die in oralen Kontrazeptiva
eingesetzt werden.

DIE IDIOPATHISCHE
THROMBOSE

Die Inzidenz thromboembo-
lischer Erkrankungen der Frau
steigt mit dem Alter exponentiell
an (Abb. 2) und ist, sofern man
die Krankenhauseinweisungen
als MaRstab nutzt, bis zum 45.
Lebensjahr hoher als die des
Mannes. Die absoluten Angaben
variieren mit der fir die Diagno-
se verwendeten Methode. Es ist
daher erforderlich, fur die Beur-
teilung etwa der Ostrogen-asso-
ziierten Risiken einen einheitli-
chen diagnostischen Standard zu
fordern.

MENOPAUSE

Zusatzlich ist zu berticksichti-
gen, dal8 die Fall-Kontroll-Stu-
dien, die diesen Risiko-Berech-
nungen in der Regel zugrunde
liegen, einen Sonderfall der
thromboembolischen Erkran-
kung, die spontane oder ,idio-
pathische” Thrombose zum
Gegenstand haben. Thrombosen,
die bei bereits hospitalisierten
Patienten, nach Operationen
oder im Zusammenhang mit
anderen schweren Erkrankungen
auftreten, Rezidivthrombosen
oder Embolien, die todlich ver-
laufen (wodurch eine nachtragli-
che Uberpriifung des Risiko-
profils verunmoglicht wird)
werden ausgeklammert, weil sie
als Kontraindikationen der hor-
monalen Therapie gelten und
daher in der Kontrollgruppe
Uberreprasentiert waren. Zur
Verdeutlichung dieser Problema-
tik sind in Abbildung 2 die letz-
ten verfligbaren Angaben der
englischen Krankenhausstatistik
mit der altersbezogenen Inzi-
denz aller Krankenhausein-
weisungen wegen thrombo-
embolischer Erkrankungen [8, 9,
10] den Angaben von Jick ge-
genubergestellt, der mit ver-
gleichbarer Methodik die Inzi-

Tabelle 2: Die relativen Risiken f(ir spontane Thrombosen sind den Daten der
WHO Collaborative Study of Cardiovascular Disease and Steroid Hormone
Contraception [17] und den Nachfolgestudien zur hormonalen Substitution

Krankenhauseinweisungen* o . . .
° [9,10,13] entnommen. Fiir die Schwangerschaft, das Alter und die operati-
i ven Risiken muB die allgemeine Thromboseinzidenz zugrunde gelegt wer-
g den [8,18,19,20,21].
g Relative Thrombose-Risiken (RR)
g Alter pro Dekade RRS =2
g 8T Adipositas > 30 kg/m? RR*=3
= Varikosis RR*=2,5
Rauchen <20 Zig./Tag RR* =1
Spontane Thrombosen™ > 20 Zlg/Tag RR*=2,5
1 - Hysterektomie (Laparotomie) RRS =100
Orale Kontrazeptiva RR* =4
16 %0 4 &0 7 Hormonale Substitution RR*=3,5

*Spontane Thrombosen, Salle Thrombosen

J. MENOPAUSE 5/1998
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denz von krankenhauspflichti-
gen spontanen Thrombosen in
der fertilen Lebensperiode der
Frau [9] sowie in der Postmeno-
pause [10] errechnet hat. Es
zeigt sich, dall auch die sponta-
ne Thrombose im Alter etwas
haufiger auftritt (0,9 pro 10.000
versus 0,4 pro 10.000 Frauen/
Jahr), dafs diese Verdoppelung
aber einer exponentiell wach-
senden Inzidenz der Gbrigen
Thrombosen gegentibersteht. Fir
die postmenopausale Altersgrup-
pe ist offensichtlich, dafs die
spontane Thrombose einen
nahezu unbedeutenden Anteil
der Krankenhauseinweisungen
wegen Thrombosen ausmacht.

RISIKEN DER HORMON-
SUBSTITUTION IN DER
POSTMENOPAUSE

Infolgedessen wird die Bedeu-
tung der Hormonsubstitution fr
die Thrombosehaufigkeit in der
Postmenopause kontrovers
diskutiert. Schliellich handelt es
sich bei dieser Therapie nur um
den Versuch, die in jlingeren
Jahren physiologischen Spiegel,
insbesondere des 17-beta-Ostra-
diols, wieder herzustellen. Inso-
fern fallt die Inanspruchnahme
des Leberstoffwechsels weitaus
geringer aus als beim Abbau der
synthetischen Ostrogene der
oralen Kontrazeption. Allerdings
handelt es sich bei der Gerin-
nungsaktivierung um einen
endothelial vermittelten Prozels,
der — wenn auch in quantitativ
reduzierter Auspragung — auch
bei der Hormonsubstitution
beobachtet werden kann [11, 12].

J. MENOPAUSE 5/1998

Fall-Kontroll-Studien aus jlingster
Zeit konnten zeigen, dal% die
Hormonsubstitution mit einem
Risiko der spontanen Thrombose
von etwa 3,5 assoziiert ist [10,
13]. Diese Gefdhrdung ist
scheinbar nur unwesentlich
geringer als das Risiko, das mit
vergleichbarer Methodik fiir die
orale Kontrazeption mit niedri-
gem Ethinylestradiol-Gehalt
gefunden wurde. Wie bereits
erwihnt, konnten alle Merkmale
eines prazipitierenden Risikofak-
tors festgestellt werden, insbe-
sondere die zeitliche Bindung
des Risikos an die Phase der
Medikation, die Abhangigkeit
von der Dosis und die Interaktion
mit pradisponierenden Risikofak-
toren wie Adipositas, Thrombo-
phlebitis und angeborener
Thrombophilie. Dieses letztere
Phanomen ist insofern interes-
sant, als das Risiko auf Frauen
beschriankt zu sein schien, die
bislang noch keine Erfahrung mit
einer Ostrogenbehandlung
gemacht und insbesondere nicht
die Pille angewandt hatten. Wie
auch bereits fir die orale Kontra-
zeption konnte festgestellt wer-
den, dals das Thromboserisiko im
ersten Anwendungsjahr weitaus
hoher als in den Folgejahren
war. Ganz offensichtlich kommt
es bei beiden Therapiemoda-
lititen in vergleichbarer Weise
zur Manifestation eines Ereignis-
ses, wenn eine entsprechende
Pradisposition besteht. Es ist
daher nicht vertretbar, fur die
Hormonsubstitution grundsatz-
lich eine qualitativ andere
Risikokonstellation als fiir die
orale Kontrazeption zu prokla-
mieren. Ein Verzicht auf eine den
Grundsatzen der Pillenberatung
vergleichbare Beratung und ggf.
Untersuchung ist nicht gerecht-
fertigt.

Allerdings muf8 hinsichtlich der
Risikoeinschatzung eine gravie-
rend andere Ausgangssituation
berticksichtigt werden. Erstens ist
die Hormonsubstitution eine
Behandlung, deren teils dringli-
che Indikationen nicht selten ein
betrachtliches Behandlungsrisiko
rechtfertigen. Osteoporose und
die arteriellen GefdlRerkrankun-
gen bedrohen die Patientin mit
einer weitaus hoheren Mortalitat
als sie mit dem Risiko der veno-
sen GefalSerkrankungen assozi-
iert ist [14]. Daher sollte ein
Verzicht auf die Hormonsubsti-
tution angesichts der mit ihr
erreichbaren Senkung von Mor-
biditat und Mortalitat [14] dieser
Krankheitsbilder sorgfaltig abge-
wogen werden.

Zum anderen aber nimmt der
Anteil an der Gesamtzahl der
Thrombosen, der der ,sponta-
nen” Thrombose zugeordnet
werden kann, mit zunehmendem
Lebensalter ganz erheblich ab.
Treten im Adoleszentenalter
allenfalls 50 % der Thrombosen
im Zusammenhang mit offen-
sichtlichen Auslose-Konstella-
tionen auf, so steigt dieser Anteil
im Alter auf Gber 90 % (Abb. 2).
Maligne oder kardiovaskuldre
Erkrankungen sowie Erkrankun-
gen, die grollere operative Ein-
griffe erforderlich machen, und
vendse Vorschadigungen sind in
der Jugend selten und weisen
eine altersabhangige Zunahme
der Inzidenz auf. Die bekannte,
exponentielle Zunahme der
Krankenhauseinweisungen und
der Mortalitdt zufolge thrombo-
embolischer Erkrankungen ist
nicht eine Folge der Zunahme
idiopathischer Thrombosen
(deren Inzidenz verdoppelt sich
einer Studie von Jick zufolge
zwischen dem dritten und sech-



sten Lebensjahrzehnt [9, 10])
und ist daher sehr gut mit der
Kumulation erworbener Risiko-
faktoren zu begriinden (Tab. 1).
Wie eingangs dargestellt, kann
davon ausgegangen werden, daf®
die Inzidenz von Thrombosen,
die im Zusammenhang mit der-
artigen Risiken auftreten, durch
Hormone nur geringfligig veran-
dert werden. Insofern spielt eine
3,5fache Erhohung der sponta-
nen Thromboserate fir die Ge-
samtheit der postmenopausalen
thromboembolischen Erkrankun-
gen und die Gesundheit der
postmenopausalen Patientin nur
eine untergeordnete Rolle.

(GERINNUNGSUNTERSUCHUNGEN

Es ist dennoch die Frage aufge-
worfen worden, ob ein generel-
les Screening zum Ausschluf®
etwa der APC-Resistenz und des
AT IlI-Mangels vor Verschreiben
der Hormonsubstitution sinnvoll
sei [15].

Betrachtet man die fiir diese
Uberlegung relevanten Angaben
zur Pravalenz thrombophiler
Diathesen und zur Inzidenz der
spontanen Thrombose, wird
allerdings schnell deutlich, daf8
der positive pradiktive Wert
eines auffdlligen ,Screening”-
Befundes nicht ausreicht, um
einer Klientin generell von einer
Substitutionsbehandlung abzura-
ten. Nur 1-3 von 1000 hormon-
substituierten Frauen mit einem
positiven Screening-Befund
wiirden tatsachlich eine Throm-
bose erleiden. Wenn aber nicht
alle Risikotrdagerinnen aufgrund
ihrer Screening-Befunde von
einer Hormonanwendung ab-
sahen, weil ihnen beispielsweise

der Nutzen dieser Therapie im
arteriellen GefaBbereich oder im
Hinblick auf die Osteoporose
wichtiger erscheint, verliert
diese Form des generellen
Screenings noch weiter an
Effizienz. Der negative pradik-
tive Wert ist ohnehin ungen-
gend, fast die Halfte aller Throm-
bosefille konnte mit den derzeit
verfligbaren Methoden nicht
erkannt, respektive verhindert
werden. Der von vielen Patien-
tinnen gewlinschte Eignungstest,
der die Unbedenklichkeit der
Hormonsubstitution signalisiert,
existiert also nicht [16].

Ein besserer pradiktiver Wert ist
nur zu erzielen, wenn man die
Thromboseanamnese als wesent-
lichen klinischen Faktor in die
Beurteilung einbezieht. Ein
gangbarer Weg scheint das
selektive Screening in der Grup-
pe derjenigen Klientinnen zu
sein, die eine auffdllige Eigen-
anamnese aufweisen [15]. Die
Beschrankung des Laborscree-
nings auf diese Gruppe erhoht
den pradiktiven Wert eines
positiven Befundes fiir die An-
wenderin, die ihre Entscheidung
dann ja bereits auf zwei Risiko-
faktoren griinden kann: die
anamnestische Belastung und
den Nachweis einer thrombo-
philen Stérung der Gerinnungs-
regulation.

Gegentlber diesen Betrachtun-
gen hat die Frage, welche
,Thrombogenitdt” einem Prapa-
rat zuzuordnen sei, an Bedeu-
tung verloren. Zwar gibt es
Hinweise, daR das Risiko bei
hoher Ostrogendosis hoher sei
als bei niedriger Dosis und
insbesondere die parenterale
Anwendung Vorteile biete [9, 10,
11], die Fallzahl in diesen

THROMBOEMBO-
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Therapiegruppen ist aber sehr
niedrig und fir eine abschliellen-
de Beurteilung insgesamt unzu-
reichend.

PRAKTISCHES VORGEHEN

Die Erfassung von Klientinnen
mit einer Thromboseneigung
setzt eine sorgfaltige Beurteilung
erworbener und angeborener
Risikofaktoren voraus, wozu
auch die Wirdigung der ana-
mnestischen Angaben und ggf.
die Analyse der APC-Sensitivitat
und der AT llI-Aktivitat gehort. Es
sollte nun klar geworden sein,
dal} diese Analyse nur dann
angezeigt ist, wenn die Klientin
entweder ein besonders hohes
Risiko fir eine Thrombose auf-
weist oder gezielt um eine
derartige Abklarung nachfragt.
Ein so gewonnenes Risikoprofil
ist dann Gegenstand einer indivi-
duellen Nutzen/Risiko-Beratung
der Klientin mit dem Ziel, ihr
eine eigene Entscheidung auf der
Grundlage umfassender Informa-
tion zu ermoglichen. Sollte diese
Entscheidung trotz bestehender
Risiken zugunsten einer hormo-
nalen Substitution ausfallen,
erscheint es sinnvoll, moglichst
keine unnétig hohe Ostrogen-
dosis fir die Substitutionstherapie
auszuwdhlen und ggf. im Verlauf
einer mehrjahrigen Behandlung
den unterschiedlichen Bedarf in
den verschiedenen Altersklassen
zu bericksichtigen.
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