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Erschaffen Sie sich lhre
ertragreiche grine Oase in
lhrem Zuhause oder in lhrer
Praxis

Mehr als nur eine Dekoration:

. Sie wollen das Besondere?

 Sie mochten Ihre eigenen Salate,
Krauter und auch |hr Gemuse

ernten?
e Frisch, reif, ungespritzt und voller
Geschmack?
. Ohne Vorkenntnisse und ganz
ohne grunen Daumen?
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MENOPAUSE UND
GERINNUNGS-
STORUNGEN

Menopause and coagulation disturbances

Summary:

By increasing fibrinogen, VIl and X
coagulation factors, and lowering
antithrombine I, estrogens have a
prothrombotic effect. Concerning
the gestagens, when utilised in
HRT (hormone replacement
therapy) they have little effect on
coagulation, but could favour ve-
nous stasis by increasing venous
distensibility. Although the risk of
developing a venous thrombosis
under hormonal substitution is
increased by a factor of 3 com-
pared to nonusers, it remains very
low (one new case for 5000 users/

/USAMMENFASSUNG

Ostrogene haben aufgrund ihrer
Eigenschaft, das Fibrinogen und die
Faktoren VII und X zu steigern so-
wie das Antithrombin Il zu senken,
einen thrombosefordernden Effekt.
Die im Rahmen einer HRT (Hor-
monersatztherapie) in Verbindung
mit dem Ostrogen verabreichten
Gestagene haben nur eine geringe
Wirkung auf die Koagulation, sie
konnten allerdings einen eventuel-
len Venenstau begtlinstigen, weil sie
die Ausdehnbarkeit der Venen erho-
hen. Obwohl das Risiko einer
Venenthrombose bei Frauen mit
Hormonersatztherapie gegenuber
den Nichtanwenderinnen um das
Dreifache erhoht ist, bleibt dieses
Risiko immer noch in einem niedri-
gen Bereich (ein neuer Fall auf 5000
Anwenderinnen/Jahr). Das Risiko
einer Lungenembolie ware damit
um das Zweifache erhoht. Mit der
Gabe hoher dosierter Ostrogenpra-
parate gepaart mit einer Protein-C-
Resistenz erhoht sich das Risiko.
Eine derartige Resistenz bzw. ein
Protein-C-Mangel oder ein Anti-
thrombinmangel stellen fiir die Hor-

year). The risk of pulmonary embo-
lism would be increased by a fac-
tor of 2. It is increased by high
dose estrogen preparation and in
case of resistance to protein C.
Resistance to/or deficit in protein C
or antithrombine IIl is a contra-
indication to HRT. In case of clini-
cal history of thromboembolism
(mechanical), we favour a low
dose oestrogen preparation and, if
possible, a transdermic applica-
tion.

Key words: menopause, haemosta-
sis, hormone replacement therapy

monersatztherapie eine Kontraindi-
kation dar. Bei mechanisch beding-
ten thromboembolischen Ereignis-
sen in der Vorgeschichte gibt man
einem niedriger dosierten Praparat,
das zudem eine transdermale Verab-
reichung zulafit, den Vorzug.

EINLEITUNG

Die Blutgerinnung ist ein komplexer
Prozel’, bei dem mehrere Faktoren

Ml;'.NOPA USE UND GERINNUNGS-
STORUNGEN

eine Rolle spielen (Abb. 1). Einige
davon sind langst bekannte und an-
erkannte Schlisselelemente (Endo-
thelzellen, Thrombozyten, Koagula-
tionsfaktoren, Fibrinolyse), wahrend
andere (Faktor V Leiden, Faktor IIG
20210A, Hyperhomocysteindmie),
sieht man von den Fachleuten auf
diesem Gebiet ab, des ofteren ver-
gessen werden.

Zur Erinnerung seien hier die in er-
ster Linie beteiligten Faktoren be-
sprochen:

Endothel

Durch die Produktion von Thrombo-
modulin, Prostazyklin, NO und
Proteoglykanen (wesentliche Cofak-
toren des Antithrombin II1) und
schlieBlich von Gewebeplasmino-
genaktivatoren beugt das gesunde
Endothel einer Thrombose vor.

Fibrinolyse

Die Aktivitit des Plasminogens hangt
vom t-PA (tissue-type plasminogen
activator) und von der Urokinase ab.

Bei der Venenthrombose handelt es
sich um ein gefaRinternes Blutgerinn-
sel aus Fibrin, roten Blutkorperchen
und aus einer unterschiedlichen
Menge an Thrombozyten und Frag-
menten von weillen Blutkorperchen.

Thrombozyten
Fibrinogen
Gerinnungstaktoren

¢
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Gerinnungshemmer:
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Abbildung 1: Balance der Blutgerinnung nach J. Conard, 1999 [1]
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Zu einem Ereignis kann es im we-
sentlichen bei der Freisetzung von
Gewebefaktoren kommen, die bei
einer aullergewohnlichen Stauung,
bei einer Schadigung der Gefal’-
wand, bei einem hereditiren Man-
gel an Protein C und S verstarkt
werden.

EINFLUSS DER IMIENOPAUSE
AUF DIE BLUTGERINNUNG

Welche Auswirkungen hat die Meno-
pause auf die Blutgerinnung?

e Erhohter Faktor VIII

e Erhohter Fibrinogenspiegel

e Erhohte PAI (Plasminogenaktivator-
inhibitoren)

e Eventuell erhohter Faktor VII

Die genannten Parameter sind ge-
genseitig voneinander abhangig,
aber dennoch als isolierte Faktoren
zu betrachten, wenn sie nicht mit
anderen Hauptrisikofaktoren fir eine
Thrombosegefahr bei der Frau korre-
lieren. In der Boston Nurse’s Study
[2] wurden diese Hauptrisikofaktoren
klar aufgezeigt: Fettleibigkeit (Body
Mass Index hoher als 29) mit einem
relativen Risiko von 2,1 (95 % CI
1,5-5,4), Rauchen mit einem relati-
ven Risiko von 1,9 (95 % Cl 0,9-3,7)
und Bluthochdruck mit einem identi-
schen Risiko.

Welche Rolle spielt die Hormon-
ersatztherapie (HRT)?

Seit jeher geht man in den Beschrei-
bungen der Hormonersatztherapie
davon aus, daf ihre Auswirkungen
auf die Blutgerinnung von der Art
und von der Dosierung der verab-
reichten Estrogene, von der Art der
Verabreichung und von der Verwen-
dung bzw. der Nichtverwendung
eines Gestagens abhangen.

Wahrscheinlich sind diese Auswir-
kungen jedoch komplexerer Art, und

man sollte das Datenmaterial der
jungsten Literatur als Basis zum ge-
naueren Studium heranziehen.

HRT und Venenthrombose

Epidemiologische Daten

In einer kontrollierten Fallstudien-
serie konnte ein eindeutiger Zusam-
menhang zwischen der tiefen Venen-
thrombose und der HRT nachgewie-
sen werden.

Dieser Zusammenhang wurde auch
in der Jick-Studie [3] gefunden; das
relative Risiko (RR) lag bei 3,6 (95 %
Cl 1,6-7,8). Das absolute Risiko wur-
de auf 9 pro 100.000 Frauen pro Jahr
bei den Nichtanwenderinnen gegen-
uber 37 pro 100.000 Frauen pro Jahr,
die eine Hormonersatztherapie an-
wenden, geschatzt.

Bei der Studie von Daly et al. [4]
wurden Frauen zwischen 45 und 64
Jahren untersucht, wobei ein relati-
ves Risiko von 3,5 (95 % CI 1,8-7,0)
fur Frauen, die eine Hormonersatz-
therapie anwenden, mit einem ge-
schatzten absoluten Risiko von 11
auf 100.000 Frauen/Jahr im Ver-
gleich zu 27 auf 100.000 Frauen/
Jahr, die eine Hormonersatztherapie
anwenden, aufgezeigt wurde.

In der Nurse’s-Studie schatzt Grod-
stein [5] das relative Risiko einer
Lungenembolie auf 2,1 (95 % ClI
1,2-3,8) bei Anwendung einer HRT.
Dies entspricht einem absoluten
Risiko von 8 im Vergleich zu 14
pro 100.000 Frauen pro Jahr bei
HRT.

Sehr interessante Ergebnisse liefert
die Guthmann-Studie [6], da diese
eine der ersten war, die einen Unter-
schied in punkto relativem Risiko
nachweist, wenn man das erste Jahr
der Exposition berticksichtigt. Tat-
sachlich liegt das relative Risiko bei
4,6 (95 % Cl 2,5-8,4) im Vergleich
zu den folgenden Jahren mit 2,1

(95 % CI 1,4-3,2) bis zum 4. Jahr.
Ausgedriickt in absolutem Risiko
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entspricht dies einem Risiko von

11 gegentber von 23 auf 100.000
Frauen/Jahr bei den Anwenderinnen.
Anhand der jlingeren, randomisier-
ten Doppelblindstudie von Hulley
(HERS Study) [7] konnte dieser Um-
stand bestatigt werden: relatives Ri-
siko 3,29 (95 % CI 1,0-10) im ersten
Jahr, allerdings 2,05 (95 % CI 0,1-
8,2) ab dem dritten Jahr.

Aufgrund dieser Ergebnisse ist in
erster Linie festzuhalten:

Absolut gesehen bleibt das Risiko
niedrig. Anders ausgedriickt bedeutet
dies, daR die Zahl der erhéhten Wer-
te, die einer HRT zuzurechnen sind,
niedrig ist. Zurtickkommend auf die
erwdhnten Studien bedeutet dies 5
Félle von Lungenembolie und 20
Falle von tiefer Venenthrombose pro
100.000 Frauen/Jahr.

Weitere Folgerungen:

Gibt es Verschlimmerungsfaktoren,
die bei der Interpretation all dieser
Ergebnisse nicht berticksichtigt
wurden? Der offensichtlichste Faktor
betrifft das Alter [8]. Tatsachlich
betragt die Inzidenz der tiefen
Venenthrombosen bei postmeno-
pausalen Frauen praktisch das
Doppelte jener bei den Frauen in
der Perimenopause. Ein weiteres
wichtiges Element ist das Erbgut.
Das erhohte Risiko einer tiefen
Venenthrombose betrifft im ersten
Jahr moglicherweise die Patienten
mit hoher Thrombophilie (Anti-
thrombin-Ill-Mangel, Protein-C-
oder -S-Mangel, Faktor V Leiden,
antiphospholipidische Antikorper,
Hyperhomocysteindamie). Bei ge-
nauerer Betrachtung der Pravalenz
dieser hereditaren Storungen in
einer Population mit thrombo-
embolischem Ereignis findet man
ein deutlich erhéhtes Aufkommen
von Krankheiten, die mit einem
dieser Faktoren in Verbindung
stehen (Tabelle 1).

Demnach scheint der Schliissel zur
Interpretation der Ergebnisse nicht
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Tabelle 1: Prévalenz der genetisch bedingten Blutgerinnungsstérungen in der

kaukasischen Bevolkerung [10]

Allgemeine
Bevolkerung (%)
Antithrombinmangel 0,02
Protein-C-Mangel 0,3
Protein-S-Mangel 7
Faktor V Leiden 3-15
Faktor Il 20210A 2-3

Patientinnen mit 1. Phlebothrombose
Nicht selektio- Selektioniert**

niert* (o/u) (o/o)
1 4-5
3 6-8
1 3-6
20 50-60
6 18-20

* Patienten mit erster Phlebothrombose, ** Patienten mit erster Phlebothrombose +
familidrer Vorgeschichte mit Phlebothrombose

mit diesen Faktoren im einzelnen
zusammenzuhdngen, sondern viel-
mehr in der Gesamtheit der unterein-
ander abhéngigen Faktoren zu lie-
gen, wie z. B. Morphotypen, Ge-
wohnheiten, Venenkrankheiten, ge-
netische Faktoren, Faktoren, die auf
Ereignisse zurtickzuftihren sind, wie
z. B. auf chirurgische Eingriffe, sowie
schlieBlich die Wahl des Produktes
und der Dosis.

Die HRT ist nur ein weiteres Ele-
ment, das sich zu den Risikofaktoren
gesellt.

PRAKTISCHE HINWEISE

Falls in der eigenen bzw. in der fa-
milidren Krankengeschichte keine
Thrombose bzw. falls keine Risiko-
faktoren vorliegen, kann eine HRT
ohne zusitzliche Untersuchung und
auch ohne Feststellung des Blut-
gerinnungsstatus verschrieben wer-
den. Bei diesen Patientinnen, und
zwar ausschlieflich bei diesen Pati-
entinnen, kann die HRT im Vorfeld
eines routinemaRigen chirurgischen
Eingriffs beibehalten werden, aller-
dings unter der Voraussetzung, dafs
nach der Operation eine gerin-
nungshemmende Prophylaxe gege-
ben wird. Dies entspricht auch den
Empfehlungen des Royal College of
Obstetricians and Gynaecologists in
GroRbritannien [9].
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Bei den anderen Patientinnen miis-
sen wir die bestehenden thrombose-
fordernden Faktoren berticksichtigen
[10]. Vor der Anwendung einer HRT
wird eine selektive Risikobilanz er-
stellt. Die dabei festgestellten Para-
meter werden zur Beurteilung der
Notwendigkeit der HRT herangezo-
gen und die Patientin dartiber aufge-
klart. Bei negativer Bilanz wird die
Patientin entsprechend informiert
und auf die moglichen Symptome in
Zusammenhang mit der Thrombose
und die als Vorbeugung zu ergreifen-
den MaBnahmen aufmerksam ge-
macht (Bewegung, Flussigkeitszu-
fuhr, Thromboseprophylaxe bei lan-
gerer Reise oder bei einer Opera-
tion).

Bei entsprechender Behandlung wird
man die transdermale Verabrei-
chungsform der erforderlichen Do-
sierung (so gering wie moglich) in
Verbindung mit einem sogenannten
natirlichen Gestagen (nicht andro-
gen wirkend) vorziehen.

SCHLUSSFOLGERUNG

Bei HRT scheint eine leichte Steige-
rung des Thromboserisikos zu beste-
hen. Aktuelle Studien haben nachge-
wiesen, dal dieses erhohte Risiko
eindeutig im ersten Jahr der Verabrei-
chung gegeben ist, was sicher mit

den Blutgerinnungsstorungen in Zu-
sammenhang steht.

Durch unser personliches Engage-
ment im Bereich der Erkenntnisse
tber die Cofaktoren und durch die
Zeit, die wir der Anamnese widmen,
hoffen wir, das Risiko eines thrombo-
embolischen Ereignisses in Zusam-
menhang mit einer HRT zu verrin-
gern.
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