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Thrombophilieabklärung im
Hinblick auf östrogenhaltige
Kontrazeptiva und
Hormonersatztherapie

Die Wirkungen und der gesundheit-
liche Nutzen von östrogenhaltigen
Kontrazeptiva sowie der Hormoner-
satztherapie werden weltweit von
Millionen Frauen geschätzt. Verunsi-
cherung besteht jedoch im Hinblick
auf die Risiken. Östrogenhaltige
Kontrazeptiva und die Hormoner-
satztherapie erhöhen das Risiko von
Thrombosen, Lungenembolien und
anderen Thromboembolien, und im-
mer wieder berichten die Medien
von tödlichen Ereignissen. Dürfen
diese Präparate noch verabreicht
werden? Und welche Frauen haben
ein erhöhtes Risiko? Können Frauen
mit Thrombophilien östrogenhaltige
Präparate erhalten?

Definition der Thrombophilie

Thrombophilien sind Krankheitszustän-
de, die das Risiko für venöse oder ar-
terielle Thromboembolien erhöhen [1].
Meist steht jedoch das venöse Thrombo-
embolierisiko im Vordergrund, also ein
erhöhtes Risiko von Beinvenenthrom-
bosen und Lungenembolien. Diese wer-
den im vorliegenden Beitrag als „venö-
se Thromboembolien“ zusammengefasst.
Zum Teil werden hierunter jedoch zu-
sätzlich auch seltenere Ereignisse wie Si-
nusvenenthrombosen, Pfortaderthrom-
bosen und Thrombosen der oberen Ex-
tremitäten verstanden. Erstmals verwen-
det wurde der Begriff „Thrombophilie“

im Jahre 1937 bei der Beschreibung von
Patienten mit wiederkehrenden Throm-
bosen [2].

» Thrombophilien sind in der
Regel keine Erkrankungen an
sich, sondern Risikozustände

Da die Risikoerhöhung nur gering aus-
geprägt sein kann, handelt es sich bei
Thrombophilien in der Regel nicht um
Erkrankungen an sich, sondern um Risi-
kozustände. Thromboembolien sind im-
mer multifaktoriell bedingt, daher müs-
senweitere Faktorenbei derBestimmung
desErkrankungsrisikos beachtetwerden.
Eine weitere Unsicherheit besteht darin,
dass es Fälle von klarer familiärer, also
hereditärer Thromboseneigung gibt, bei
denenmit heutigen Labormethoden kei-
ne Störung gefunden werden kann.

Thrombophilien können angeboren
oder erworben sein. Im engeren Sinne
wird der Begriff „Thrombophilie“ für
labordiagnostische Veränderungen ver-
wendet, die direkt die Hämostase beein-
flussen; in diesemBeitrag verwendenwir
den Begriff in diesem Sinne. Im weiteren
Sinne werden jedoch auch allgemeine
klinische Risikosituationen einbezogen,
die wir weiter unten beschreiben.

Hereditäre und erworbene
Thrombophilien

Die bekannten hereditären Thrombo-
philien erhöhen das Risiko venöser
Thromboembolien über eine Beein-
flussung der plasmatischen Gerinnung.
So kann es zu einem Funktionsverlust
der sogenannten „natürlichen Antiko-
agulanzien“ Antithrombin, Protein C
und Protein S kommen [3–5]. Die Fak-
tor-V-Leiden(FVL)-Mutation oder die
Prothrombingenmutation (G20210A)
hingegen führt zu einer verstärkten
prokoagulatorischen Wirkung [6, 7].

Diese hereditären Thrombophilien
unterscheiden sich im Hinblick auf ihr
Risiko venöserThromboembolien. So ist
das Risiko venöser Thromboembolien
– insbesondere erneuter Thrombosen
nach Auftreten einer ersten Beinvenen-
thrombose bzw. Lungenembolie – bei der
häufigen heterozygoten FVL-Mutation
oder Prothrombingenmutation gering
(relatives Risiko etwa 1,4; . Tab. 1). Bei
sogenannten „Hochrisikothrombophi-
lien“ wie Protein-S-Mangel, Protein-C-
Mangel oder homozygoter FVL-Mutati-
on ist das Risiko deutlich höher. Es muss
jedoch angemerkt werden, dass vie-
le zugrunde liegende epidemiologische
Untersuchungen mit relevanten metho-
dischen Limitationen verbunden sind
und das Ausmaß der Risikoerhöhung
wahrscheinlich überschätzt wird.
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Tab. 1 Prävalenz häufiger Thrombophilien undRisiko venöser Thromboembolien. (Adaptiert
nach [1])

Thrombophilie Präva-
lenz

Risiko einer ersten
venösen Throm-
boembolie

Risiko einer erneu-
ten Thrombose

Klinische
Relevanz

% Odds Ratioa Relatives Risiko

Faktor-V-Leiden-Mutation
(heterozygot)

2–7 5–7 1,4 Niedrig

Prothrombingenmutation
(heterozygot)

1–4 2–3 1,4 Niedrig

Lupusantikoagulans 1–8 3–10 2–6 Hochb

Anticardiolipinantikörper 5 1 1–6 Unklarb

Anti-β2-Glykoprotein-
Antikörper

3,4 2,4 – Unklarb

Antithrombinmangel 0,02 ? 1,9–2,6 Unklarc

Protein-C-Mangel 0,2 ? 1,5 Unklarc

Protein-S-Mangel 0,1 ? 1–1,4 Unklarc

aCave: Daten aus Fall-Kontroll-Studien mit entsprechenden methodischen Schwierigkeiten
bNur im Rahmen eines Antiphospholipidantikörpersyndroms
cIn Spezialfällen

Tab. 2 Wichtige Risikofaktoren venöser Thromboembolien. Die Primärprävention zielt auf die
Vermeidung von Erstereignissen unddie Sekundärprävention auf die Vermeidung von erneuten
Ereignissen. (Adaptiert nach [12])

Risikofaktor Evidenzniveau Klinische Relevanz

Erstereignisse

Chirurgische Eingriffe Hoch Groß

Krebserkrankungen Hoch Groß

Medizinische Erkrankungenmit Hospitalisation Hoch Groß

Traumamit Frakturen Hoch Groß

Schwangerschaft und Stillzeit Hoch Groß

Östrogenhaltige Kontrazeptiva Hoch Groß

Östrogenhaltige Hormonersatztherapie Moderat Unklar

Neurologische Erkrankungenmit Lähmungen Moderat Unklar

Endovaskuläre Katheter Moderat Mäßig

Pflegeheimaufenthalt Schwach Unklar

Thrombophilien Schwacha Gering

Erneute Ereignisse

Krebserkrankungen Hoch Groß

Idiopathisches Erstereignisb Hoch Groß

Proximales Ereignisc Hoch Groß

Männliches Geschlecht Hoch Groß

Weiterführung einer Östrogentherapie Hoch Groß

Vena-cava-Filter Hoch Groß

Erhöhte D-Dimere Hoch Groß

Residuelle Venenthrombose Hoch Gering

Erhöhter Faktor VIII Hoch Unklar

Antiphospholipidantikörpersyndrom Moderat Unklard

Thrombophilien Moderat Niedrig
aBeschränkt auf Fall-Kontroll-Studien
bAbwesenheit eines vorübergehenden Risikofaktors wie eines chirurgischen Eingriffs
cOberschenkelvenenthrombose oder Lungenembolie
dIm Hinblick auf venöse Thromboembolien und verschiedene Laborkonstellationen

Die häufigste erworbene Thrombo-
philie ist das Antiphospholipidantikör-
persyndrom (APS), eine systemische
Autoimmunerkrankung, die zur Bil-
dung von Antikörpern gegen Komplexe
aus Phospholipiden und Plasmaprote-
inen wie β2-Glykoprotein I führt [8].
Verschiedene Mechanismen führen zu
4 Inflammation,
4 Vaskulopathie,
4 Thrombosen und
4 Schwangerschaftskomplikationen.

Die Diagnosekriterien erfordern sowohl
die Erfüllung von klinischen Kriterien
(Thromboembolien bzw. genau definier-
te Schwangerschaftskomplikationen) als
auch von Laborkriterien (Lupusantiko-
agulans und/oder Anticardiolipin-/β2-
Glykoprotein-I-Antikörper; [9]). Die
verwendeten Labortests undGrenzwerte
sind jedoch Gegenstand von Diskussio-
nen [8].

Auch hereditäre Thrombophilien wie
ein Mangel an Antithrombin, Protein S
und Protein C können erworben auf-
treten. So wird die Entstehung der dis-
seminierten intravasalen Gerinnung bei
Patienten mit Waterhouse-Friderichsen-
Syndrom mit einem Protein-C-Mangel
in Verbindung gebracht [10]. Ein ande-
res Beispiel ist der durch L-Asparaginase
ausgelöste Antithrombinmangel bei Pa-
tienten mit akuter lymphatischer Leuk-
ämie [11]. In vielen weiteren Fällen ist
die klinische Bedeutung eines erworbe-
nenMangels an Antithrombin, Protein S
und Protein C jedoch unklar.

Risikofaktoren venöser
Thromboembolien

Im Kontrast zu den oben genannten
Betrachtungen konnten epidemiologi-
sche Untersuchungen Thrombophilien
nicht als häufige Risikofaktoren venöser
Thrombophilien etablieren, insbeson-
dere im Hinblick auf Rezidivereignisse
nach erstmaliger Thromboembolie [12,
13].

Die Inzidenz venöserThromboembo-
lien entspricht mit 150 pro 100.000 Pati-
entenjahre etwa derjenigen von ischämi-
schen Schlaganfällen, diese Inzidenzra-
te ist bei Männern etwas höher als bei
Frauen [13]. Welches sind nun Risiko-
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faktoren? Das Risiko venöser Thrombo-
embolien steigt mit dem Alter [14]. In
Populationsstudien wurden als wichtigs-
te Risikofaktoren ermittelt [13]:
4 Chirurgische Eingriffe (Odds Ratio

[OR] 19)
4 Krebserkrankungen (OR 15)
4 Neurologische Erkrankungen mit

Lähmungen (OR 6)
4 Hospitalisationen aufgrund einer

akuten Erkrankung (OR 5)
4 Pflegeheimaufenthalt (OR 4,6)
4 Trauma bzw. Frakturen (OR 4,6)
4 Schwangerschaft und Stillzeit

(OR 4,2)
4 Östrogenhaltige Kontrazeptiva

(OR 4,0)
4 Östrogentherapie (OR 2,0)

Ein weiterer wichtiger Risikofaktor sind
endovaskuläre Katheter. Für einige die-
ser Situationen wie medizinisch hospita-
lisierte Patienten, Patienten mit Krebser-
krankung und Patienten im Umfeld von
Operationen wurden Vorhersagemodel-
le entwickelt, um das Risiko abschätzen
und eine medizinische Prophylaxe eva-
luieren zu können. Eine Übersicht bietet
. Tab. 2.

» Patienten mit einem hohen
Rezidivrisiko benötigen eine
dauerhafte Antikoagulation

Die oben genannten Risikofaktoren für
erstmalige venöseThromboembolienun-
terscheiden sich von denjenigen für er-
neute Ereignisse, also nach einer ersten
Thrombose oderLungenembolie.Dies ist
im Hinblick auf die Sekundärprophyla-
xe eine wichtige Fragestellung. Patienten
miteinemhohenRezidivrisikobenötigen
eine dauerhafte Antikoagulation, bei Pa-
tienten mit einem niedrigen Risiko kann
darauf verzichtet werden [12, 15].

Das Vorhandensein einer Krebser-
krankung bei Erstereignis ist ein bedeut-
samer und gut etablierter Risikofaktor
für erneuteEreignisse; verschiedeneVor-
hersagemodelle wurden dafür entwickelt
[16]. Patienten mit Krebserkrankung
erhalten in der Regel langfristig eine An-
tikoagulation [15]. Der zweite wichtige
Risikofaktor sind idiopathische Erster-
eignisse. Eine große Anzahl von metho-
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disch guten epidemiologischen Studien
zeigte konsistent, dass das Rezidivrisiko
bei Patienten mit fehlenden temporären
Risikofaktoren zum Zeitpunkt des Erst-
ereignisses deutlich erhöht ist [17, 18].
Auch in diesem Fall wird häufig eine
dauerhafte Antikoagulation empfohlen
[1, 15].

Männer haben ein deutlich höheres
Risiko für Rezidivereignisse als Frauen.
Auch für diese Beobachtung gibt es sehr
gute Daten [19]. Im Falle eines proxima-
len Erstereignisses, das heißt bei einer
Lungenembolie oder Oberschenkelven-
enthrombose, ist das Rezidivrisiko höher
als bei distalen Ereignissen wie einer Un-
terschenkelvenenthrombose [20].

Gut etabliert sind weiterhin erhöhte
D-Dimere nach Absetzen der initialen
Antikoagulation [18, 21, 22]. Die oben

genannten Kriterien haben Eingang in
verschiedeneVorhersagemodelleunddie
klinische Praxis gefunden [23]. Weitere
wichtige Risikofaktoren sind in . Tab. 2
dargestellt.

Thromboembolierisiko unter
östrogenhaltiger Therapie

Das absolute Risiko einer venösen
Thromboembolie für Frauen, die kom-
binierte Kontrazeptiva einnehmen, wird
von der European Medicines Agency
(EMA) auf etwa 6 pro 10.000 Patien-
tenjahre geschätzt [24]. Während das
jährliche Risiko für Frauen, die nicht
schwanger sind und keine Kontrazep-
tiva einnehmen, 0,0002 beträgt, beläuft
es sich bei Frauen mit östrogenhalti-
gen Kontrazeptiva auf 0,0006 pro Jahr.

Gynäkologische Endokrinologie 3 · 2019 141

https://doi.org/10.1007/s10304-019-0262-y


Leitthema

Tab. 3 Risiko venöser Thromboembolien bei verschiedenen Kontrazeptiva. Gezeigtwerden
approximative Zahlen. (Adaptiert nach [12])

Art der Kontrazeptiva Approximatives Risiko einer venösen
Thromboemboliea (Inzidenz pro 100 Pa-
tientenjahre)

Nichtschwangere Frauen ohne Kontrazeptivum 0,02

Kombinierte Kontrazeptiva, die Levonorgestrel,
Norethisteron oder Norgestimat enthalten

0,06

Kombinierte Kontrazeptiva, die Etonogestrel
oder Norelgestromin enthalten

0,09

Kombinierte Kontrazeptiva, die Drospirenon,
Gestoden oder Desogestrel enthalten

0,1

Kombiniertes transdermales Pflaster 0,06

Kombinierter Vaginalring ≥0,06
aVon diesen ist etwa 1% fatal

Tab. 4 Risikofaktoren für venöse Thromboembolien bei Patientinnenunter östrogenhaltigen
Kontrazeptiva bzw. unter Hormonersatztherapie

Faktor Kommentar

Frühere venöse Thromboem-
bolien

Insbesondere idiopathische sowie schwangerschafts- bzw.
hormonassoziierte Thromboembolien

Positive Familienanamnesea Vor allem erstgradig Verwandtemit idiopathischen oder
schwangerschafts- bzw. hormonassoziierten Thromboembolien

Vorhandensein einer Throm-
bophilie

Das Ausmaß der Risikoerhöhung ist unklar

Alter Je älter die Patientinnen, umso höher das Risiko für venöse
Thromboembolien

Adipositas Frauen mit einem Body-Mass-Index >30kg/m2 haben ein er-
höhtes Risiko

Orale Einnahmeb Die transdermale Applikation ist im Falle der Hormonersatzthe-
rapie mit einem niedrigeren Risiko verbunden (nicht im Falle
der Kontrazeptiva!)

aIdiopathische venöse Thromboembolien bei Verwandten ersten Grades, bbetrifft nur Hormoner-
satztherapie, nicht östrogenhaltige Kontrazeptiva

Obwohl es sich hierbei um eine Verdrei-
fachung handelt, ist das absolute Risiko
immer noch ausgesprochen klein. Das
höchste Risiko besteht dabei in den ers-
ten Monaten nach Beginn der Therapie
[25]. Aus diesenZahlenwird schnell klar,
dass die allergrößte Mehrheit der Frau-
en kombinierte Kontrazeptiva gefahrlos
einnehmen kann. Sogar die meisten
Frauen mit einer heterozygoten FVL-
Mutation werden nie eine Thromboem-
bolie erleiden.

» Das absolute Risiko venöser
Thromboembolien ist bei allen
Gestagenpräparaten sehr gering

Was sind nun Risikofaktoren für eine ve-
nöse Thromboembolie unter östrogen-
haltigen Kontrazeptiva? Nicht nur in der

Fachliteratur, sondern insbesondere in
der Laienpresse wurde die Art der Ges-
tagene ausführlich und emotional dis-
kutiert. In . Tab. 3 ist das approximati-
ve Risiko für verschiedene kombinier-
te Kontrazeptiva dargestellt. Auch wenn
sichdasRisiko füreinzelnePräparateund
Gestagene unterscheidet, ist das absolu-
te Risiko für alle Präparate sehr gering.
Bei Fehlen weiterer Risikofaktoren kann
sich die Auswahl des Präparats nach den
anderen Eigenschaften richten. Im Fal-
le kombinierter transdermaler Präpara-
te gibt es einen Unterschied zwischen
östrogenhaltigen Kontrazeptiva und der
Hormontherapie. Während das throm-
boembolische Risiko bei transdermalen
Präparaten zumZwecke derAntikonzep-
tion vergleichbar mit jenem von oralen
Produkten ist, ist das thromboemboli-
scheRisikobei transdermalenProdukten

zum Zwecke der Hormontherapie nied-
riger als bei oraler Applikation [24, 26].
Rein gestagenhaltige Präparate sind nach
heutigemKenntnisstandnichtmit einem
erhöhten Risiko verbunden.

Deutlich wichtiger als diese Kriteri-
en sind jedoch patientenassoziierte Ri-
sikofaktoren, . Tab. 4 gibt einen Über-
blick. Zur Vereinfachung wurden dieje-
nigen für östrogenhaltige Kontrazeptiva
und diejenigen für eine Hormontherapie
zusammengefasst.

Der wichtigste Risikofaktor ist eine
venöse Thromboembolie in der Vorge-
schichte [26]. Dies betrifft vor allem idio-
pathische oder schwangerschaftsassozi-
ierte bzw. hormonassoziierte Thrombo-
sen. Auch eine positive Familienanam-
nese gilt als wichtiger Risikofaktor, wobei
es sichumVerwandte erstenGradesund/
oder mehrere Familienangehörige han-
deln sollte. Verschiedene Studien zeig-
ten auch eine Assoziation zwischen dem
VorhandenseineinerThrombophilieund
einem erhöhten Risiko von Ereignissen.
Obwohl ein Teil der Untersuchungen ei-
ne deutliche Risikoerhöhung zeigt, bleibt
das Ausmaß der Risikoerhöhung unklar
[27]. Das Alter ist ein weiterer Risiko-
faktor. Bei Patientinnen über 70 Jahre ist
das Risiko höher als bei jüngeren Pati-
entinnen.

Labordiagnostische Thrombo-
philieabklärung

Ob und bei welchen Patienten nun eine
labordiagnostische Thrombophilieab-
klärung durchgeführt werden soll, wird
kontrovers beurteilt [12, 15]. Es konnte
weder gezeigt werden, dass die Durch-
führung einer Thrombophilieabklärung
zu einer Verminderung von Komplika-
tionen führt, noch, dass Medikamente
oder Kosten gespart werden. Generell
akzeptiert ist die Empfehlung, dass keine
„routinemäßige“ Thrombophilieabklä-
rung durchgeführt werden soll und dass
sie Spezialfällen vorbehalten sein soll,
in denen „das Ergebnis der Thrombo-
philieabklärung das klinische Vorgehen
beeinflusst“ [1]. Wie diese Spezialfälle
definiert sind und nach welchen Krite-
rien sich das klinische Vorgehen ändert,
ist jedoch völlig unklar. Bei den häufigen
Thrombophilien ist die Risikoerhöhung
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Tab. 5 Initiale Labortests für die Thrombophilieabklärung

Labortest Kommentar

Blutbild Hinweise auf Polycythaemia vera, essenzielle Thrombozyt-
hämie, paroxysmale nächtliche Hämoglobinurie, APS oder
Systemerkrankung

Quick/International Normalized
Ratio

Antikoagulationmit Vitamin-K-Antagonisten

Aktivierte partielle Thromboplas-
tinzeit

Screeningtest für Lupusantikoagulans

Thrombinzeit Antikoagulationmit Heparin oder anderen Thrombininhibi-
toren (Dabigatran)

Fibrinogen (Clauss) Disseminierte intravasale Gerinnung; Dysfibrinogenämie

APC-Resistenz/
Faktor-V-Leiden-Mutation

Faktor-V-Leiden-Mutation (hetero- und homozygot)

Prothrombingenmutation Prothrombingenmutation (G20210A)

Freies Protein S Protein-S-Mangel

Protein C (koagulometrisch) Protein-C-Mangel

Antithrombin (funktionell) Antithrombinmangel

D-Dimere Risikofaktor für erneute Thromboembolien

Faktor VIII Risikofaktor für erneute Thromboembolien

Urinstatus Nephrotisches Syndrom

Lupusantikoagulans APS

Anticardiolipinantikörper APS

Anti-β2-Glykoprotein-I-Antikörper APS

APC Aktiviertes Protein C, APS Antiphospholipidantikörpersyndrom

Tab. 6 Risikoabschätzung vor Beginn einer Therapiemit östrogenhaltigenKontrazeptiva oder
einer Hormonersatztherapie. (Adaptiert nach FSRH [24])

Klare Kontraindikationen Risikofaktoren

Frühere venöse Thromboembolien Positive Familienanamnese

Deutlich positive Familienanamnesea Alter >35 Jahreb; >60 Jahrec

Vorhandensein einer Thrombophilie Body-Mass-Index >30kg/m2

4 Wochen postpartal (6 Wochen nach Sectio) Arterielle Hypertonie

4 Wochen postoperativ (bei Immobilisation länger) Andere Herzerkrankungen

Koronare oder zerebrovaskuläre Erkrankung Andere Risikofaktoren für Thromboemboli-
en

Bei Vorliegen einer Kontraindikation oder mehrerer Risikofaktoren soll auf eine Therapie verzichtet
werden
a≥1 Verwandter ersten Grades, insbesondere bei idiopathischen Thrombosen/Lungenembolien
bIm Hinblick auf östrogenhaltige Kontrazeptiva
cIm Hinblick auf eine Hormontherapie

moderat (zumindest in der Sekundär-
prävention), und bezüglich der seltenen
„Hochrisikothrombophilien“ ist die Da-
tenlage schwach.

Die in unserer klinischen Praxis
durchgeführten initialen Labortests sind
in . Tab. 5 aufgeführt. Neben den klas-
sischen Thrombophilien bestimmen wir
einige weitere Parameter. Die D-Dimere
(klassischerweise einen Monat nach Ab-
setzen der Antikoagulation bestimmt)
sowie der Faktor VIII sind etablierte

Risikofaktoren für erneute Ereignisse in
der Sekundärprävention. Ein Blutbild
soll allenfalls vorliegende hämatologi-
sche Erkrankungen mit einem erhöhten
Risiko von Thromboembolien erfas-
sen (Polycythaemia vera, essenzielle
Thrombozythämie, paroxysmale nächt-
liche Hämoglobinurie). Anhand des Ge-
rinnungsstatus kann eine (chronische)
disseminierte intravasale Gerinnung
erkannt werden und mithilfe des Urin-
status kann ein nephrotisches Syndrom

abgegrenzt werden. Ein erniedrigtes Fi-
brinogen (nachClauss) kannHinweis auf
eine (sehr seltene) Dysfibrinogenämie
sein.

Thrombophilieabklärung für
die Primärprävention

Insbesondere in der Primärpräventi-
on, also zur Verhinderung erstmaliger
venöser Ereignisse ist der Nutzen der
Thrombophilieabklärung limitiert. Bei
Patienten, die noch nie eine Thrombo-
embolie erlitten haben, kann ein positi-
ves Testresultat eine Thromboseneigung
nicht bestätigen; die allermeisten Patien-
ten mit einer Thrombophilie werden nie
eine Thrombose oder Lungenembolie
erleiden. Und ein negatives Ergebnis
kann eineThromboseneigung nicht aus-
schließen, da auch bei vielen Patienten
mit einer hohenThromboseneigung kei-
neThrombophilie nachgewiesen werden
kann.

EineAusnahme in der Familienabklä-
rung asymptomatischerAngehöriger bil-
den die sogenannten Hochrisikothrom-
bophilien. Sofern bei Familienangehö-
rigen mit klinisch klarer Thrombose-
neigung eine solche Hochrisikothrom-
bophilie gefunden wird, kann diese bei
asymptomatischen Angehörigen gesucht
und damit eine Thromboseneigung be-
stätigt werden. Ein Problem ist, dass
diese Gruppe von Erkrankungen hete-
rogen ist. Zudem sind die Patienten sehr
selten und die Datenlage ausgesprochen
begrenzt. Die Abgrenzung zu „Nied-
rigrisikothrombophilien“ ist schwierig
und die therapeutischen Implikationen
unklar. Ein weiteres Problem ist, dass
mit der Suche nach Hochrisikothrom-
bophilien auch eine große Zahl von
Niedrigrisikothrombophilien diagnos-
tiziert wird. Die folgenden Thrombo-
philien werden üblicherweise zu den
Hochrisikothrombophilien gezählt:
4 Homozygote FVL-Mutation
4 Antithrombinmangel
4 Protein-S-Mangel
4 Protein-C-Mangel
4 Dysfibrinogenämie

In jedem Fall müssen die prognostischen
Unsicherheiten der erhaltenen Resultate
gut mit den Patienten diskutiert werden.
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Abb. 18 RisikoabschätzungvorderVerabreichungöstrogenhaltigerKontrazeptiva.BeiUnklarheitenwirdeinehämostaseo-
logische Beratung empfohlen. aInsbesondere idiopathische oder östrogen- bzw. schwangerschaftsassoziierte Thrombosen.
bRein gestagenhaltige Kontrazeptiva sind nichtmit einemerhöhten Thromboserisiko assoziiert. c≥1 Verwandter erstenGra-
desmit idiopathischer Thrombose/Lungenembolie

Thrombophilieabklärung für
die Sekundärprävention

Die Thrombophilieabklärung wird häu-
fig in der Sekundärprävention venöser
Thromboembolien eingesetzt, also zur
Risikoeinschätzung nach erstmaligem
Ereignis. Wie . Tab. 1 zeigt, ist die Ri-
sikoerhöhung im Falle des Nachweises
einer dieser Thrombophilien allenfalls
moderat. Auch hier sind die klinischen
Risikofaktoren und die Bestimmung der
D-Dimere deutlich wichtiger. Keines
der vorgeschlagenen Vorhersagemodelle
hat daher die Bestimmung der Throm-
bophilieparameter eingeschlossen [23]
und alle Fachgesellschaften empfehlen,
sich in dieser Frage auf die klinischen

Risikofaktoren zu stützen (. Tab. 2; [1,
15]).

Eine Ausnahme in der Sekundärprä-
vention stellt das APS dar. Bei Vorliegen
eines APS wird von einem hohen Risi-
ko erneuter venöser Thromboembolien
ausgegangen [8], auch wenn die Da-
tenlage begrenzt ist [28]. Da Patienten
mit einem APS nicht nur zu venö-
sen Thromboembolien neigen, sondern
auch zu arteriellen Ereignissen sowie
bestimmten Schwangerschaftskompli-
kationen, wird die Bestimmung der
entsprechenden Laborparameter emp-
fohlen. Die optimalen Labortests und
die damit verbundenen Grenzwerte sind
jedoch Gegenstand von Diskussionen
[28]. Wir empfehlen die Bestimmung

bei jungen Patienten mit idiopathischen
Ereignissen oder bei klinischen bzw.
labordiagnostischen Hinweisen auf ein
APS bzw. auf eine assoziierte Systemer-
krankung wie einen systemischen Lupus
erythematodes.

Thrombophilieabklärung
im Hinblick auf eine
östrogenhaltige Therapie

DasVorhandensein einerThrombophilie
stellt einen Risikofaktor für die Entwick-
lung einer venösenThromboembolie un-
ter östrogenhaltiger Therapie dar. Eine
bekannte Thrombophilie wird als Kon-
traindikation für die Gabe von östrogen-
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Abb. 28 Risikoabschätzung vor der Verabreichung einer Hormonersatztherapie. Bei Unklarheitenwird eine hämostaseo-
logische Beratung empfohlen. aInsbesondere idiopathische oder östrogen- bzw. schwangerschaftsassoziierte Thrombosen.
b≥1 Verwandter erstenGradesmit idiopathischer Thrombose/Lungenembolie

haltigen Kontrazeptiva oder eine Hor-
monersatztherapie angesehen [24, 29].

GleichwohlwirdeinegenerelleThrom-
bophilieabklärung vor Einleitung einer
derartigen Therapie nicht empfohlen.
Grund ist, dass eine positive Throm-
bophilieabklärung eine Thrombosenei-
gung nicht bestätigen kann und eine
negative Thrombophilieabklärung eine
mögliche Thromboseneigung nicht aus-
schließt. Wie oben diskutiert erleiden
die allermeisten Frauen mit Thrombo-
philie trotz östrogenhaltiger Therapie
keine Thromboembolie. Im Gegensatz
dazu gibt es Frauen mit unauffälliger
Thrombophilieabklärung, bei denen
gleichwohl eine klare Thrombosenei-

gung vorliegt. Ausnahme ist auch hier
die seltene Situation einer positiven Fa-
milienanamnesemitThromboseneigung
und Hochrisikothrombophilie. Hier ist
davon auszugehen, dass die Hochrisi-
kothrombophilie hauptverantwortlich
für die Thromboseneigung ist und da-
her eine Bestimmung dieser Laborwerte
die Thromboseneigung bestätigen oder
ausschließen kann. Die entsprechenden
diagnostischen Unsicherheiten müssen
immer gut mit der Patientin diskutiert
werden.

Management von Patientinnen
mit Thrombophilie

Vor jeder Verschreibung von östrogen-
haltigen Kontrazeptiva und einer ent-
sprechenden Hormontherapie muss ei-
neguteRisikoeinschätzungdurchgeführt
werden. Die Kriterien sind in . Tab. 6
dargestellt [24, 29], vorgeschlagene Al-
gorithmen sind in . Abb. 1 und 2 ange-
geben.

Bei Vorliegen von klaren Kontrain-
dikationen oder mehreren Risikofakto-
ren kann eine entsprechende Therapie
nicht durchgeführt werden. Bei Vorlie-
gen von Risikofaktoren und im Hinblick
auf eine Hormontherapie (nicht Kontra-
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zeption) kann als Kompromiss allenfalls
eine transdermale Applikation gewählt
werden. In allen anderen Fällen müs-
sen alternative, nichthormonaleTherapi-
en gewählt werden. In Einzelfällen kann
bei einemhohen Leidensdruck eineHor-
montherapie unter Gabe vonAntikoagu-
lanzien erfolgen. Je nach Situation ste-
hen dafür inzwischen direkte orale An-
tikoagulanzien in reduzierter Dosis zur
Verfügung (Rivaroxaban 10mg; Apixa-
ban 2-mal 2,5mg).

» Unter Antikoagulation ist eine
östrogenhaltige Kontrazeption
oder Hormontherapie nicht
kontraindiziert

Wichtig ist weiterhin, dass eine laufende
Antikoagulation keine Kontraindikation
für die Gabe von östrogenhaltigen Kon-
trazeptiva oder eine Hormontherapie
darstellt. Wenn die Patientinnen also
aufgrund eines hohen thromboemboli-
schen Risikos unter einer dauerhaften
Antikoagulation stehen, können pro-
blemlos östrogenhaltige Kontrazeptiva
gegeben werden oder eine Hormonthe-
rapie erfolgen. Da die meisten Antiko-
agulanzien eine potenzielle teratogene
Wirkung besitzen, muss bei Frauen im
gebärfähigen Alter immer eine sichere
Kontrazeption sichergestellt sein.

Fazit für die Praxis

4 Das absolute Risiko thromboem-
bolischer Komplikationen unter
östrogenhaltigen Kontrazeptiva und
Hormonersatztherapie ist gering.

4 Eine gute Risikoabschätzung vor
Beginn einer Therapie ist wichtig, um
Komplikationen zu vermeiden.

4 Wichtige Risikofaktoren sind frühere
Thromboembolien, eine positive Fa-
milienanamnese und eine bekannte
Thrombophilie.

4 Eine Beratung durch einen hämo-
staseologischen Spezialisten kann
in Spezialfällen helfen, das Risiko
abzuschätzen.

4 Auf eine labordiagnostische Abklä-
rung kann oft verzichtet werden.
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Buchbesprechung

G. Gille
Mädchen fragenMädchenfragen
Das Buch für Mädchen ab 11 Jahren

Berlin Heidelberg: Springer-Verlag 2019, 1. Auflage, 126 S., 80 farbige Abb., (ISBN:
978-3-662-58179-7), Softcover 19,99 EUR

Nie wieder im Le-

ben ist eine solche

Fülle umwälzender
Veränderungen in

so kurzer Zeit zu
verarbeiten wie in

der Pubertät: Da

geht es zunächst um
die faszinierenden,

aber auch verwir-

renden körperlichen Veränderungen, die
Entwicklung von Selbständigkeit, sozialer

Kompetenz und Zukunftsperspektiven, aber
auch umdie Gestaltung intimer Beziehungen

und den Beginn der Fortpflanzungsfähigkeit

– das stellt Mädchen vor viele Fragen. Ob
aber die Entwicklung in der weiblichen Pu-

bertät zu persönlicher Entfaltung und einer

stabilen weiblichen sexuellen Identität führt
oder in psychischen oder gesundheitlichen

Problemenmündet, hängt nicht zuletzt auch
von der Qualität der Unterstützung ab, die

Mädchen in dieser Lebensphase zuteil wird.

Mädchen müssen im Vorfeld sexueller Be-
ziehungen die Gelegenheit haben, ihren

veränderten Körper kennen und schätzen

zu lernen. Denn nur auf dieser wertschät-
zenden Basis werden Mädchen ihren Körper

schützen können. Vernünftige Aufklärung
legt damit auch die notwendige Basis fu¨r die

Compliance hinsichtlich eines verantwortli-

chen Verhaltens bei der Kontrazeption, dem
Schutz vor STI sowie dem Alkohol-, Nikotin-

und Drogenkonsum.

Die Autorin Dr. Gisela Gille stellt seit vielen
Jahren dem schulischen Sexualkundeun-

terricht ihre ärztliche Kompetenz an die
Seite und steht Mädchen im Rahmen einer

Mädchensprechstunde für deren Fragen zur

Verfügung.
Aufgelockert mit Originalfragen der Mäd-

chen, die – wie aus einer Schulkladde – in

Handschrift als „Zettel“ im ganzen Buch ver-
teilt sind („Pickel ausdrücken – ja oder nein?“;

„Kann das Jungfernhäutchen beim Sport
kaputt gehen?“; „Ehe ich meine Tage kriege,

fühle ich mich nicht so wie sonst – friere und

bin zickig in der Zeit“; „Ich habe Angst davor,
dass ichmeine Tage in der Schule bekomme“;

„Kannman Tampons von der 1. Menstruation

an benutzen?“; „Kann man in zwei Jungen

gleichzeitig verliebt sein?“) räumt Gille em-
pathisch und mit einem akzeptierenden

Zugang zu den Mädchen mit Vorurteilen auf
und versucht, ihnen ein positives Körperbild

zu vermitteln. Weil es toll ist, ein Mädchen zu

sein!

Altersentsprechende Fragen zur Sexualität,
zur Kontrazeption und zu den STI beantwor-

tet Gille kompetent und empathisch. Dabei
bietet sie Maßstäbe an, sozusagen ein Gelän-

der, an dem sich junge Mädchen angesichts

der Fülle verwirrender Medieninformationen
beim Erwachsenwerden festhalten können.

Der ausführliche Verweis auf die unterstüt-

zenden Angebote von Kinder- und Jugend-
ärzt*innen, Haus- und Hautärzt*innen und

natürlich von Frauenärzt*innen durchzieht
dabei hilfreich das gesamte Buch und fin-

det auch in eigenen Kapiteln („Help, I need

somebody“) Erwähnung.
Ein Buch, das sich einerseits an die Mäd-

chen zwischen 11 und 14 richtet, aber auch

uns alle sensibilisieren kann für die Fra-
gen unserer jugendlichen Patientinnen und

ein Lesevergnügen zur Eigennutzung und
Weiterempfehlung an junge Patientinnen

und/oder deren Mütter.

K. Schaudig (Hamburg)
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