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Summary

The risk of thromboembolic events (TE) is in-
creased by acquired or inherited thrombo-
philias (IT). We know that some hormonal
contraceptives also increase the risk of throm-
bosis, thus, the use of such contraceptives are
discussed as contraindications in women with
IT. TEs are infrequent events in children and
adolescents and in the majority of cases are
associated with secondary complications
from underlying chronic illness. Although ado-
lescents are not typically considered to be at
high-risk for TE, this cohort is frequently using
hormonal contraception, leading to an in-
creased risk in cases with unknown IT. The risk
of TE with pregnancy alone is higher than
associated with combined hormonal contra-
ception. Progestin-only methods have not
been found to increase the risk of TE with only
moderate changes of coagulation proteins
compared to normal reference values.
Conclusion: Thrombophilic women are good
candidates for progestin-only contraceptive
methods.
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In den Empfehlungen zur Empfingnisverhii-
tung bei thrombophilen Frauen besteht keine
Einigkeit. Leider kommt es daher oft reflex-
haft zur Verweigerung jeglicher hormoneller
Verhiitungsmethoden  fiir  thrombophile
Frauen seitens der Gynikologie und auch der
Hamostaseologen. Dies fiihrt zur erheblichen
Einschrankung in der Lebensqualitit der be-
troffenen Frauen infolge

= Unsicherheit bzgl. Empfingnisverhiitung,
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Zusammenfassung

Das Risiko thromboembolischer Erkrankun-
gen (TE) ist erhoht im Rahmen erworbener
oder hereditarer Thrombophilien. Die Anwen-
dung hormoneller Kontrazeptiva erhéht eben-
falls das Thromboembolierisiko. Sie werden
daher als Kontraindikation bei thrombophilen
Frauen angesehen.TEs sind im Kindes- und Ju-
gendalter eher selten und meist mit chro-
nischen Erkrankungen oder anderen typi-
schen Risikosituationen assoziiert. Jugend-
liche gehodren also eher zur Niedrig-Risiko-
Gruppe fiir TE. Doch sie verwenden haufig
hormonelle Kontrazeptiva. Das Risiko einer TE
durch Schwangerschaft ist hoher als das bei
Einnahme der tblichen kombinierten hormo-
nellen Kontrazeptiva (KOK). Rein Gestagen-
haltige Kontrazeptiva scheinen das Risiko von
TE nicht zu erhdhen bei nur moderaten Ande-
rungen der Hamostase. Schlussfolgerung:
Rein Gestagen-haltige Kontrazeptiva sind ei-
ne gute Alternative fiir thrombophile Frauen.

Kontrazeption bei Thrombophilie
Hamostaseologie 2009; 29: 193-196

» Nichtbehandlung  von  Menstruations-
problemen wie Hyper- und Dysmenorrhoe,
= ungewollter Schwangerschaften.

Eine besondere Problematik bzgl. Kontrazep-
tion besteht auch fiir die mit Vitamin-K-
Antagonisten behandelten Frauen. Hier fin-
det ebenfalls oft keine Beratung zum Thema
Empfingnisverhiitung statt mit der Folge von
ungewollten ~ Schwangerschaften ~ mit

Embryopathien durch Vitamin-K-Antago-
nisten sowie unbehandelten  Hyper-
menorrhoen bei mit entsprechenden Folgen
(z. B. Leistungsknick durch Eisenmangel).

Statistische Daten

Zurzeit befinden sich 17,2 Millionen Frauen
(41%) in Deutschland im reproduktiven
Alter und benotigen eine wirksame Methode
zur Familienplanung. Davon sind 3,2 Millio-
nen Frauen (19%) zwischen 14 und 20 Jah-
ren. Die orale hormonale Kontrazeption wird
von 6,6 Millionen Frauen genutzt. 1,5 Millio-
nen von ihnen sind jiinger als 20 Jahre. Die
Hormonspirale wird von ca. einer Million
Frauen genutzt. Die Minipille wenden ca.
0,01% der Frauen an.

Heute sind 38% der 14- bis 16-jahrigen Mad-
chen und 29% der Jungen koituserfahren. Das
Alter beim ersten Geschlechtsverkehr ist laut
Bundeszentrale fiir gesundheitliche Aufklarung
(www.BZgA.de) gesunken (3). Nach Angaben
des Bundesverbandes der Kinder- und Jugend-
drzte werden in Deutschland jahrlich mindes-
tens 10000 Madchen im Alter unter 18 Jahren
schwanger (www.kindergynikologie.de). Die
vom Statistischen Bundesamt verdffentlichte
Statistik der Schwangerschaftsabbriiche weist
fiir das Jahr 2002 eine Gesamtzahl von 6682
Schwangerschaftsabbriichen bei Minderjih-
rigen (15-17 Jahre) aus. Mit zunehmender Er-
fahrung verlagert sich die Verhtitung vom Kon-
dom zur Pille; auch ist eine Tendenz zur Kom-
bination von Pille und Kondom zu beobachten
(Deutsche Gesellschaft fir Gynikologie und
Geburtshilfe).

Etwa 10% der Frauen weisen eine
thrombophile Diathese auf.

Hormonelle Kontrazeptiva

Thromboembolierisiko
Das relative Risiko fiir vendse Thrombo-
embolien steigt in den ersten vier Monaten

nach Beginn der Einnahme eines Préiparats
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Tab. 1

Wirkstoffe und Praparate zur hormonellen Kontrazeption

Kontrazeptivum Ostrogen Progesteron Handelsmarke freies Protein S*  TFPI freies AG
(Beispiele) (U/dl) (ng/ml)
Pille 2. Generation EE20-35pg  Levonorgestrel oder Leios®, Miranova®, Microgynon®  33-35 3,6-4,2
Norethisterone
3. Generation Desogestrel oder Lovelle®, Marvelon®, 24-29 2,9-35
Gestode Desmin®, Lamuna®
4. Generation Drospirenone Petibelle®, Yasmin®, Aida® 22,7 3,2
Antiandrogene EE30-50pg  Cyproteronacetat oder Diane 35®, Neo-Eunormin®, 23 34
Chlormadinonacetat oder ~ Valette®
Dienogest
Vaginalring EE 15 pg/Tag Etonogestrel Nuvaring® ? ?
transdermales EE 20 pg Norelgestromin Evra® ? ?
Kontrazeptivum tgl. Abgabe
Minipille keins Levonorgestrel 28 mini®, Microlut®, Mikro 30®  normal normal
Ostrogen-freier Desogestrel Cerazette®
Ovulationshemmer
Intrauterinsystem (1US) Levonorgestrel Mirena®
Notfallkontrazeption Levonorgestrel Unofem®
(Pille danach)
Stabchen zur Implanta- Etonogestrel Implanon®

tion am Oberarm

*im Durchschnitt; AG: Antigen; EE: Ethenylestradiol

zur hormonalen Kontrazeption (14, 16, 19,
20,36). Das Risiko sinkt zwar mit der Dauer
der Anwendung, bleibt jedoch héher als bei
Nicht-Einnahme. Nach Absetzen des Pripa-
rats sinkt das Risiko fiir ein thromboembo-
lisches Ereignis nach drei Monaten auf das Ni-
veau der Frauen ohne hormonale Kontrazep-
tion. Hormonale Kontrazeptiva gehen im ers-
ten Jahr mit einem zehnfach hoheren Risiko
fir ein thromboembolisches Ereignis bei
Frauen mit Thrombophilie-Markern einher
(28).

Formen

Je nach Zusammensetzung und Dosierung
konnen verschiedene Formen der hormonel-
len Kontrazeption unterschieden werden. Die
gebrauchlichsten Priparate sind in »Tabelle
1 zusammengestellt. Im Vordergrund steht
fur die Frauen die Sicherheit, wobei nach
Moglichkeit eine gute Blutungskontrolle (Zy-
kluskontrolle) gewahrt werden soll und die
Rate an unerwiinschten Arzneimittelwirkun-
gen niedrig sein sollte. Ublichweise werden
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als Mittel der ersten Wahl Kombinationspri-
parate eines Gestagens mit Ethinyl-estradiol
(EE) eingesetzt.

Hormonelle Kontrazeptiva wirken je nach
Zusammensetzung sehr unterschiedlich und
oft geradezu gegensitzlich auf die Himostase
(»Tab. 1, »Tab. 2). Deshalb bedeutet die

Tab. 2 Veranderungen des hamostatischen
Gleichgewichts bei hormoneller Kontrazeption
(1,12, 26, 30, 35)

Gerinnungs- Ovula- reines

parameter tions- Gestagen-
hemmer praparat

Protein S fallt* steigt

F.1.2 steigt fallt

Faktor VII

tPA fallt steigt

APC-Ratio unverandert

HDL-Cholesterin  sinkt

LDL-Cholesterin  steigt

Blutdruck

*v. a bei Desogestel

Einnahme unterschiedliche Risiken fiir
thromboembolische Erkrankungen (2, 5, 6,
26, 30), vgl. >Tabelle 3. So konnte gezeigt
werden, dass EE-haltige Kontrazeptiva — im
Gegensatz zu IUS oder rein Gestagen-halti-
gen Kontrazeptiva — einen ungiinstigen Ein-
fluss auf kardiovaskulire und metabolische
Parameter haben (8, 15, 22, 26); vgl. »>Tabel-
le 2. Bekannt ist auch, dass EE-haltige Kontra-
zeptiva durch vielfiltige Veranderungen zu
einer Aktivierung der Himotase fithren — im
Gegensatz zu rein gestagenhaltigen Pripara-
ten (2, 5, 6, 26, 30); vgl. »>Tabelle 2.
Kontrazeptiva, die entweder Desogestrel
oder Gestode enthalten (so genannte Préparate
der 3. Generation) bedingen ein ca. doppelt so
hohes Risko fiir venose Thromboembolien als
solche, die Levonorgestrel oder Norethisterone
enthalten (Préparate der 3. Generation). Dies
manifestiert sich auch in der ausgeprigteren
prokoagulatorischen Wirkung der Kontrazepti-
va der 3. Generation (27, 28); vgl. »>Tabelle 3 .
Das Thromboserisiko bei den Kontrazep-
tiva der 4. Generation (mit Drosperidon) ist
vergleichbar dem Risiko anderer EE-haltiger
Priparate (4). Antiandrogene Kontrazeptiva
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haben nochmals ein ca. vierfach hoheres
Thromboembolierisiko als Levonorgestrel-
haltige (33). Sie besitzen damit das hochste
Risiko der EE-haltigen Kontrazeptiva.

Es wurde gezeigt, dass die Veranderungen
der Hamostase bei Anwendung einer EE-hal-
tigen transdermalen Antikonzeption denen
bei Anwendung von oralen EE-haltigen Kon-
trazeptiva entsprechen (15). Es zeigte sich fer-
ner, dass auch das thromboembolische Risiko
dhnlich hoch (13) oder sogar hoher ist (8).

Eine grofle WHO-Studie aus dem Jahre
1998 wies nach, dass bei rein gestagenhaltigen
Kontrazeptiva das Risiko fiir venose Throm-
boembolie, Myokardinfarkt und Schlaganfil-
len nicht erhoht ist. (36).

Die so genannte Pille danach, die aus-
schliefflich hoch dosiertes Gestagen enthilt,
fithrt nicht zur pathologischen Gerinnungs-
aktivierung (29). Gleiches gilt auch fir Im-
planon® (34). Therapeutische gestagenhalti-
ge Hormonpriparate konnen dagegen mit ei-
nem 5- bis 6-fach erhéhten Thromboembo-
lierisiko einhergehen (24); vgl. »Tabelle 4.

Antikoagulierte Patientinnen

Eine Medline-Recherche (Stichwort: ,,Warfa-
rin contraception) ergab keine einzige Pu-
blikation. Trotz der schlechten Datenlage ist
die Kontrazeptionsberatung fiir diese Patien-
tinnen enorm wichtig. Sie sollten auf die Pro-
blematik der Warfarin- bzw. Phenprocou-
mon-Embryopathie insbesondere in der 6.
bis 9. Gestationswoche aufmerksam und auf
die Notwendigkeit einer Kontrazeption hin-
gewiesen werden. Bei mit einem Vitamin-
K-Antagonisten antikoagulatierten Patien-
tinnen mit Kinderwunsch sollte eine ausfiihr-
liche Beratung iiber die Moglichkeit der Um-
stellung auf niedermolekulare Heparine er-
folgen. Tatsidchlich erleben wir immer wieder,
dass bedauerlicherweise, dass solchen Frauen
oft von einer Schwangerschaft abgeraten wird
oder diese Frage gar nicht thematisiert wird.

Ein weiteres Problem stellt die verstirkte
Menstruation unter Antikoagulation dar. Wir
konnten anhand des so genannten PBCA-
Scores bei 50 Patientinnen unter Phenpro-
coumon eine Verdoppelung des menstrualen
Blutflusses nachweisen mit entsprechenden
Folgen fiir ihre Lebensqualitit (25). Eine Be-
stimmung des Ferritinspiegels sollte daher
bei antikoagulierten Patientinnen regelmafig
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Tab. 3
Relative Risikover-
anderung bei

Risikogruppe

1-Jahres-Risiko
nicht todlicher VTE

hormoneller Kontra- Frauen ohne

ohne Mutation in FV-Gen 1:10000 - 1:20000

Eiﬁ&g:gbezr\:éhaft 6, Cg:?uiﬂige rr]nei;ceFr\é-Zl)\//lgu(;[:;ation Leiden 1:1754
) Frauen mit KOK und FV-Mutation Leiden 1:350
heterozygot
Schwangerschaft und Wochenbett 1:1666 —1:1500
KOK mit Levonorgestrel (2. Generation) 1:6666 —1:6211
Drospirenon ?
Desogestrel (3. Generation) 1:3333
Cyproteroneacetat 1:1666
(Antiandrogen)
Raucherin < 35 Jahre OR 3-11
mit KOK OR 20-87
Hypertonikerin mit KOK OR 4-17

VTE: vendse Thromboembolie; FV: Faktor V; OR: Odds-Ratio

Tab. 4 Risiko der vendsen Thromboembolien mit rein Gestagen-haltigen Pillen (21)

Quelle Studien- Progesteron-
Erstautor Jahr  (Ref.) design Kontrazeption Therapie Injektion
Lewis 1996 (18) case control 1,28 (0,66-2,5) NA NA
Farmer 1997 (7) cohort/nested | 0,84/10000
case control
Lidegaard 1998 (19) case 2,61 (0,69-9,8)
WHO 1998 (34 | control 1,74 (0,8-3,99) 2,19 (0,66-7,3)
Vasilakis 1999 (30) nested 1,3 (0,3-6,8) 53(1,5-8,7) NA
case control
Heinemann 1999  (11) case 0,68 (0,3-2,6) NA
Poulter oy | el NA 5,9 (1,2-30,1)
Lidegaard 2002 (20) 2,0(08-51) NA

erfolgen und eine Andmie bzw. ein Eisen-
mangel konsequent ausgeglichen werden,
ggf. durch intravenose Eisengabe (z. B.
Ferinject®). Ob eine #hnliche Problematik
auch fir Frauen unter Thrombozytenaggre-
gationshemmern besteht, ist nicht systema-
tisch untersucht. Zudem sollten (Kontrazep-
tions-)Methoden angewandt werden, die eine
gute Blutungskontrolle gewéhrleisten, z. B.
- TUS (Mirena®),
» Cerazette® fiihrt bei vielen Frauen zur
Amenorrhg, kann gelegentlich aber auch
zu Schmierblutungen fiihren.

= Gute Blutungskontrolle erfolgt z. B. durch
Valette®. Unter suffizienter Antikoagulati-
on kann auch dieser EE-haltige Ovulati-
onshemmer unserer Erfahrung nach si-
cher verabreicht werden (auch wenn dazu
keine Literatur verftgbar ist).

= Bei abgeschlossener Familienplanung ggf.
Endometriumablation,

- ggfs. Tranexamsaure (Cyklokapron 3 x 2
Tabletten tiglich) fiir die Dauer der Mens-
truation geben.
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Empfehlungen

Wir kénnen folgende Empfehlungen geben:

Bei der Kontrazeptionsberatung thrombo-
philer Frauen sollten die Unterschiede der
hormonellen Kontrazeptiva berticksichtigt
werden. Fiir ein generelles Verbot hormo-
neller Kontrazeptiva besteht kein Anlass.
Kontrazeptiva, die EE enthalten, sind fiir
Thrombophilie- bzw. Thrombosepatien-
tinnen kontraindiziert (Ausnahme: Pa-
tientinnen mit gut eingestellter Anti-
koagulation zur Blutungskontrolle).

Bei den Ovulationshemmern haben die
Desogestrel-haltigen Priparate (3. Gene-
ration) und die antiandrogen Priparate
ein hoheres Risiko als Levonorgestrel-
haltige Préiparate (2. Generation).

Rein gestagenhaltige Kontrazeptiva haben
keinen statistisch signifikanten prokoagu-
latorischen Effekt. Sie sind daher fir
Thrombophilie- bzw. Thrombose-Patien-
tinnen geeignet.

Bei positiver Familienanamnese und
negativer Thrombophilie-Diagnostik
empfehlen wir vorzugsweise die Kontra-
zeption mit Pillen der 2. Generation oder
ein rein gestagenhaltiges Priparat (keine
Daten hierzu).

Patientinnen unter Antikoagulation mit
Vitamin-K-Antagonisten benotigen eine
aktive Aufklirung iiber Kontrazeption
und Blutungskontrolle von himostaseo-
logischer und gynidkologischer Seite
(wenig Daten hierzu).
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