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Es war doch alles so einfach:

== Die hormonelle Kontrazeption ist mit
einem erhohten Thromboembolieri-
siko assoziiert.

== Je weniger Ethinylostradiol einge-
nommen wird, desto geringer ist das
Risiko.

== Gestagene der dritten Generation
(Desogestrel, Gestoden) sind gefihr-
licher als die der ersten und zweiten
Generation.

== Das Thromboserisiko sollte bei par-
enteraler Applikation geringer sein:
Depotpraparate mit kontinuierlicher
Abgabe - Transdermalpflaster und
Vaginalringe — geben iiber die Zeit
eine geringere Hormonmenge ab als
orale Kontrazeptiva mit hohem Spit-
zenspiegel.

== Die parenterale Applikation sollte bei
einem geringeren Thromboembolie-
risiko glinstiger sein als die orale Ap-
plikation (keine Aktivierung von Ge-
rinnungsfaktoren wihrend der Leber-
passage, First-pass-Effekt).

Jetzt stellen sich scheinbar neue Fak-
ten dar. In dieser Ausgabe von Der Inter-
nist berichten Spinner et al. aus dem Kli-
nikum Miinchen-Neuperlach iiber das
Notfallmanagement einer ,,Fulminanten
Lungenembolie bei einer jungen Frau®
[5]. Hier wird eine junge Frau mit schein-
bar leerer Eigenanamnese, aber positi-
ver Familienanamnese (Lungenembo-
lie beim Vater) beschrieben, deren einzi-
ges Symptom eine plétzlich eingetretene,
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rezidivierende und schlief3lich persistie-
rende Sinustachykardie war. Die Patien-
tin wird nach der Aufnahme schnell re-
animationspflichtig. Durch eine sofortige
Thrombolysetherapie kann die Situation
stabilisiert werden; die Patientin tiberlebt
ohne Defizite. Bei einer aufgrund der Fa-
milienanamnese durchgefithrten Throm-
bophiliediagnostik fand sich eine heredi-
tare Resistenz gegen aktiviertes Protein C
(APC). Die zielgerichtete Anamnese er-
gab, dass die junge Frau ein intravaginal
appliziertes hormonelles Kontrazeptivum
(NuvaRing®) verwendete.

Dieser Bericht fiigt sich gut in eine Rei-
he dhnlicher Fallberichte der letzten Jahre.
In diesen wird iiber schwere thromboem-
bolische Ereignisse unter Kontrazeption
mit dem vaginalen Kontrazeptivum Nu-
vaRing® berichtet [1]:
== Beinvenenthrombosen,
== Beckenvenenthrombosen,
== Mesenterialvenenthrombose,
== Lebervenenthrombosen,
== Axillarvenenthrombose,
== Thrombosen zerebraler Versorgungs-

gebiete (Sinusvenenthrombose, Zen-

tralvenenthrombose des Auges, Ohr-
venenthrombose) und
== Lungenembolien.

Gut fligen sich in das Bild auch aktuel-
le Publikationen iiber eine retrospekti-
ve, populationsweite Analyse aus Déne-
mark und eine Analyse der amerikani-
schen Food and Drug Administration
(FDA). Die Botschaft dieser Untersu-

chungen ist: Bei Anwendung des Nuva-
Ring”® ist im Vergleich zu Levonorgestrel-
haltigen oralen Kombinationspraparaten
das Risiko fiir thromboembolische Ereig-
nisse erhoht [2, 3]. Auch wenn moglicher-
weise methodische Méngel dieser retros-
pektiven Erhebungen einzurechnen sind,
so muss man wohl schlussfolgern, dass die
vaginale kombinierte hormonelle Kontra-
zeption wie auch die transdermale Appli-
kation wahrscheinlich zumindest kein ge-
ringeres Thromboembolierisiko haben als
die kombinierte orale Kontrazeption.

)) Die vaginale hormonelle
Kontrazeption hat
wahrscheinlich kein geringeres
Thromboembolierisiko

Bei Frauen, die kombinierte hormonelle
Kontrazeptiva verwenden, ist die Gerin-
nung verandert. Die Plasmaspiegel von
Fibrinogen und der Faktoren II, VII, VIII
und X sind erh6ht, Antithrombin und
Protein S sind erniedrigt. Dariiber hin-
aus findet sich eine APC-Resistenz. Ur-
spriinglich hatte man vor allem die Ost-
rogene fiir das erhohte Thromboembo-
lierisiko bei Einnahme hormoneller Kon-
trazeptiva verantwortlich gemacht. Inzwi-
schen weif$ man, dass auch manche Ges-
tagene das Risiko erhohen. Levonorgestrel
gilt dabei als das am wenigsten gefahrliche
Gestagen. Bei Einnahme von Desogestrel,
einem Bestandteil vieler moderner Pillen,
lasst sich eine gesteigerte APC-Resistenz



nachweisen. Zudem hat man unter Deso-
gestrel erhohte Spiegel prothrombotischer
Faktoren wie Faktor VII, VIII und X so-
wie erniedrigte Spiegel antikoagulatori-
scher Faktoren wie Protein S und Anti-
thrombin gemessen [6].

Die enterale Aufnahme fiihrt tiber die
unmittelbare Verstoffwechselung in der
Leber zu einer gesteigerten Synthese der
Faktoren VII und X sowie von Fibrino-
gen [6]. Man nahm an, dass bei der par-
enteralen Applikation aufgrund der Um-
gehung dieses First-pass-Effekts der Ein-
fluss auf die Gerinnungsfaktoren geringer
ist. Dies scheint jedoch nicht der Fall zu
sein. Auch parenteral aufgenommenes Et-
hinyléstradiol wird in der Leber metaboli-
siert, sodass letztlich dhnliche Wirkungen
auf das Gerinnungssystem zu erwarten
sind [4, 7]. Die Bioverfiigbarkeit des Ges-
tagens (Etonogestrel) sei beim NuvaRing®
im Ubrigen noch hoher als beim oral an-
gewendeten Vergleichspréparat.

Die klinische Bedeutung von Throm-
bosen, die gefdhrlichste Nebenwirkung
hormoneller Kontrazeptiva, soll und darf
nicht unterschatzt werden. Die oben auf-
gezdhlten thromboembolischen Ereignis-
se sind lebensgefihrlich; auch implizieren
sie eine zumindest 6-12 Monate dauernde
gerinnungshemmende Therapie und u. U.
erhebliche und dauerhafte Einschrankun-
gen der Lebensqualitit durch:
== ein postthrombotisches Syndrom,
== eine Einschrdnkung der Leber- und

Darmfunktion,
== Schwindel,
== ein vermindertes Seh- und Horver-

maogen sowie
== neurologische Defizite.

Sind hormonelle Kontrazeptiva also ge-
fahrlich? Die kiihle Bewertung fillt anders
aus. Diskutiert werden zwar beunruhigen-
de relative Risikoerhchungen, die absoluten
Zahlen sehen jedoch weniger dramatisch
aus. Das Thromboembolierisiko ist bei
jungen Frauen grundsatzlich niedrig. Nur
6 von 10.000 Frauen, die ein Jahr lang ora-
le Kontrazeptiva einnehmen, erleiden ein
thromboembolisches Ereignis, unter Ver-
wendung des NuvaRing® sind es 7-8. Selbst
wenn eine Faktor-V-Leiden-Mutation vor-
liegt, ist das absolute Risiko nicht hoher als
35 Thrombosefille auf10.000 Frauen unter
hormoneller Kontrazeption pro Jahr [6].

Die meisten Frauen mit hormoneller Kon-
trazeption erleiden keine Thrombose.

Das Thromboserisiko wahrend
einer Schwangerschaft ist um
ein Vielfaches hoher als unter
hormoneller Kontrazeption.

Auch dies gilt es zu bedenken: Das
Thromboserisiko in der Schwanger-
schaft ist hoher als das unter Kontrazepti-
va, thromboembolische Ereignisse in der
Schwangerschaft sind die haufigste ma-
ternale Todesursache in den westlichen
Landern. Die sichere Verhiitung mit hor-
monellen Kontrazeptiva hat auch andere
Vorteile: Ungewollte Schwangerschaften
- und moglicherweise folgende Schwan-
gerschaftsabbriiche — werden verhindert.
Zudem wird der Zyklus stabilisiert. Wei-
terhin zu nennen sind die Verringerung
des Risikos fiir aszendierende Infektionen
mit der Moglichkeit einer nachfolgenden
Unfruchtbarkeit sowie die Kontrolle von
Akne. Den offensichtlichen Risiken einer
hormonellen Kontrazeption miissen auch
diese Vorteile gegeniibergestellt werden.
Aus den Arbeiten geht auch hervor, dass
das Thromboembolierisiko unter hormo-
neller Kontrazeption bei einer Faktor-V-
Leiden-Mutation im Vergleich zu nicht be-
lasteten Frauen um ein Vielfaches erhoht
ist. Diese Erkenntnis ist wichtig, fiithrt aber
derzeit nicht weiter. Aufgrund der niedri-
gen Prévalenz der thromboembolischen
Ereignisse wird ein generelles Screening
fiir die bekannten Mutationen nicht emp-
fohlen. Auch bietet der fehlende Nachweis
einer Mutation keine Sicherheit, da bislang
nicht alle Mutationen bekannt sind.
Diskutiert wird die Thrombophiliedia-
gnostik bei Frauen, die eine hormonelle
Kontrazeption wiinschen und bei denen
eine familidre Thromboemboliebelastung
vorliegt. Die Sensitivitdt und der positi-
ve pradiktive Wert der Familienanamne-
se zur Vorhersage einer Thrombophilie
sind allerdings sehr niedrig. Dementspre-
chend sind die Leitlinien zuriickhaltend:
Eine familidre Belastung ist kein Grund,
die hormonelle Kontrazeption zu verwei-
gern. Die Empfehlungen der Weltgesund-
heitsorganisation, der Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) und der
Deutschen Gesellschaft fiir Gynakologie
und Geburtshilfe (DGGG) zur Throm-

bophiliediagnostik bleiben ebenfalls un-
genau [8, 9, 10]. Wenn tiberhaupt soll ein
Thrombophiliescreening nur bei Frauen
mit familidrer Belastung erfolgen.

Was bleibt

Fiir den Arzt im Notfalldienst gilt: Bei der
Erhebung der Anamnese sollte auch die
parenterale hormonelle Kontrazeption
mit vaginalem Kontrazeptionsring oder
transdermalem Pflaster bedacht und ab-
gefragt werden. Dies kann im Einzelfall
die Diagnosestellung einer Thromboem-
bolie beschleunigen.

Im Rahmen der Indikationsstellung
und Verschreibung hormoneller Kont-
razeptiva ist eine subtile Anamnese ein-
schliefllich Familienanamnese unerldss-
lich. Eine genetische Thrombophiliedia-
gnostik ist bei gesunden Familienmitglie-
dern selten indiziert. Die Aufklarung von
Nutzerinnen hormoneller Kontrazeptiva
hat einen besonderen Stellenwert.

Bei familidrer Belastung bzw. einem
Risiko, das sich aus der Familienanamne-
se ergibt, sollten Alternativen der Kontra-
zeption diskutiert werden, die mit einer
geringeren Steigerung des Thromboem-
bolierisikos assoziiert sind:
== Minipille,
== kupferhaltiges Intrauterinpessar,
== Mirena®,
== Implanon® oder auch
== Barrieremethoden.

Einig sind sich alle, dass im Rahmen der
Pharmakovigilanz geklart werden muss,
wie das Thromboembolierisiko nichtoral
angewendeter Kontrazeptiv im Vergleich
zu oralen Kontrazeptiva einzuschitzen
ist. Dazu bedarf es eventuell auch weite-
rer prospektiver Studien oder zumindest
weiterer prospektiver grofler Kohorten-
studien, damit diese im statistischen Sin-
ne relativ kleinen Effekte mit grofler indi-
vidueller klinischer Bedeutung genau er-
fasst und quantifiziert werden konnen.

Schlussfolgerungen

Die hormonelle Kontrazeption ist sicher;
thromboembolische Ereignisse sind hau-
figer zu finden als ohne Kontrazeption,
bleiben aber immer noch selten. Die Zu-
sammensetzung der Medikation ist ent-
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scheidend fiir das Thromboembolierisi-
ko: Der Spiegel des Ostrogens (Ethinylds-
tradiol) ist von Bedeutung, unter den Ges-
tagenen wird Levonorgestrel mit der nied-
rigsten Rate an thromboembolischen Er-
eignissen assoziiert. Ein Thromboserisi-
ko besteht unabhangig vom Applikations-
weg (oral, transdermal, vaginal). Liegt bei
einer jungen Frau der Verdacht auf eine
Thromboembolie vor, sollte immer eine
genaue Anamnese zur Kontrazeption er-
hoben werden. Risikopatientinnen sind
vor Verschreibung von Kontrazeptiva zu
identifizieren und aufzuklaren.
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Fachnachrichten

Internist sein im Zeitalter
der neuen Bedarfsplanung

Deutscher Internistentag setzt sich mit
Auswirkungen der Bedarfsplanung auseinander —

Was miissen Internisten beachten?

Erste Konzepte hat die Kassenarztliche
Bundesvereinigung schon erarbeitet, um
die Flexibilisierung der Bedarfsplanung
umzusetzen — die Eckpunkte stehen. Bis
Ende des Jahres miissen sie in einer Richt-
linie des Gemeinsamen Bundesausschusses
verabschiedet sein. Wie sich die neuen
Bestimmungen in allen Einzelheiten aus-
wirken werden, ist heute noch nicht ab-
sehbar. Trotzdem ist es sinnvoll, sich schon
friihzeitig mit méglichen Anderungen
auseinander zu setzen, um diese in die
personliche Planung mit ein zu beziehen.

Der Berufsverband Deutscher Internisten
(BDI) bietet darum allen Interessierten auf
dem Deutschen Internistentag ein entspre-
chendes Forum: Unter dem Titel ,Bedarfs-
planung: Was bedeuten die neuen Regelun-
gen fiir Internisten?” diskutieren am 27. Sep-
tember 2012 im Langenbeck-Virchow-Haus
in Berlin unter Leitung von Helmut Laschet

(Arzte Zeitung) folgende Podiumsteilnehmer:

Ulrike Elsner, Stellvertreterin des Vorstan-
des des Verbands der Ersatzkassen (vdek),
Berlin, Dr. med. B. Gibis, Dezernat Vertrage
und Verordnungsmanagement der KBV,
Berlin, Dr. jur. K. Hahne, Fachanwiltin fiir
Medizinrecht, Frankfurt am Main, F. Knieps,
Wiese Consult GmbH, Berlin, Dr. med. Wolf
von Romer, Vizeprasident des BDI sowie Dr.
med. Wolfgang Wesiack, Prasident des BDI.

4Fest steht, dass die neuen Regelungen
weitreichende Auswirkungen haben wer-
den”, so der Prasident des BDI, Dr. Wesiack.
,Es kann passieren, dass in manchen Be-
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reichen Arztsitze wegfallen, in anderen, die
bisher fiir Internisten gesperrt waren, neue
entstehen. In jedem Fall gilt es, die Kon-
zepte gut zu kennen, um in der beruflichen
Planung klug zu agieren”, fiigt er hinzu.

Schon jetzt sind die Regelungen komplex:
Von der Verhaltniszahl Giber Planungs-
bereiche, Strukturfonds und Sonderbedarf
wirken verschiedenste Elemente auf die
Niederlassungsmaoglichkeiten ein. In
welchen Regionen wird es vermutlich zu
einem neuen Bedarf kommen? Was ist

zu beachten, wenn ich meine Praxis ver-
duBern mochte? Welche neuen Zuschiisse
konnen bei einer neuen Praxisgriindung
unter welchen Voraussetzungen bean-
tragt werden? Neben diesen und anderen
praktischen Fragen wird es auch um die
gesundheitspolitische Relevanz und Sinn-
haftigkeit der Neuregelungen gehen.

Veranstaltung ,Bedarfsplanung -
Was bedeuten die neuen
Regelungen fiir Internisten”

am Donnerstag, 27. September 2013
um 11.00 Uhr im Horsaal

des Langenbeck-Virchow-Hauses,
Berlin

Mehr unter:
www.internistentag.de




