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Venöse Thromembolien manifes-
tieren sich im Regelfall als tiefe
Beinvenenthrombose (TVT) oder als
potentiell lebensbedrohliche Lun-
genembolie (LE). Für perimenopau-
sale Frauen im Alter von etwa 50
Jahren beträgt die Inzidenz einer
TVT etwa 1–2 pro 1000 Frau-
en/Jahr. Seit Mitte der 70ger Jahre
ergab eine Serie von Fall-Kontroll-
und Kohortenstudien, dass sich das
Risiko für die Erstmanifestation ei-
ner TVT bei Frauen unter einer ora-
len (po) Estrogensubstitution (EST)
mehr als verdoppelt. Diese Daten
wurden im Rahmen mehrerer ran-
domisierter kontrollierter Studien
bestätigt: odds ratio (OR) 2,4; 95 %
Confidence Interval (CI): 1,9–3,0)
[1]. Lange Zeit war die Möglichkeit
des TVT-Risikos unter transdermaler
(td) EST nicht näher untersucht

worden. Erstmals in 2003 fand die
französische EStrogen THrom-
boEmbolism Risk (ESTHER) Fall-
Kontroll Studie deutliche Unter-
schiede zwischen oraler und trans-
dermaler EST. Tatsächlich ergaben
diese Daten für die td EST gegen-
über nicht behandelten Frauen kein
erhöhtes TVT-Risiko [2]. Diese ers-
ten Hinweise wurden mittlerweile
durch zwei große Kohortenstudien
[3, 4] und eine Metaanalyse [5] be-
stätigt.

Das individuelle TVT-Risiko wird ne-
ben dem Lebensalter vor allem
durch genetische Faktoren sowie
durch Übergewicht und Lifestyle
(Rauchen) beeinflusst. Ein beson-
ders hohes Thrombembolie-Risiko
ergibt sich zudem im Z.n. einer be-
reits eingetretenen TVT oder LE.

Beim Vorliegen derartiger TVT-Zu-
satzrisiken besteht eine relative
oder sogar absolute Kontraindikati-
on für eine orale EST. Beim Vorlie-
gen ausgeprägter vasomotorisch-
er Beschwerden und gleichzeitig
deutlich erhöhtem TVT-Risiko kann
sich ein erhebliches therapeuti-
sches Dilemma ergeben. Mittler-
weile verdichten sich die Hinweise,
wonach die td EST auch bei Vorlie-
gen definierter TVT-Risiken ein ho-
hes Maß an Sicherheit bietet: eine
aktuelle Kohortenstudie mit 1023
postmenopausalen Patientinnen
ergab bei oraler EST ein sechsfach
erhöhtes Risiko für ein TVT-Rezidiv
(adjustiertes Hazard Ratio (HR): 6,4
(95 % CI 1,5–27,3)) verglichen mit
unter einer td EST (adjustiertes HR
von 1,0 (95 % CI: 0,4–2,4)) [6].
Ähnlich viel versprechend scheint
die td EST auch beim Vorliegen der
beiden häufigsten genetisch be-
dingten Thrombophilien zu sein:
Während eine Metaanalyse für Pa-
tientinnen mit einer Prothrombin-
oder einer Faktor V Leiden-Mutati-
on unter einer oralen EST ein acht-
fach erhöhtes TVT-Risiko (OR: 8,0;
95 % CI: 5,4–11,9) ergab [7], zeig-
te eine erste Studie für Patientinnen
mit pro-thrombotischen Mutatio-
nen unter einer td EST kein zusätzli-
ches TVT-Risiko [8]. Auch für über-
gewichtige Patientinnen könnte
die td EST hinsichtlich des erhöhten
TVT-Risikos relativ sicher sein: die
Metaanalyse von Canonico et al [7]
zeigte für übergewichtige und adi-
pöse Patientinnen gegenüber nor-
malgewichtigen Kontrollen ein fast
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dreifach erhöhtes VTE-Risiko (ge-
poolte OR: 2,6; 95 % CI 2,1–3,3),
welches sich unter einer oralen EST
auf das über fünffache erhöhte (ge-
poolte OR: 5,4; 95 % CI 2,9–10,0).
Demgegenüber ergab eine Sub-
gruppenanalyse der ESTHER-Studie
für postmenopausale Patientinnen
mit erhöhtem BMI unter einer td
EST keine zusätzliche Erhöhung des
TVT-Risikos [9].

Während das erhöhte TVT-Risiko
unter der Einnahme kombinierter
oraler Kontrazeptiva schon seit lan-
gem mit der Dosis der Ethinylestra-
diolkomponente korrelierte, war
der Zusammenhang zwischen Est-
rogendosis und TVT–Risiko im Rah-
men der po EST bis vor kurzem un-
klar. Erst Renoux et al. [3] konnten
in 2010 ein deutlich höheres TVT-
Risiko für Präparate mit hochdosier-
tes Estrogenkomponente nachwei-
sen: Auf der Basis von sechs Be-
obachtungsstudien zeigte ihre Me-

taanalyse für Patientinnen unter ei-
ner niedrigdosierten po EST ein ge-
ringeres TVT-Risiko (gepoolte OR:
1,57; 95 % CI 1,48–1,68) als unter
einer hochdosierten po EST (ge-
poolte OR: 1,91; 95 % CI
1,70–2,16) [3]. Vor diesem Hinter-
grund scheinen Hinweise von be-
sonderem Interesse, wonach weder
niedrig dosierte noch hochdosierte
td EST Schemata das TVT-Risiko er-
höhen [2, 3].

Die vielversprechenden Daten zur
td EST gegenüber der oralen EST
scheinen biologisch plausibel ange-
sichts der unterschiedlichen Effekte
auf hämostaseologische Parame-
ter: Im Rahmen mehrerer randomi-
sierter Studien fand sich nur bei Pa-
tientinnen unter po EST, aber nicht
unter td EST eine Aktivierung der
Gerinnungskaskade und eine er-
höhte Resistenz gegenüber akti-
viertem Protein C (APC-Resistenz).
Diese Unterschiede lassen sich aus

dem fehlenden hepatischen first
pass Effekt der td EST erklären [10,
11, 12, 13].

Literatur: www.gyne.de

Für die Autoren:

Prof. Dr. med. J. Neulen
Sekretär des Zürcher Gesprächskreises
Direktor der Klinik für
gynäkologische Endokrinologie
und Reproduktionsmedizin
der RWTH Aachen


