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Venose Thromboembolien zahlen zu den héaufigsten Komplikationen nach grofie-
ren operativen Eingriffen, insbesondere bei orthop&dischen, abdominalen und
Karzinomoperationen. Lungenembolie und Herzinfarkt treten am haufigsten in der
ersten, vendse Thrombosen und Schlaganfall in den ersten beiden Wochen nach
der Operation auf (28). Postoperative tiefe Beinvenenthrombosen mit Lungenem-
bolien sind flr nahezu die Halfte der Todesfalle nach gynakologischen Operatio-
nen verantwortlich. Die sinnvollste MaRnahme zur Reduzierung dieser Operati-
onsfolgen ist die Prévention, womit vor allem das Erkennen von Risikofaktoren
und eine geeignete Thromboseprophylaxe gemeint sind (13). Da auch die Behand-
lung mit Ovulationshemmern einen Risikofaktor darstellt, wurde allgemein emp-
fohlen, die Einnahme oraler Kontrazeptiva 4-6 Wochen vor einer geplanten Ope-
ration zu beenden (11). Ahnliches wird nach den Ergebnissen einiger neuer Stu-
dien auch fir die orale Hormontherapie diskutiert. Als Ubergangsmalnahmen
kdnnten die Minipille zur Kontrazeption bzw. bei Auftreten schwerer klimakteri-
scher Beschwerden die niedrig dosierte transdermale Anwendung von Estradiol in
Erwdgung gezogen werden.

Bei der Abwdagung der VVor- und Nachteile steht dem geringeren Thromboserisiko
nach dem vorlibergehenden Absetzen des Ovulationshemmers das Risiko einer
ungewollten Schwangerschaft gegeniber, das mit einem erhéhten Thromboserisi-
ko verbunden ist (2, 11). Ebenso sind die moglichen Nebenwirkungen einer
Thromboseprophylaxe gegen die relativ geringe Steigerung des Thromboembolie-



>

24.3 Ist es empfehlenswert, orale hormonale Kontrazeptive vor geplanten Operationen abzusetzen?

Risikos durch die estrogenhaltigen Préparate abzuwagen, welches jedoch bei gro-
Reren Eingriffen erheblich zunimmt. Dabei sollte beachtet werden, dass Durch-
schnittswerte fir die Abschatzung des individuellen Risikos wenig hilfreich sind.
Die von der Einnahme der Pille ausgehenden Komplikationen treffen meistens
jene Frauen, die aufgrund einer entsprechenden Pradisposition in besonderem
MaRe gefahrdet sind. Dartber hinaus lasst sich das Risiko einer ungewollten
Schwangerschaft wahrend des voriibergehenden Absetzens der Ovulationshem-
mer durch die Anwendung von Barrieremethoden oder eines reinen Gestagenpré-
parats (Minipille) eingrenzen.

1. Orale Kontrazeptiva und das postoperative Thromboembolie-Risiko

Verschiedene epidemiologische Untersuchungen haben gezeigt, dass die Inzidenz
von tiefen Beinvenenthrombosen und Lungenembolien, die nicht im Zusammen-
hang mit einem operativen Eingriff oder einem Trauma stehen, zwar sehr gering
ist (42), jedoch durch die Einnahme oraler Kontrazeptiva oder die orale Hormon-
substitution gesteigert wird (36, 37, 40, 41, 55). Die transdermale Hormontherapie
scheint das Risiko vendser Thrombosen nicht zu erhéhen (46).

Das mit einer Operation verbundene Thromboembolie-Risiko variiert entspre-
chend der Schwere des Eingriffs, dem Zustand der Patientin und der postoperati-
ven Immobilisation (19).

Wenn keine zusatzlichen Risikofaktoren vorhanden sind, ist auch das Risiko post-
operativer Thromboembolien bei jungen Frauen sehr gering. Es gibt aber Hinwei-
se darauf, dass es unter dem Einfluss hormonaler Kontrazeptiva erhoht ist (51,
52). Die Aussagekraft dieser und anderer epidemiologischer Studien kann zwar
wegen verschiedener Mangel infrage gestellt werden, zumal die Diagnose einer
tiefen Beinvenenthrombose anhand klinischer Symptome nur zum Teil mit objek-
tivierbaren Methoden bestatigt werden kann, insbesondere bei Frauen, die orale
Kontrazeptiva einnehmen (4, 38, 40). Andererseits zeigen bis zu 50% der Frauen
mit einer gesicherten postoperativen Beinvenenthrombose keine klinischen Symp-
tome (25). Verschiedene mit dem *J-Fibrinogen-Test durchgefiihrte klinische
Untersuchungen ergaben, dass wahrend der Einnahme hormonaler Kontrazeptiva
postoperative Thrombosen deutlich hdufiger auftreten (3, 49, 56).

2. Risikofaktoren fur die Entstehung postoperativer Thrombosen

Eine im Zusammenhang mit einer Operation entstehende vendse thromboemboli-
sche Erkrankung kann von Schadigungen der Venen, der postoperativen Immobi-
lisierung und einer mit dem Operationsstress zusammenhéngenden Hyperkoa-
gulabilitat ausgeldst werden.

Die Operationsdauer hangt von dem Ausmal des Eingriffs ab und bestimmt den
Zeitraum der Aktivierung des Gerinnungssystems und der Stérung des vendsen
Riickflusses aus den unteren Extremitaten wahrend der Immobilisierung. Auch die
Dauer der Narkose, durch die der Blutdruck reduziert wird und z.B. Antithrombin
abféllt, spielt eine Rolle.



>

24.3 Ist es empfehlenswert, orale hormonale Kontrazeptive vor geplanten Operationen abzusetzen?

Das postoperative Risiko ist vor allem bei groRen Eingriffen erhéht, wobei es bei
Notoperationen hoher ist als bei elektiven Eingriffen. Wenn keine Thrombosepro-
phylaxe durchgefihrt wird, betrégt das Risiko einer tiefen Beinvenenthrombose —
mit Hilfe des '*J-Fibrinogen-Tests ermittelt — bei Abdominal- oder Thoraxopera-
tionen 25-33% und bei Hiftoperationen 45—-70%, wobei die Haufigkeit von fata-
len Lungenembolien bei 0,1-0,8% bzw. 1-3% liegt. Bei groReren gynékologi-
schen Eingriffen betragt die Inzidenz 15-30%, bei abdominaler Hysterektomie
13% und bei vaginaler Hysterektomie 7% (8, 11, 48). In 0,01-0,8% der Félle
kommt es zu einer letalen Lungenembolie.

Der grofite Teil der Lungenembolien geht von vendsen Thrombosen aus, die in
den tiefen Beinvenen entstehen. Dabei treten lokalisierte, symptomlose Thrombo-
sen wéhrend und nach einer Operation recht haufig auf.

Zu den unmittelbaren Operationsrisiken kommen zahlreiche hereditére, erworbene
und andere Risikofaktoren (Tabelle 1). Das Risiko steigt mit der Zahl der gleich-
zeitig vorliegenden Risikofaktoren (1, 19, 24, 32, 33, 40, 42). Ein Karzinom ver-
dreifacht das Risiko, da malignes Gewebe Thromboplastin (Tissue Factor) und
andere Prokoagulantien enthalt, welche die Thrombozyten und den Faktor X akti-
vieren. Gleichzeitig vorliegende Infektionen kénnen die Thrombozytenaggregati-
on und den Faktor-VII1-Spiegel erhéhen.

Tabelle 1: Risikofaktoren fur die Entstehung vendser thromboembolischer Er-
krankungen (TAFI = Thrombin-aktivierbarer Fibrinolyse-Inhibitor; TFPI = Tissue
Factor Pathway Inhibitor)

Erworbene Risikofaktoren

Hereditare Risikofakto-
ren

Unklare Risikofaktoren

Alter

Antithrombin-Mangel

Hyperhomocysteindmie

Thrombose in der Anamnese

Protein-C-Mangel

hoher Faktor-VI1I-Spiegel

Immobilisierung

Protein-S-Mangel

APC-Resistenz (ohne
FVL)

grof’e Operation

Faktor-V-Leiden-
Mutation (FVL)

hoher Faktor-1X-Spiegel

orthopédische Operation

Prothrombin-Mutation
20210A

hoher Faktor-XI-Spiegel

maligne Erkrankung

Dysfibrinogenamie

hoher TAFI-Spiegel

schwere Traumata

Blutgruppe A

niedriges TFPI

Entziindungen

Herzerkrankungen

Varikose

Schwangerschaft/postpartale
Phase

Ovulationshemmer

Hormonsubstitution

Dehydratation

Antiphospholipid-Antikorper

myeloproliferative Erkran-
kungen

Polycythdmia vera
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Die Immobilisierung flhrt zu einer Erweiterung der Venen und einer Stase des
Blutes, weil die Pumpwirkung der Wadenmuskulatur fehlt; dazu kommt die ver-
ringerte fibrinolytische Aktivitat in den Beinvenen. Infektionen erh6hen den Fak-
tor-VI111-Spiegel und die Thrombozytenaggregation und kénnen den Zeitraum der
Immobilisation verldngern. Eine erhohte Viskositat des Blutes und Plasmas (z.B.
bei Dehydratation) sowie Odeme tragen ebenfalls zur Steigerung des Thrombose-
risikos bei.

Herzerkrankungen und zerebrale vaskulére Insulte in der VVorgeschichte verdreifa-
chen das Risiko. Thromboembolien in der VVorgeschichte, die im Zusammenhang
mit einer Schwangerschaft, einer Operation oder einer Ostrogenbehandlung aufge-
treten sind, bedeuten ebenfalls ein hohes Risiko. Krampfadern verdoppeln das
Risiko; jedoch sind bei jungen Frauen kleine Varizen ohne Bedeutung.

Im Alter von iber 40 Jahren steigt das Risiko, das bei jungen Frauen sehr gering
ist, deutlich an. In der Altersgruppe bis zu 30 Jahren betrégt die Inzidenz vendser
thromboembolischer Erkrankungen 0,5 pro 10.000 Frauen jahrlich, steigt bei 50-
jahrigen Frauen auf 1 pro 10.000, in der Altergruppe 60-70 Jahre auf 1 pro 1000
und liegt bei den uber 80-j&hrigen Frauen bei 1 pro 100 Frauen jéahrlich (33).

Adipositas und Rauchen zdhlen nicht zu den Risikofaktoren fir eine vendse
thromboembolische Erkrankung.

3. Biologische Mechanismen und Einfluss der Sexualsteroide

Der Gerinnungsprozess beginnt in den Unterschenkelvenen im Bereich einer L&-
sion oder Stase bereits wéhrend oder sofort nach dem Eingriff. Erleichtert wird
dies durch den Anstieg verschiedener Gerinnungsfaktoren und den Abfall von
Inhibitoren (z.B. Antithrombin) wahrend der Operation und in der ersten postope-
rativen Woche. Dazu kommt, dass in den unteren Extremitéaten die fibrinolytische
Aktivitat niedriger ist als z.B. in den Armen. Dieser Zustand wird als Hyperkoa-
gulabilitat bezeichnet. Allerdings wird gleichzeitig mit der Aktivierung der Gerin-
nungsfaktoren ein Abwehrmechanismus in Gang gesetzt, der normalerweise die
Entstehung von Thrombosen verhindert: Inhibitoren (z.B. Antithrombin und Anti-
Xa) neutralisieren die aktivierten Gerinnungsfaktoren, es findet ein Verbrauch von
Gerinnungsfaktoren (11, V und VIII) statt. Plasmin entsteht und baut die Faktoren
V und VIII sowie Fibrin ab, und ein Teil der aktivierten Faktoren wird in der Le-
ber eliminiert. Wenn aber das Gleichgewicht zwischen Gerinnung und Fibrinolyse
verschoben ist — insbesondere unter dem Einfluss einer Stase —, dann kann sich in
den tiefen Beinvenen ein Thrombus bilden.

Ein Abfall des Antithrombins unter 70%, zu dem nicht nur die Behandlung mit
Ostrogenhaltigen Préparaten, sondern auch ein operativer Eingriff beitragen, er-
héht das Thromboserisiko. Sogar bei Zahnextraktionen unter VVollnarkose kommt
es zu einem deutlichen Abfall des Antithrombins, insbesondere bei Frauen, die
Ovulationshemmer einnehmen (45). Ein Riickgang des Antithrombins unter einen
Wert von 50% fuhrt postoperativ sehr hdufig zu einer tiefen Beinvenenthrombose.
Antithrombin kann auch hereditar um 50% erniedrigt sein und ist beim nephroti-
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schen Syndrom, bei akuten und chronischen Leberschaden sowie bei einer disse-
minierten intravasalen Gerinnung reduziert.

Orale Ostrogene, insbesondere Ethinylestradiol, erhéhen dosisabhangig die Se-
rumkonzentration des Fibrinogens und Prothrombins, der Gerinnungsfaktoren VI1I,
VIl und X und reduzieren die des Antithrombin und Anti-Xa. Zwar kommt es
auch zu einem Anstieg verschiedener Fibrinolysefaktoren, so dass das Hamostase-
system bei Fehlen anderer Risikofaktoren in einem Gleichgewicht auf hoherem
Niveau verbleibt. Gestagene kénnen den Effekt der Ostrogene auf die Hamostase
antagonistisch modulieren, insbesondere solche mit androgenen Partialwirkungen
(27, 30). Dies gilt vor allem fur die unter der Einnahme 6strogendominanter Ovu-
lationshemmer und oraler Substitutionspréparate zu beobachtende APC-Resistenz,
die nach Absetzen rasch reversibel ist (22, 43). Insgesamt belegt die Zunahme des
Prothrombin-Fragments 1+2 und des Thrombin-Antithrombin-Komplexes unter
der Einnahme von Ovulationshemmern eine Aktivierung des Thrombins (31).

Die Zahl der Thrombozyten und die Thrombozytenaggregation nehmen zu, die
Viskositéat des Blutes und Plasmas steigt, durch eine dilatierende Wirkung auf die
GefalRe erhohen Ostrogene das vendse Volumen und reduzieren die FlieRge-
schwindigkeit in den Beinvenen (9, 10, 14, 44, 45). Ovulationshemmer kdnnen
Uber eine Reduzierung der Erythrozyten-Deformierbarkeit die Mikrozirkulation
beeintréchtigen.

Die meisten dieser hormoninduzierten Veranderungen sind nicht nur dosis-, son-
dern auch zeitabhangig und erreichen ihr Maximum gewdhnlich nach mehreren
Monaten. Das eigentliche Problem liegt darin, dass die durchschnittlichen Veran-
derungen héufig gering sind, jedoch bei manchen Frauen ein solches Ausmal} an-
nehmen konnen, dass man von einem erhdhten Thromboserisiko ausgehen kann.
Viele der Frauen, bei denen es unter der Behandlung mit einem Ovulationshem-
mer oder unter der Hormonsubstitution zu einer Thrombose kommt, haben bereits
vorher ein abnormales Gerinnungsprofil (1, 6, 7, 29, 32, 57).

Im Zusammenhang mit den bei operativen Eingriffen auftretenden Ldsionen der
GeféalBwand, die zu einer Aktivierung der extrinsischen Gerinnung fuhren, spielt
die Thrombin-induzierte verstarkte Expression des Tissue Factor eine zentrale
Rolle. Durch die Bindung an den Tissue Factor werden der Faktor VI und infol-
gedessen der Faktor X aktiviert, so dass verstarkt Thrombin gebildet wird. Die
Gegenreaktion geht von dem Tissue Factor Pathway Inhibitor (TFPI) aus, welcher
den Faktor Xa durch Bildung eines Komplexes neutralisiert, der wiederum den an
den Tissue factor gebundenen Faktor Vlla inhibiert. Von Bedeutung ist, dass Ge-
stagene mit einer glukokortikoiden Partialwirkung (Gestoden, 3-Ketodesogestrel,
Medroxyprogesteronacetat) den Thrombinrezeptor und die Thrombin-induzierte
Expression des Tissue factor hochregulieren kénnen (20). Sowohl orale Kontra-
zeptiva als auch Ostrogen/Gestagenpraparate zur Hormonsubstitution kénnen den
TFPI-Spiegel reduzieren und damit die prokoagulatorische Aktivitat verstarken.
Dies ist ein Effekt der Ostrogenkomponente, wahrend Gestagene keinen Einfluss
auf den TFPI haben (5, 12, 17, 23). Die unter der Einnahme oraler Kontrazeptiva
zu beobachtende Zunahme der fibrinolytischen Aktivitdt wird durch einen
Thrombin-aktivierbaren Fibrinolyse-Inhibitor (TAFI) antagonisiert, der unter Ge-
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stageneinfluss ansteigt. Dabei supprimierte Desogestrel den TAFI-Spiegel starker
als Levonorgestrel (34). Auch bei dieser Gestagen-assoziierten Hemmung der
fibrinolytischen Aktivitat spielt Thrombin eine zentrale Rolle. Hinsichtlich des
Thromboserisikos scheinen Gestagene mit androgenen, aber ohne glukokortikoide
Eigenschaften gunstiger zu sein.

4. Einfluss des Absetzens von Ovulationshemmern auf die Hamostase

Wahrend die hormoninduzierten Veranderungen der Gerinnungs- und Fibrinolyse-
Parameter innerhalb von 2—-3 Tagen nach Beginn der Behandlung sichtbar werden,
kann eine vollige Normalisierung nach Absetzen 4-6 Wochen in Anspruch neh-
men (39). Die Halbwertzeiten der Gerinnungsfaktoren schwanken zwischen funf
Stunden (Faktor VII) und 5-6 Tagen (Fibrinogen, Faktor XIII), die Lebensspanne
der Thrombozyten betragt neun Tage. Ein erniedrigter Antithrombin-Spiegel be-
ginnt etwa neun Tage nach Absetzen eines Ovulationshemmers anzusteigen und
erreicht nach 18 Tagen den Ausgangswert; auch die Thrombinbildung normali-
siert sich in diesem Zeitraum. Plasmin hat nur eine kurze Halbwertzeit (35, 53,
54). Aus diesem Grunde durfte eine Beendigung der Einnahme von Ovulations-
hemmern vier Wochen vor einer geplanten Operation ausreichen, um die Veran-
derungen im Gerinnungs- und Fibrinolysesystem einigermal3en zu normalisieren.

5. Rechtzeitiges Absetzen der Pille vor geplanten Operationen

Bei kleineren Eingriffen, wie z.B. bei einer Laparoskopie oder einer Molarextrak-
tion, ist — vor allem bei jungen Frauen — das Thromboembolierisiko sehr gering,
da nur eine kurze Andasthesie erforderlich ist und die Patientin am gleichen Tag
voll mobilisiert wird. In solchen Féllen ist deshalb das Absetzen eines Ovulati-
onshemmers oder der Hormonsubstitution nicht notwendig. Allerdings sollte auf
die Existenz anderer Risikofaktoren geachtet werden. Bei Vorliegen von Risiko-
faktoren ist eine niedrig dosierte Heparinprophylaxe zu empfehlen (21).

Ausgenommen sind kleine Eingriffe an den Beinen selbst, z.B. Varizenoperatio-
nen oder die Verddung von Krampfadern, sowie Angiographien, bei denen ein
Absetzen der Pille empfohlen wird (16).

Aus forensischen Griinden ist ein rechtzeitiges Absetzen der Ovulationshemmer
auch vor Operationen zu empfehlen, fir die keine medizinische Indikation be-
steht, wie z.B. vor kosmetische Operationen. Im Falle der Weigerung der Patien-
tin, die Einnahme rechtzeitig zu beenden, ist bei Auftreten einer Thrombose die
Durchfiihrung der Operation kaum zu begriinden (47).

Bei grolieren gyndkologischen Eingriffen oder auch bei anderen gréfieren Opera-
tionen, die mit einem mittleren oder hohen Risiko einer tiefen Beinvenenthrombo-
se verbunden sind, sowie bei Vorliegen entsprechender Risikofaktoren sollten
Ovulationshemmer mindestens vier Wochen zuvor abgesetzt werden (8, 16).
Wahrend dieses Zeitraumes nach Beendigung der Pilleneinnahme normalisieren
sich die wichtigsten Hadmostaseparameter, die unter der Wirkung der oralen Kont-
razeptiva verandert waren (39). Eine kirzere Zeitspanne (z.B. eine Woche) konnte
sich dagegen nachteilig auswirken, da die Ruckkehr der einzelnen Parameter zu
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den Ausgangswerten in zeitlich unterschiedlicher Weise verlauft, so dass die Ba-
lance der Hamostase in der kurzen Zeit nicht wieder erreicht wird. Reine Gesta-
genpraparate wie z.B. die Minipille kénnen dagegen weiter eingenommen werden.

Um eine ungewollte Schwangerschaft zu vermeiden, sollten bis zur erneuten An-
wendung von Ovulationshemmern entweder Barrieremethoden oder die Einnahme
der Minipille empfohlen werden. Die vorliegenden epidemiologischen Daten und
der vernachlassigbare Einfluss auf die Hamostase lassen vermuten, dass die klas-
sische Minipille (z.B. taglich 30 ug Levonorgestrel) das Thromboserisiko nicht
beeinflusst (18, 58). Fir die Desogestrel-haltige Minipille, welche die Ovulation
hemmt, liegen noch keine epidemiologischen Daten vor. Falls in der Zeit bis zur
Operation ungeschutzter Verkehr stattgefunden hat, ist vor dem Eingriff eine
Schwangerschaft auszuschliel3en.

Wenn bei peri- oder postmenopausalen Frauen nach dem Absetzen der Hormone
starke klimakterische Beschwerden auftreten, kdnnte man die transdermale Be-
handlung mit moéglichst niedrig dosiertem Estradiol in Erwagung ziehen.

Die Wiederaufnahme der Einnahme von Ovulationshemmern bzw. Hormonsubsti-
tutionspraparaten kann friihestens zwei Wochen nach der vollen Mobilisation er-
folgen, d.h. zu Beginn der ersten Menstruation post operationem, vorausgesetzt,
dass keine Komplikationen aufgetreten sind.

6. MaRnahmen bei Notfalloperationen

Bei Notfalloperationen sollten die Ovulationshemmer bzw. Hormonpraparate wei-
ter eingenommen werden. Durch eine Heparinprophylaxe kann das Thromboseri-
siko reduziert werden (8). Auch bei elektiven grof3en Operationen wird eine Pro-
phylaxe mit niedermolekularem Heparin tber 7-10 Tage nach dem Eingriff emp-
fohlen, bei Patienten mit hohem Risiko sogar tber drei Wochen (26). Gegebenen-
falls ist eine Langzeitprophylaxe mit niedrig dosiertem Heparin oder oralen An-
tikoagulantien (z.B. Marcumar) zu empfehlen, wobei das Risiko von Nebenwir-
kungen der Thromboseprophylaxe zu beachten ist (15, 50).

7. Kontrazeption nach einer Thrombose

Wenn eine Thrombose in einem direkten Zusammenhang mit einem Trauma oder
einer Operation aufgetreten war, so ist die Einnahme von niedrig dosierten Ovula-
tionshemmern dann vertretbar, wenn phlebographisch keine persistierenden Ge-
falkschaden nachweisbar sind. Dabei sollte aber Gber mindestens ein Jahr eine
niedrig dosierte Heparinprophylaxe betrieben werden. Dartiber hinaus sollten die
Patientinnen keine zusétzlichen Risikofaktoren aufweisen und nicht rauchen. Eine
Uberwachung des Gerinnungsstatus ist zu empfehlen. Im Ubrigen sollte bei sol-
chen Problemfallen eine Behandlung mit reinen Gestagenpraparaten (Minipille)
vorgezogen werden, da diese das Thromboserisiko vermutlich nicht erhéht (18,
58).
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8. Fazit

Bei groReren Operationen mit einem mittleren oder hohen Thromboserisiko sowie
bei Vorliegen von Risikofaktoren sollte die Einnahme von Ovulationshemmern
bzw. von Praparaten zur Hormonsubstitution mindestens vier Wochen vorher be-
endet werden. Bei kleineren Operationen mit geringem Risiko — mit Ausnahme
von Eingriffen an den Beinen — ist ein Absetzen der Behandlung nicht notwendig,
sofern keine Risikofaktoren vorliegen. Um wéhrend des Zeitraums bis zur erneu-
ten Anwendung von Ovulationshemmern eine ungewollte Schwangerschaft zu
vermeiden, ist die Anwendung reiner Gestagenpréaparate (Minipille) oder von Bar-
rieremethoden zu empfehlen. Die Einnahme oraler Kontrazeptiva ist frihestens
zwei Wochen nach voller Mobilisation mdglich. Treten bei peri- oder post-
menopausalen Frauen nach Absetzen der Hormonpréparate starke klimakterische
Beschwerden auf, so kann eine transdermale Ostrogentherapie in Erwagung gezo-
gen werden.
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