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Die Ursachen für Präeklampsie datieren in die frühe Schwangerschaft. 
Daher wird nach Markern gesucht, die auf die Entwicklung einer Prä-
eklampsie bereits lange vor dem Auftreten der ersten Symptome in der 
späteren Schwangerschaft hindeuten. Auf ihre diesbezügliche Eignung 
wurde eine Reihe von Proteinen – plazentarer und nicht-plazentarer 
Herkunft – getestet (Zwahlen M, et al. 2007):

Als potentielle Präeklampsie-Marker 
wurden Aktivin A, Inhibin A, schwan-

gerschafts-assoziiertes Protein A (PAPP-A), 
Plazentawachstumsfaktor (PlGF), huma-
nes Plazentalaktogen (hPL), freies β-hCG, 
Leptin, IL-8 und C-reaktives Protein im 
Ersttrimester-Serum von 52 Schwange-
ren bestimmt, bei denen sich im späteren 
Verlauf der Schwangerschaft eine Prä-
eklampsie entwickelt hatte. Diesen Fäl-
len wurde je zwei in allen wesentlichen 
klinischen Parametern übereinstimmen-
de Kontrollen ohne Präeklampsie zuge-
ordnet und die gleichen Serum-Marker 
bestimmt (matched case control study).
Die Blutproben stammten aus der 
11. bis 13. Schwangerschaftswoche.
Ferner wurde in beiden Gruppen die Na-
ckenfalte des Embryos (nuchal translu-

cency, NT) gemessen und miteinander 
verglichen.

Mitglieder der Inhibin-Familie haben 
im ersten Trimester begrenzten prä-
diktiven Wert für Präeklampsie

 Die Medianwerte der Serum-Inhibin-
A- und der Serum-Aktivin-A-Konzent-
ration im ersten Trimester der Schwan-
gerschaft waren bei Frauen, die später 
eine Präeklampsie entwickelten, signi-
fikant höher als die entsprechenden Me-
dianwerte bei Frauen mit normal ver-
laufender Schwangerschaft. Allerdings 
bestand eine weitgehende Überlappung 
der Werte beider Gruppen. 
 Erniedrigte Werte für PAPP-A und 
PlGF wiesen trendmäßig auf ein erhöh-

Zwahlen M, Gerber S, Bersinger NA. 2007. 
First trimester markers for pre-eclampsia: placen-
tal vs. non-placental protein serum levels. Gyne-
col Obstet Invest 63:15-21.

tes Präeklampsie-Risiko hin, ohne dass 
dieser Zusammenhang statistische Signi-
fikanz erreichte. Auch das Merkmal ei-
ner dickeren Nackenfalte bei den Fällen 
von Präeklampsie gegenüber den Kon-
trollen verfehlte die statistische Signifi-
kanz (p = 0,069). 
 Für Blutproben, die ausschließlich aus 
der 12. und 13. Schwangerschaftswoche 
stammten, standen erhöhte Spiegel von 
Aktivin A und Inhibin A, eine verstärk-
te Nackenfalte sowie erniedrigte Spiegel 
von PlGF und PAPP-A deutlich im Zu-
sammenhang mit einem erhöhten Prä-
eklampsie-Risiko. 
 
FAZIT: Von zehn untersuchten Serum-
Markern erwiesen sich Inhibin A und 
Aktivin A am besten geeignet, ein er-
höhtes Präeklampsie-Risiko bereits im 
ersten Trimester anzuzeigen.
→ Die prognostische Zuverlässigkeit 
einzelner Ersttrimester-Marker für Prä-
eklampsie ist nicht sehr hoch und hängt 
vom Gestationsalter bei der Blutentnah-
me ab.                    mai ◄

Lässt sich ein erhöhtes Präeklampsie-Risiko 
bereits im ersten Trimester anhand von 
Serum-Markern erkennen?

Präeklampsie gehört zu den üblichen Indikationen für eine Geburts-
einleitung. Dieses Vorgehen ist allerdings nicht unumstritten, zumal 
diskrepante Auffassungen darüber bestehen, ob das Risiko für das 
Misslingen einer Geburtseinleitung bei präeklamptischen Frauen er-
höht oder erniedrigt sei. Diesbezüglich wurde in einer retrospektiven 
Analyse untersucht, inwieweit sich eine Präeklampsie, eine Magne-
siumsulfat-Prophylaxe und das mütterliche Körpergewicht auf die Ge-
burtseinleitung auswirken (Park KH, et al. 2006):

Die Untersuchung stützte sich auf Da-
ten von 231 schwangeren Frauen, 

bei denen aus unterschiedlichen Ursa-
chen die Indikation zur Geburtseinleitung 
bestand. Darunter waren 55 Frauen mit 
Präeklampsie. Einschlusskriterien waren 
unter anderem Einzelschwangerschaft, 
≥ 32. Schwangerschaftswoche und kei-
ne Wehentätigkeit. Zur Geburtseinlei-

tung wurden Prostaglandin E2 und Oxy-
tocin angewandt. 

Präeklampsie per se kein Risiko für 
eine misslungene Geburtseinleitung

 Die Rate an fehlgeschlagenen Geburts-
einleitungen war bei den präeklamptischen 
Frauen signifikant erhöht. Anhand multip-

ler logistischer Regressionsanalysen wur-
de der Einfluss von Präeklampsie und Ma-
gnesiumsulfat-Prophylaxe auf das Risiko 
für eine fehlgeschlagene Geburtseinlei-
tung unter Berücksichtigung verschiede-
ner Störfaktoren bestimmt. Die Analysen 
ergaben, dass Präeklampsie per se kein 
Risikofaktor für misslungene Geburtsein-

Besteht bei Präeklampsie das erhöhte Risiko 
einer misslungenen Geburtseinleitung?

Präeklampsie
Primigravida
Hohes mütterliches Gewichta) 
Unreife Zervixb)

Prämaturitätc)

Magnesiumsulfat-Prophylaxe
Fetale Makrosomied)

Risikofaktoren im Zusammenhang mit 
misslungener Geburtseinleitung

0,21
3,69
3,79

22,81
4,67

17.78
0,98

n. s.
n. s.
<0,01
<0,005
n. s.
<0,05
n. s.

OR        p

a) < 70 kg vs. ≥ 70 kg 
b) Bishop Score <4 kg vs. ≥ 4
c) < 36 SSW vs. ≥ 36 SSW
d) Geburtsgewicht < 4 000 g vs. ≥ 4 000 g
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Park KH, Cho YK, Lee CM, et al. 2006. Effect 
of preeclampsia, magnesium sulfate prophyla-
xis, and maternal weight on labor induction: 
a retrospective analysis. Gynecol Obstet Invest 
61:40-44.

Gestosen/Magnesiumsulfate for Prevention of Eclampsia (Magpie) Trial Fachliteratur

Die Magpie Trial ist eine große internationale Studie, in der randomi-
siert Magnesiumsulfat gegenüber Plazebo bei Präeklampsie verglichen 
wird. Nachdem bereits im Jahr 2002 über Kurzzeitergebnisse zum 
Überleben der Mutter berichtet worden ist, wurden aktuell die dies-
bezüglichen Follow-up-Daten publiziert (The Magpie Trial Follow-Up 
Study Collaborative Group. 2007):

In der Magpie Trial waren ursprüng-
lich 10 141 Frauen mit Präeklampsie 

aus 33 Ländern vor der Geburt oder bis 
zu 24 Stunden nach der Geburt in eine 
Magnesiumsulfat-Gruppe und eine Pla-
zebo-Gruppe randomisiert. Von 3 283 der 
geborenen Kinder konnten in der Follow-
up-Studie Daten zum Überleben und der 
gesundheitlichen Entwicklung bis zum 
Alter von 18 Monaten eingeholt werden. 
Zugleich ließ sich von 3 375 Müttern der 
Gesundheitszustand zwei Jahre nach der 
Geburt ermitteln bzw. klären, ob sie ge-
storben waren. 

Langfristig keine erhöhten Risiken 
für Kinder durch Magnesiumsulfat-
Prophylaxe

 Von den 1 635 Kindern, deren Mütter 
der Magnesiumsulfat-Gruppe angehör-
ten, waren 245 nach 18 Monaten gestor-
ben oder hatten eine neurosensorische 
Behinderung (15,0 %). In der Plazebo-
Gruppe waren es 233 von 1 648 Kindern 
(14,1 %). Auch bezüglich der Notwendig-
keit von Behandlungen in Kliniken und 
bei Krankenhausaufenthalten ergab sich 
bei den Kindern beider Gruppen kein si-
gnifikanter Unterschied (Abb. 1). 

Langfristige Sicherheit für Frauen 
bei Magnesiumsulfat-Prophylaxe

 Von 1 650 Frauen, die während ihrer 
Schwangerschaft und nach der Entbin-
dung der Magnesiumsulfat-Gruppe an-
gehörten, waren nach zwei Jahren 58 ge-
storben oder schwer erkrankt, wobei diese 
Ereignisse möglicherweise im Zusam-
menhang mit der Präeklampsie standen. 
In der Plazebo-Gruppe waren das 72 von 
1 725 Frauen (RR: 0,84; Abb. 2).  
 
FAZIT: Dem verringerten Eklampsie-
Risiko mit Magnesiumsulfat, das in der 
Magpie Trial registriert worden war, ste-
hen keine negativen Langzeiteffekte bei 
Mutter und Kind gegenüber.
→ Die Ergebnisse aus dem Jahr 2002 
zeigten bei Anwendung von Magnesi-
umsulfat nicht nur eine Halbierung der 
Eklampsierate sondern auch eine Ver-
ringerung des Risikos für die Mutter zu 
sterben. Doch erhöhte Risiken für Le-
ben und Gesundheit der präeklampti-
schen Frauen und ihrer Kinder bestehen 
noch über Schwangerschaft und unmit-
telbare Postparatalperiode hinaus. Durch 
die Ergebnisse der Magpie Trial besteht 
weitgehende Sicherheit, dass mit der Ek-

Magpie Trial Follow-UP Study Collaborative 
Group. 2007. The Magpie Trial: a randomised 
trial comparing magnesium sulphate with placebo 
for pre-eclampsia. Outcome for children at 18 
months. BJOG 114:289-299.
Magpie Trial Follow-UP Study Collaborative 
Group. 2007. The Magpie Trial: a randomised 
trial comparing magnesium sulphate with placebo 
for pre-eclampsia. Outcome for women at 2 years. 
BJOG 114:300-309.
Leila Duley and The Magpie Trial Collabo-
rative Group. 2002. Do women with pre-eclam-
psia, and their babies, benefit from magnesium 
sulphate? The Magpie Trial: a randomised place-
bo-controlled trial. Lancet 359:1877-1890.

lampsie-Prophylaxe mit Magnesiumsul-
fat zumindest keine zusätzlichen Risiken 
für Mutter und Kind verbunden sind.                    

rm ◄

The Magpie Trial Follow-Up Study
Magnesiumsulfat zur Eklampsie-Prophylaxe: 
Langzeiteffekte für Mütter und Kinder?

Abb. 1: Tod und neurosensorische Behinderung mit Subgrup-
penanalysen.

Abb. 2: Tod und schwere Erkrankungen die potenziell auf 
Präeklampsie zurückzuführen sind.

leitung ist. Als unabhängige diesbezüg-
liche Risikofaktoren erwiesen sich die 
Anwendung von Magnesiumsulfat, ein 
hoher Body Mass Index der Mutter und 
eine unreife Zervix (Tabelle).  
 
FAZIT: Obwohl bei den präeklampti-
schen Frauen die Rate an fehlgeschla-
genen Geburtseinleitung relativ erhöht 
war, erwies sich Präeklampsie als kein 

unabhängiger Risikofaktor für misslun-
gene Geburtseinleitung. 
→ Traditionell bestand die Auffassung, 
dass präeklamptische Frauen besser und 
rascher auf eine Geburtseinleitung re-
agieren als Frauen ohne Präeklampsie. 
Erst in jüngerer Zeit kamen verschiedene 
Untersucher zum gegenteiligen Ergeb-
nis, verbunden mit dem erhöhten Risi-
ko für eine Notfall-Kaiserschnittentbin-

dung. Dieses erhöhte Risiko hat seine 
Begründung im höheren Körpergewicht 
von Frauen mit Eklampsie und der Ma-
gnesiumsulfat-Therapie.                 sb ◄

Schwere der Präeklampsie
   schwer
   mäßig
   leicht
Land
   Hohe PNM
   Mittlere PNM
   Niedrige PNM

Insgesamt

Ausgang für Kinder nach 18 Monaten

PMN = Perinatalmortalität

Zugunsten PlazeboZugunsten MgS04 Relatives Risiko (RR)

RR

0,97
1,08
1,27

1,08
1,28
0,83

1,06

0,5 1 1,5 2

Randomisieruung 

   Vor der Entbindung

   Nach der Entbindung

Präeklampsie

   schwer

   mäßig/leicht

Alle Frauen

RR

0,77

1,39

0,82

0,71

0,84

5 1 1,5 2,52

Ergebnisse für Frauen nach 2 Jahren

Zugunsten PlazeboZugunsten MgS04 Relatives Risiko (RR)
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Bei einer Infektion mit Trichomonas vaginalis in der Schwangerschaft 
steht zu befürchten, dass es zur Frühgeburt, frühem vorzeitigen Blasen-
sprung (PPROM; preterm premature rupture of membranes) und/oder 
einem geringen Geburtsgewicht kommt. Ob sich hieraus die Indikation 
zur Behandlung einer asymptomatischen Infektion mit T. vaginalis in der 
Schwangerschaft stellt, wird aufgrund kontraproduktiver Therapieer-
fahrungen kontrovers diskutiert. Um die Mechanismen aufzuklären, die 
bei einer Infektion mit T. vaginalis zu einem unbefriedigenden Schwan-
gerschaftsergebnis führen können, wurde der Zusammenhang zwischen 
einer asymptomatischen Trichomoniasis und der Aktivierung neutrophiler 
Granulozyten in der Schwangerschaft untersucht (Simhan HN, et al. 2007):

Zu den angeborenen Abwehrmechanis-
men gehört die Sekretion verschie-

dener antimikrobieller Peptide auf Kör-
peroberflächen, die mit der Außenwelt in 
Verbindung stehen. In der Vagina sezer-
nieren durch Antigenkontakt aktivierte 
neutrophile Granulozyten insbesonde-
re α-Defensine und im Zervikalschleim 
hauptsächlich Interleukin-8 (IL-8). 

 Eine erhöhte Konzentration neutro-
philer α-Defensine in der Vaginalflüs-
sigkeit wurde mit Frühgeburten vor der 
32. Schwangerschaftswoche (SSW) in 
Verbindung gebracht. 
 Teilnehmerinnen der Kohortenstudie 
waren 65 schwangere Frauen (7. bis 22. 
SSW) mit einem vaginalen pH > 4,4. 
Ausschlusskriterien waren eine bis zu 

Angeborene Immunantwort bei 
Trichomoniasis in der Schwangerschaft

Abb. 2: Konzentration IL-8 im Zervikalschleim 
bei Schwangeren mit oder ohne asymptomatischer 
Trichomoniasis (nach Simhan HN, et al. 2007).

Trichomonas
vaginalis (–)

Trichomonas
vaginalis (+)

▼   Defensin-Konzentration (µg/ml)
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▼ Interleukin-8-Konzentration (ng/ml)

Nach abgeschlossener Familienplanung entscheiden sich zahlreiche Frauen 
für eine Tubensterilisation. Doch verschiedentlich werden Bedenken vorge-
bracht, bei dem Eingriff könne der utero-ovarielle Blutzufluss gestört wer-
den. Sowohl die Methode selbst als auch die angewandte Operationstechnik 
wurden mit einem veränderten Menstruationsmuster und ovariellen Funk-
tionsstörungen in Zusammenhang gebracht. Diesbezüglich wurde aktuell 
der mit Farbdoppler-Ultraschall gemessene Blutfluss in den uterinen und 
ovariellen Arterien vor und nach Tubensterilisation, die mittels Elektrokau-
terisation oder Fadenligatur nach Pomeroy durchgeführt wurde, verglichen 
(Dede FS, et al. 2007): 

Dede FS, Akyuz O, Dilbaz B, et al. 2007. Color 
Doppler flow analysis of uterine and ovarian 
arteries before and after tubal sterilization: 
Electrocautery versus Pomeroy. Gynecol Obstet 
Invest 61:45.48.

Insgesamt 90 Teilnehmerinnen mit re-
gelmäßigen Zyklen, die sich für eine 

Tubensterilisation entschieden hatten, be-
teiligten sich an der prospektiven Studie. 
Je nach Wahl der Patientin wurde ent-
weder eine laparoskopische Tubenligatur 
durch bipolare Elektrokauterisation oder 
eine Tubenligatur über Minilaparotomie 
nach Pomeroy am Tag zwei bis fünf der 
Follikelphase vorgenommen.
 Der Blutfluss in den uterinen und ova-
riellen Arterien wurde am 3. Tag des Zy-
klus vor dem Eingriff, am dritten post-
operativen Tag und am 3. Tag des Zyklus 

Blutfluss in uterinen und ovariellen Arterien 
nach Tubensterilisation gestört?

drei Monate nach der Operation mittels 
Farbdoppler-Ultraschall analysiert. 

Unabhängig von der Operations-
methode keine Veränderung des 
Pulsatilitätsindexes

 Weder bei den Frauen, die sich nach 
der Pomeroy-Methode haben sterilisie-
ren lassen, noch bei den Frauen, die die 
Elektrokauterisation gewählt haben, war 
drei Tage nach dem Eingriff und im drit-
ten postoperativen Zyklus eine signifi-
kante Veränderung des Pulsatilitätsin-

dexes in den uterinen und ovariellen 
Arterien nachweisbar. 
 
FAZIT: Der Blutfluss in den uterinen 
und ovariellen Arterien hatte sich nach 
Tubensterilisation mittels Elektrokau-
terisation oder Fadenligatur nach Po-
meroy auch drei Monate postoperativ 
nicht verändert.
→ Nach Tubensterilisation mit verschie-
denen Techniken wurden Veränderun-
gen des Menstruationsmusters und der 
ovariellen Funktionen beobachtet. Bis-
herige Untersuchungen des Blutflusses 
zum Uterus und den Ovarien nach Tu-
bensterilisation erbrachten widersprüch-
liche Ergebnisse. Die aktuellen Ergeb-
nisse bestätigen die Auffassung, wonach 
es keine gesicherten Hinweise auf eine 
negative Beeinflussung des Menstruati-
onsmusters und der ovariellen Funktio-
nen durch eine sachgemäß ausgeführte 
Tubensterilisation gibt.                   mai ◄

Abb. 1: Konzentration von Defensinen in der Va-
gina bei Schwangeren mit oder ohne asympto-
matischer Trichomoniasis.
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Bei adipösen Frauen ist die Rate an Kaiserschnittentbindungen deutlich 
höher als bei normalgewichtigen Frauen. Als Erklärung hierfür wurden 
zwei Hypothesen aufgestellt: Erstens wurde davon ausgegangen, dass bei 
adipösen Gebärenden häufig Komplikationen aufgrund schlechter Kon-
traktilität des Uterus auftreten, d.h. es wird ein Kaiserschnitt aufgrund un-
zureichender Wehentätigkeit und zur Vorbeugung postpartaler Blutungen 
vorgenommen. Zweitens wurde angenommen, dass das Myometrium von 
adipösen Frauen in vitro nur eine verminderte Fähigkeit zu kontrahieren 
besitzt. Beide Hypothesen wurden überprüft (Zhang J, et al. 2007):

Retrospektiv wurden die Daten von 
3 913 Geburten nach Einzelschwan-

gerschaften analysiert. Prospektiv wur-
den in vitro Kraft und Häufigkeit sowie 
der intrazelluläre [Ca2+]-Fluss spontaner 
Kontraktionen in Myometrium-Biopsien 
gemessen und mit dem mütterlichen Body 
Mass Index (BMI) in Beziehung gesetzt. 
Die Biopsien stammten von 73 Frauen, 
die sich für eine Kaiserschnittentbindung 
entschieden hatten.

Kaiserschnitt-Risiko bei Adipositas 
signifikant erhöht

  Von den 3 913 ausgetragenen Einzel-
schwangerschaften waren die Mütter in 
1 106 Fällen (28 %) übergewichtig und 
in 566 Fällen (15 %) adipös.
 Das Risiko für eine Kaiserschnittent-
bindung nahm bei übergewichtigen und 
adipösen Frauen signifikant zu. Besonders 
häufig wurde der Notfall-Kaiserschnitt 

aufgrund einer Verzögerung im ersten 
Wehenstadium erforderlich (Abb.). Bei 
einem Großteil der notwendigen Kaiser-
schnitte bei adipösen Frauen hatte das 
Kind ein normales Geburtsgewicht.

Abnehmende myometriale Aktivität 
mit zunehmendem Körpergewicht der 
Gebärenden

 Spontane Kontraktionen der myome-
trialen Biopsien, die von adipösen Frau-
en bei Kaiserschnittentbindungen erhalten 
wurden, wiesen eine deutlich erniedrig-
te myometriale Aktivität auf. Mit zuneh-
mendem Körpergewicht der Frauen nah-
men die Frequenz und die Amplitude bei 
der Stärke der Kontraktionen und bei den 
Schwankungen der intrazellulären Kalzi-
um-Konzentration deutlich ab. 

FAZIT: Bei adipösen Gebärenden ist 
die Fähigkeit der Uterusmuskulatur be-

Zhang J, Bricker L, Wray S, Quenby S. 2007. 
Poor uterine contractility in obese women. BJOG 
114:343-348.

einträchtigt, bei der Wehentätigkeit zu 
kontrahieren.
→  Schwangerschaften übergewichtiger 
und adipöser Frauen sollten generell als 
Hochrisiko-Schwangerschaften eingestuft 
werden. Zum wiederholten Male wird an-
hand von Studiendaten demonstriert, dass 
gegebenenfalls durch eine Gewichtsreduk-
tion vor einer Schwangerschaft das Risi-
ko einer Dystokie reduziert werden soll-
te.  rm ◄

Ist die Kontraktilität des Uterus bei Adipositas 
herabgesetzt?

Abb.: Einfluss des Körpergewichts auf die Häufigkeit von 
Notfall-Kaiserschnitten:
A: Anteil der Kaiserschnittentbindungen insgesamt in Ab-
hängigkeit vom BMI.
B: Anteil der Kaiserschnittentbindungen aufgrund einer 
Verzögerung im ersten Wehenstadium.
Untergewicht: BMI < 19,9 kg/m2,
Normalgewicht: BMI 20-24,9 kg/m2,
Übergewicht: BMI 25-29,9 kg/m2,
Adipositas: BMI > 30 kg/m2.
(nach Zhang J, et al. 2007). 

20

Unter-

▼   Kaiserschnitte (%)

0

6

0

A B

Normal-
gewicht

Über- Adipo-
sitas

Unter- Normal-
gewicht

Über- Adipo-
sitas

Simhan HN, Anderson BL, Krohn MA, 
et al. 2007. Host immune consequences of 
asymptomatic Trichomonas vaginalis infection 
in pregnancy. Am J Obstet Gynecol 196:59e1-
59e5.

14 Tage vorausgegangene Antibiotika-
Therapie, eine andere sexuell übertrag-
bare Krankheit als Trichomoniasis, va-
ginale Symptome oder Blutungen und 
Mehrlingsschwangerschaften.
 Bestimmt wurden die Konzentrationen 
der α-Defensine in der Vaginalflüssigkeit 
und des IL-8 im Zervikalschleim. 

Zervikale IL-8- und vaginale Defen-
sin-Konzentration bei Trichomoniasis 
in der Schwangerschaft erhöht 

Bei 22 der 65 symptomlosen Schwange-
ren wurde in Kultur eine Infektion mit 
T. vaginalis nachgewiesen. In 47 Fällen 

wurde eine bakterielle Vaginose diag-
nostiziert (14 Fälle in der Gruppe mit 
und 33 Fälle in der Gruppe ohne Tri-
chomoniasis).
 Die medianen Konzentrationen an De-
fensinen in der Vagina und an IL-8 in der 
Zervix waren bei Schwangeren mit Tricho-
moniasis signifikant höher als bei den nicht 
infizierten Kontrollen (Abb. 1, 2).
Bei sämtlichen mit T. vaginalis infizier-
ten Frauen lagen die Defensine und IL-8 
oberhalb der Nachweisgrenze. 
 
FAZIT: Bei einer asymptomatischen Tri-
chomoniasis in der Schwangerschaft ist 
die Immunantwort durch die Aktivie-

rung neutrophiler Granulozyten ge-
kennzeichnet.
→ Der Trichomoniasis in der Schwanger-
schaft sollte Beachtung geschenkt werden. 
Es gilt die Immunmechanismen aufzuklä-
ren, durch die das Schwangerschaftser-
gebnis bei einer Infektion mit T. vagina-
lis negativ beeinflusst wird, um auf dieser 
Basis mit der Schwangerschaft verträgli-
che Therapien entwickeln zu können.
   mai ◄

Gyn-Obstet Kompakt
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Vorausgegangene Untersuchungen ha-
ben Zusammenhänge verbreiteter 

Aromatase-Varianten und Osteoporose 
aufgedeckt. Auch über die Verbindung 
von Polymorphismen im Aromatase-Gen 
und der Knochenmineraldichte wurde 
bereits berichtet.
  An der aktuellen Studie beteiligten 
sich 135 postmenopausale Frauen mit 
Vertebralfrakturen, die auf eine Osteo-
porose zurückzuführen waren. Die Kon-
trollgruppe umfasste 312 Frauen. Anhand 
der DNA von Blutzellen wurden die Alle-
le von vier Einzelnukleotidpolymorphis-
men (SNP; single nucleotide polymor-
phism) im Aromatase-Gen untersucht. 
Zudem wurden Bestimmungen der Ex-
pressionsrate des Aromatase-Gens im 
viszeralen Fett mittels Reverse-Tran-

Erhöhtes Osteoporoserisiko für Frauen mit 
einem verbreiteten Aromatase-Haplotyp

Die Knochenmineraldichte und das Osteoporoserisiko sind zu einem 
Großteil genetisch determiniert. Dabei spielen offenbar Gene eine 
Schlüsselrolle, die im Zusammenhang mit dem Estradiol-Metabolis-
mus stehen. Diesbezüglich wurde ein Satz von vier Einzelnukleotid-
polymorphismen des Aromatase-Gens (CYP19A1) hinsichtlich einer 
Verbindung mit dem Osteoporoserisiko postmenopausaler Frauen 
untersucht (Riancho JA, et al. 2007): 

skriptase-Polymerasekettenreaktion 
(RT-PCR) in Realzeit durchgeführt. 
Die Proben stammten von 50 Proban-
den, die sich einer abdominalen Opera-
tion unterzogen hatten. 

Unterschiedliche Verteilung der 
Haplotypen in der Fraktur- und 
Kontrollgruppe

 Untersucht wurden 4 SNP mit Cytidin/
Thymin (C/T), C/T, Adenin/Guanin (A/G) 
und C/G Allelen. Von den sich hieraus 
ergebenden möglichen 81 Haplotypen 
wurden nur 15 beobachtet. Die Kombi-
nationen CTAG und TCGC treten unver-
hältnismäßig häufig auf, d.h. die unter-
suchten SNP befinden sich in einem stark 
ausgeprägten Kopplungsungleichgewicht. 

Abb. 2: Expression des Aromatase-Gens im Fett-
gewebe: Je nach Genotyp, bezogen auf die Alle-
len am rs1062033-Locus, wurden unterschied-
liche Expressionsraten ermittelt (nach Riancho 
JA, et al. 2007). 

Die Kombination TCGC war bei den Pa-
tientinnen mit Vertebralfraktur signifi-
kant überrepräsentiert (Abb. 1). 

Polymorphismen beeinflussen die 
Expressionsrate des Aromatase-Gens

 Im Haplotyp TCGC, der mit einem 
erhöhten Frakturrisiko behaftet ist, ent-
hält das vierte Allel (rs1062033-Locus) 
ein Cytidin. Bei Personen, die an die-
sem Genort zwei Allen mit einem Cyti-
din aufweisen, wird das Aromatase-Gen 
deutlich geringer exprimiert als bei ei-
nem G- und einem C-Allel. Am höchs-
ten ist die Expression bei zwei G-Alle-
len (Abb. 2). 

FAZIT: Das Risiko für osteoporotische 
Vertebralfrakturen bei postmenopausa-
len Frauen ist bei Vorliegen eines ver-
breiteten Haplotyps des Aromatase-Gens 
signifikant erhöht.
→ Da der Risiko-behaftete Haplotyp des 
Aromatase-Gens in der Bevölkerung so 
weit verbreitet ist, hätte etwa jede zweite 
Frau ein genetisch bedingt erhöhtes Ri-
siko für Vertebralfrakturen. Doch ange-
sichts der komplexen Ätiologie von Osteo-
porose erscheint es unwahrscheinlich, 
dass die Knochenmasse durch ein ein-
zelnes Gen in erheblichem Umfang be-
einflusst wird.   rm ◄

Riancho JA, Valero C, Naranjo A, et al. 
2007. Identification of an aromatase haplotype 
that is associated with gene expression and 
postmenopausal osteoporosis. J Clin Endocrinol 
Metab 92:660-665.
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Abb. 1: Verteilung der Haplotypen des Aromatase-Gens (bezüglich der vier 
untersuchten SNP), deren Vorkommen in der Bevölkerung mehr als 1 % be-
trägt, bei Patientinnen mit einer Vertebralfraktur und Kontrollen. Weit über-
wiegend sind die beiden Haplotypen CTAG und TCGC vertreten. Ihre jewei-
lige Häufigkeit unterschied sich bei den Fraktur-Patientinnen und den Kon-
trollen signifikant (nach Riancho JA, et al. 2007).
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Bei Patientinnen mit (prä-) terminaler Niereninsuffizienz wurde eine 
erhöhte Hüftfrakturrate festgestellt. Keine Angaben gibt es hingegen 
darüber, ob bzw. inwieweit auch weniger schwere Nierenfunktionsstö-
rungen das Hüftfrakturrisiko verändern. Dieser Frage wurde in einer 
Fall-Kohorten-Studie im Rahmen der prospektiven Study of Osteopo-
rotic Fractures nachgegangen (Ensrud KE, et al. 2007): 

Von den über 65 Jahre alten Teilneh-
merinnen der Study of Osteoporotic 

Fractures wurden willkürlich 149 Frau-
en, die eine erste Hüftfraktur und 150 
Frauen, die eine frische Wirbelkörper-
fraktur erlitten hatten, ausgewählt. Die 
bei diesen Frauen berechnete glomeru-
läre Filtrationsrate (GFR) wurde mit der 
bei weiteren, nach dem Zufallsprinzip 
ausgewählten 396 Frauen ohne Fraktur 
verglichen.
 Die Knochendichte der Wirbelkörper 
und des proximalen Femur wurden mit-
tels Dual Energy X-rayAbsorptiometry 
(DEXA) bestimmt. Zur Ermittlung der 
Knochendichte des Kalkaneus diente die 
Einzelphotonen-Absorptiometrie.

Nierenfunktionsstörungen prädesti-
nieren insbesondere für trochantäre 
Femurfrakturen

 Von den 396 ausgewählten Teilneh-
merinnen hatten 77 Frauen eine GFR 
< 45 ml/min/1,73 m2, 109 Frauen eine GFR 
von 45 bis 59 ml/min/1,73 m2 und 209 
Frauen eine GFR ≥ 60 ml/min/1,73 m2.
  Nach Adjustierung für Alter, Gewicht 
und Knochendichte des Kalkaneus ergab 
sich bei Abnahme der berechneten GFR 
eine Zunahme des Hüftfrakturrisikos:
 Das Wahrscheinlichkeitsverhältnis 
(Hazard Ratio; HR) für Hüftfrakturen 
betrug 1,57 für Frauen mit einer berech-
neten GFR von 45 bis 59 ml/min/1,73 m2 
und 2,32 für Frauen mit einer berechne-
ten GFR ≤ 45 ml/min/1,73 m2 (Abb.).
 Besonders stark erhöht war bei Frau-
en mit eingeschränkter Nierenfunktion 
das Risiko für trochantäre Femurfrak-
turen: die entsprechenden HR betrugen 
3,93 bzw. 7,17.
 Der Zusammenhang zwischen einer 
mäßigen renalen Funktionseinschrän-

kung und dem erhöhten Risiko für Hüft-
frakturen erwies sich als unabhängig von 
anderen bekannten Risikofaktoren wie Al-
ter, Körpergewicht und bemerkenswerter-
weise auch Knochendichte. 

 FAZIT: Bei älteren Frauen mit mäßiger 
Nierenfunktionsstörung ist unabhängig 
von der Knochenmineraldichte insbeson-
dere das Risiko erhöht, sich eine trochan-
täre Femurfraktur zuzuziehen. 

Ensrud KE, Lui L-Y, Taylor BC, et al. 2007. Re-
nal function and risk of hip and vertebral fractures 
in older women. Arch Intern Med 167:133-139.

→  Dem könnten Veränderungen im Mine-
ralhaushalt zugrunde liegen, die sich von 
denen im Pathomechanismus der Osteo-
porose unterscheiden.                       jfs ◄

Wie wirkt sich eine eingeschränkte Nieren-
funktion bei älteren Frauen auf das Hüft-
frakturrisiko aus?

Risiko einer ersten Hüftfraktur in Abhängigkeit von der Nie-
renfunktion (nach Ensrud KE, et al. 2007). 

Hintergrund: 
Die Nierenfunktion hat vielfältige Auswirkungen auf den Kno-
chenmineralstoffwechsel

Verschiedene Parameter der Nieren-
funktion und  der Nierenmorpho-

logie sind altersabhängig. So nimmt die 
glomeruläre Filtrationsrate (GFR) ab dem 
40. Lebensjahr um ca. 10 ml/min/173 m2 

per Dekade ab. Allerdings bleibt sie bei 
gesunden älteren Menschen dennoch auf 
einem hinreichend hohen Niveau. Dessen 
ungeachtet tragen auch altersabhängige 
Faktoren dazu bei, dass bestimmte pri-
märe und sekundäre Erkrankungen der 
Nieren bei älteren Patientinnen häufi-
ger auftreten als bei jüngeren. Zudem 
wird die Nierenfunktion im Alter häu-
fig durch Komorbiditäten (z.B. Athero-
sklerose, Hypertonie, Herzinsuffizienz) 
und eine vielfach stattfindende Multime-
dikation negativ beeinflusst.
 Zwischen chronischen Nierenkrankhei-
ten und dem Knochenmineralstoffwechsel 
bestehen komplexe Zusammenhänge, die 
unter dem Begriff „renale Osteodystro-
phie“ zusammengefasst werden. Darun-
ter fallen auch Störungen des Knochen-
stoffwechsels, die nicht bzw. teilweise 
nicht in unmittelbarem Zusammenhang 

mit Osteoporose stehen. Hierzu gehören 
die Entwicklung eines sekundären Hy-
perparathyreoidismus und ein Vitamin-
D-Mangel. Das führt nicht allein zu ei-
nem Verlust an Knochenmineralmasse 
mit dem Erscheinungsbild der Osteopo-
rose sondern auch zu einer verminder-
ten Knochenqualität. 
 Die Pathogenese einer Knochenkrank-
heit bei Patienten mit chronischer Nie-
renkrankheit hat zahlreiche Facetten. Sie 
schließt Faktoren wie anomalen Kalzi-
um, Phosphat-, Parathormon- und Vita-
min-D-Stoffwechsel, Anomalitäten des 
Knochenumsatzes, der Mineralisation, 
des linearen Wachstums und der Festig-
keit sowie eine Kalzifizierung der Gefäße 
oder anderer Gewebe ein. Der englische 
Name dieser noch zu definierenden syste-
mischen Krankheit steht auch schon fest: 
„chronic kidney disease (CDK)-mineral 
and bone disorder (CKD-MBD).    jfs ◄

Editorial: Sprague SM. 2007. Renal function 
and risk of hip and vertebral fractures in older 
women. Is it always osteoporosis?. Arch Intern 
Med 167:115-116.
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Beeinflussen exogene Hormone die periure-
thralen Gefäße bei belastungsinkontinenten 
postmenopausalen Frauen?
Der Abfall der Serum-Estrogenkonzentration nach der Menopause 
führt im Harntrakt zu vermindertem Trophismus der vaskulären, mus-
kulären und epithelialen Gewebe. Hiermit verbunden kommt es zu ei-
ner Verringerung des urethralen Verschlussdrucks. Diesbezüglich wurde 
bei belastungsinkontinenten, postmenopausalen Frauen die Wirkung 
einer kurzfristigen Hormontherapie auf die periurethralen Gefäße unter-
sucht (Jármy-Di Bella ZIK, et al. 2007):

Insgesamt 38 postmenopausale Frauen 
mit urodynamisch abgesicherter Be-

lastungsinkontinenz wurden drei Mona-
te durchgehend mit einer Estrogen-Ges-
tagen-Kombination behandelt (0,625 mg 
konjugierte Estrogene plus 2,5 mg Me-
droxyprogesteronazetat). Ein Teil der 
Frauen (n = 18) hatte zuvor bereits eine 
dreimonatige Therapie nur mit konjugier-
ten Estrogenen erhalten. Vor und im Ver-

lauf der Therapien wurden Messungen 
mittels Doppler-Velocimetrie an den pe-
riurethralen Gefäßen durchgeführt.

Deutliche Zunahme der Anzahl periure-
thraler Gefäße unter Hormontherapie

 Sowohl unter einer Behandlung mit 
konjugierten Estrogenen allein als auch 
unter der Estrogen-Gestagen-Kombina-
tion wurde eine statistisch hoch signi-
fikante Zunahme der periurethralen Ge-
fäße registriert. Ihre Anzahl stieg in der 
dreimonatigen alleinigen Estrogenthera-
pie im Mittel von 2,6 auf 6,0 und erhöhte 
sich unter der Weiterbehandlung mit der 
Kombinationstherapie auf 7,1. Bei Frauen, 
die nur die Kombinationstherapie für drei 
Monate erhalten hatten, stieg die Anzahl 
der periurethralen Gefäße durchschnitt-
lich von 2,2 auf 6,5. 
 In beiden Gruppen war zudem eine 
Abnahme sowohl des Pulsatilitätsinde-

xes als auch des Widerstandsindexes zu 
verzeichnen, ohne dass diese aber statis-
tische Signifikanz erreichte. 
 Die subjektive Beurteilung der Frau-
en bezüglich Veränderungen ihres Kon-
tinenzproblems fiel überwiegend posi-
tiv aus. 

FAZIT: Bei einer kurzfristigen Hor-
montherapie mit Estrogenen allein oder 
in Kombination mit einem Gestagen 
kommt es zu einer Zunahme der peri-
urethralen Gefäße.   
→ Hormontherapien werden von Urolo-
gen vielfach nicht als effektive Maßnah-
me in der Behandlung einer manifesten 
Belastungsinkontinenz bei postmenopau-
salen Frauen erachtet. Andererseits be-
scheinigt selbst die unerbittliche Cochra-
ne-Analyse der Estrogensubstitution einen 
günstigen Effekt auf die Symptomatik bei 
Inkontinenz. In derselben Analyse wird 
aber auch von möglicherweise konträren 
Effekten bei der Behandlung mit einem 
Estrogen-Gestagen-Kombinationspräpa-
rat ausgegangen. 
 Die Messung verbesserter velocimet-
rischer Parameter unter beiden Therapie-
regimen lässt auf keine negativen Effek-
te einer Estrogen-Gestagen-Therapie auf 
die urethralen Gefäße schließen.        jfs ◄

Jármy-Di Bella ZIK, GirãoMJBC, Di Bella V, 
et al. 2007. Hormonal influence on periurethral 
vessels in postmenopausal incontinent women 
using Doppler velocimetry analysis. Maturitas 
56:297-302.

Die Urethra der Frau enthält unmittel-
bar unterhalb der Mukosa eine Schicht 

spongiösen erektilen Gewebes mit einem 
ausgeprägten Venenplexus. Messungen des 
Urethraldrucks lassen erkennen, dass der 
Blutfluss in den periurethralen Gefäßen 
einen wichtigen Beitrag zum Druck lie-
fert, durch den die Harnröhre verschlos-
sen wird. Diesbezügliche Berechnungen 
anhand des urodynamischen Druckprofils 
ergaben für den Blutfluss, die Muskulatur 
von Urethra und Beckenboden sowie das 
Bindewebe einschließlich der periurethra-
len Gewebe je ein Drittel Anteil am ure-
thralen Verschlussdruck.   

 Eine neuere Untersuchung ergab eine sta-
tistisch signifikante Abnahme des Doppler-
ultrasonographisch gemessenen Pulsatili-
tätsindexes in den periurethralen Gefäßen 
bei hysterektomierten postmenopausalen 
Frauen unter der Einnahme konjugierter 
Estrogene (0,625 mg/die) oder deren to-
pischer Anwendung [1].
 Yang et al. [2] untersuchten, welchen 
Einfluss individuelle, von der Patientin ab-
hängige Faktoren (Alter, Anzahl der Ge-
burten, Zyklus, Menopause, HRT) auf die 
mittels Doppler-Ultrasonographie gemes-
senen Parameter der urethralen Gefäße ha-
ben. Bis auf die negative Korrelation mit 

Hintergrund
Rolle der periurethralen Gefäße beim Verschluss der Urethra der Zahl der Geburten im posterioren Ge-

fäß war der Widerstansdindex unabhän-
gig von individuellen Faktoren. Der vas-
kuläre Index korrelierte negativ mit dem 
Alter, dem BMI und der Menopause so-
wie positiv mit einer HRT. Die Vaskulari-
sation der Harnröhre zeigte mit oder ohne 
Belastungsinkontinenz kein unterschied-
liches Erscheinungsbild.     jfs ◄

[1] Long CY, Liu CM, Hsu SC, et al. 2006. A 
randomized comparative study of the effects of 
oral and topical estrogen therapy on the lower 
urinary tract of hysterectomized postmenopausal 
women. Fertil Steril 85:155-160.
[2] Yang JM, Yang SH, Huang WC. 2006. 
Functional correlates of Doppler flow study 
of the female urethral vasculature. Ultrasound 
Obstet Gynecol 28:96-102.

Harnröhre der Frau (Histologie: HE-Färbung).
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Sinkt bei reichlichem Verzehr Lignan-haltiger 
Lebensmittel das Brustkrebsrisiko? 
Ob Inhaltsstoffe pflanzlicher Lebensmittel das Brustkrebsrisiko positiv 
beeinflussen können, ist aufgrund widersprüchlicher Studienergebnisse 
nicht abschließend geklärt. Der mengenmäßig hohe Verzehr von Soja-
Produkten in asiatischen Ländern wird aufgrund der in Soja reichlich 
enthaltenen Isoflavone mit der dort gegenüber westlichen Ländern 
geringeren Brustkrebsrate in Verbindung gebracht. Ein ähnlicher Zusam-
menhang von mehr oder weniger Isoflavonen in der Nahrung mit dem 
Brustkrebsrisiko ließ sich in westlichen Ländern nicht schlüssig nach-
vollziehen. Es gibt aber Hinweise darauf, dass Lignane in der Nahrung 
generell als Inhibitoren von Krebswachstum in Frage kommen. In einer 
großen französischen Studie wurde daher nach einem Zusammenhang 
zwischen der Aufnahme von Lignanen und dem Brustkrebsrisiko bei 
postmenopausalen Frauen gefahndet (Touillaud MS, et al. 2007):

In der prospektiven Studie wurde unter-
sucht, ob bei postmenopausalen Frauen 

ein Zusammenhang zwischen dem Risiko, 
ein invasives Mammakarzinom zu entwik-
keln, und der mit der Nahrung aufgenom-
menen Menge an vier pflanzlichen Lignanen 
(Pinoresinol, Lariciresinol, Secoisolarici-
resinol, Matairesinol) besteht.

Risikoreduktion insbesondere bei zu-
gleich ER- und PR-positiven Mam-
makarzinomen

 Die mediane Nachbeobachtungszeit 
betrug 7,7 Jahre (insgesamt 383 425 Per-
sonenjahre), inerhalb der 1 469 Fälle von 
Brustkrebs diagnostiziert wurden. 
 Entsprechend ihrem errechneten Ver-
zehr von Lignanen wurden die Frauen 
in Quartile eingeteilt:
Q1: < 878 µg/Tag
Q2: 878-1111 µg/Tag
Q3: 1112-1394 µg/Tag
Q4: 1395-5701 µg/Tag
Frauen in der obersten Quartile hatten ge-
genüber Frauen in der untersten Quarti-
le ein deutlich vermindertes Brustkrebs-
risiko (RR = 0,83 Ptrend = 0,02). Von den 
untersuchten Lignanen war allerdings 
nur Lariciresinol mit einer statistisch 
signifikanten Risikoreduktion verbun-
den (p=0,01). Ferner war der beschrie-
bene Zusammenhang nur für Mam-
makarzinome statistisch signifikant, 
die zugleich Estrogenrezeptor- und 
Progesteronrezeptor-positiv (ER+/PR+) 
waren. Von den anderen Steroidrezep-
tor-Kombinationen ER+/PR-, ER-/PR+ 

und ER-/PR- verfehlte die erste nur knapp 
statistische Signifikanz bezüglich eines 
inversen Zusammenhangs zwischen der 
Höhe der Lignan-Zufuhr und der Höhe 
des Brustkrebsrisikos. Dies könnte aber 
auf die relativ geringe Zahl an ER+/PR--
Tumoren zurückzuführen sein. 
 
FAZIT: Bei postmenopausalen Frau-
en reduziert ein hoher Anteil planzli-
cher Lignane in der Nahrung das Risi-
ko für zugleich Estrogenrezeptor- und 
Progesteronrezeptor-positive Mamma-
karzinome.   
→ Im Gegensatz zu den Ergebnissen der 
aktuellen Studie mit postmenopausalen 

Frauen ließ sich bei prämenopausalen 
Frauen keinerlei Verbindung zwischen der 
verzehrten Menge an Lignanen und dem 
Brustkrebsrisiko nachweisen (Touillaud 
MS, et al. 2006).  jfs ◄

Leinpflanze und Leinsamen.

Touillaud MS, Thiébaut ACM, Fournier 
A, et al. 2007. Dietary lignan intake and post-
menopausal breast cancer risk by estrogen and 
progesterone receptor status. J Natl Cancer Inst 
99:475-486.
Touillaud MS, Thiébaut ACM, Niravong M, 
et al. 2006. No association between dietary phy-
toestrogens and risk of premenopausal breast 
cancer in a French cohort study. Cancer Epidemiol 
Biomarkers Prev 15:2574-2576.

Hintergrund: 
Phytoestrogene: Laufen Lignane den Isoflavonen den Rang ab?

Der Begriff Phytoestrogen wurde vom 
finnischen Wissenschaftler Herman 

Adlercreutz in den 1980er Jahren geprägt. 
Zu den pflanzlichen Hormonen zählen die 
beiden wichtigen Stoffklassen der Isofla-
vone und der Lignane. Ihnen werden Ei-
genschaften von selektiven Estrogenre-
zeptor-Modulatoren beigemessen.
 Isoflavone wurden bereits häufiger 
mit Krebs verhindernden Eigenschaften 
in Verbindung gebracht. Aktuelle Unter-
suchungen in westlichen Ländern wenden 
sich eher den Lignanen zu. Sie verändern 
– ebenso wie den Isoflavonen –  die Wir-
kung von Wachstumsfaktoren und inhi-
bieren hierüber die Angiogenese. Ferner 
modifizieren sie die Aktivität von Enzy-
men und die Proteinsynthese.  

 Im Gegensatz zu den Isoflavonen sind 
Lignane in pflanzlichen Lebensmitteln 
weit verbreitet. Als ihre wichtigen Quel-
len gelten Roggen, Leinsamen, andere 
Ölsamen sowie verschiedene Gemüse 
und Früchte (Brokkoli, Ananas). Bei den 
Essgewohnheiten in westlichen Ländern 
werden daher eher Lignane als Isoflavo-
ne mit der Nahrung aufgenommen. Die 
pflanzlichen Lignane werden im Darm 
weitgehend in biologisch aktive Ente-
rolignane umgewandelt. Insgesamt sind 
Antikrebs-Effekte aber wohl weniger auf 
einzelne Bestandteile zurückzuführen, 
als vielmehr auf eine konzertierte Akti-
on zahlreicher phenolischer Verbindun-
gen, einschließlich der Isoflavonoide und 
Lignane (Adlercreutz).                  jfs ◄
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Welches langfristige Risiko für kardiovaskuläre 
Krankheiten haben Brustkrebs-Patientinnen 
nach dem 10-Jahresüberleben?
Für Mammakarzinom-Patientinnen, die in den 1960er und 1970er Jahren 
eine Radiotherapie erhalten hatten, war das Risiko für kardiovaskuläre 
Krankheiten in der Folgezeit deutlich erhöht. Über diesbezügliche Risiken 
für Patientinnen, die in späteren Jahren mit verfeinerten Bestrahlungs-
techniken behandelt wurden, haben bisherige Studien noch keine schlüs-
sigen Daten geliefert. Eine aktuelle holländische Untersuchung trägt zu 
dieser Fragestellung detaillierte Risikoanalysen für Brustkrebs-Patientin-
nen nach dem 10-Jahresüberleben bei (Hooning MJ, et al. 2007):

In einem Kollektiv von 4 414 Patientin-
nen, die sich von 1970 bis 1986 einer 

Brustkrebs-Therapie unterzogen hatten, 
wurde nach dem 10-Jahresüberleben die 
behandlungsspezifische Inzidenz kardio-
vaskulärer Krankheiten analysiert. Das 
hierbei ermittelte kardiovaskuläre Risi-
ko wurde mit dem in der allgemeinen 
Bevölkerung verglichen und in Verbin-
dung mit den angewandten Therapien 
analysiert. 

Erheblicher Einfluss von Alter und 
Follow-up-Intervall auf das kardio-
vaskuläre Risiko

 Im Studienkollektiv ereigneten sich 
im Beobachtungszeitraum von median 
18 Jahren insgesamt 942 kardiovasku-
läre Ereignisse. Beim Vergleich mit der 
auf Bevölkerungsbasis zu erwartenden 
Anzahl von nur 725 Ereignissen, errech-
nete sich ein standardisiertes Inzidenz-
risiko (SIR) von 1,3. 
 Mit zunehmender Nachbeobachtungs-
zeit stieg das Risiko für Angina pecto-
ris erheblich an, während das Herzin-
farkt-Risiko abnahm. Für Patientinnen, 
die beim Behandlungsbeginn jünger als 
45 Jahre alt waren, ergab sich eine deut-
liche Erhöhung des Risikos für Angi-
na pectoris und Herzinsuffizienz (SIR: 
1,67 bzw. 3,87).  

Kardiovaskuläres Risiko in Abhängig-
keit von der erhaltenen Therapie bezo-
gen auf den Bevölkerungsquerschnitt

 Die Risiken für Herzinfarkt, Angina 
pectoris und Herzinsuffizienz waren bei 
den bestrahlten Patientinnen gegenüber 
der allgemeinen weiblichen Bevölkerung 

jeweils statistisch erhöht (SIR: 1,33, 1,42 
bzw. 1,23). Im Gegensatz dazu waren die 
Risiken für Herzinfarkt und Herzinsuf-
fizienz bei Patientinnen, die nur operiert 
worden waren, im Vergleich zum Be-
völkerungsquerschnitt sogar erniedrigt 
(SIR: 0,68 bzw. 0,85).  

Kardiovaskuläre Risiken der Brust-
krebs-Therapien im Vergleich unter-
einander

 Die Radiotherapie war über die gesam-
te Beobachtungszeit hinweg im Vergleich 
zur alleinigen operativen Behandlung 
mit einem signifikant höheren Risiko 
für kardiovaskuläre Krankheiten ver-
bunden (Hazard Ratio [HR]: 1,41). Bei 
einer Aufteilung des Behandlungszeit-
raums in eine Periode von 1970 bis 1979 
und eine von 1980 bis 1986 (Abb. 1) er-
geben sich HR von 1,49 und 1,35 (nicht 
signifikant).
 Die Bestrahlung der Mammaria in-
terna Lymphknotenkette nach 1979 war 
mit keinem erhöhten Herzinfarkt-Risiko 
mehr verbunden, während die Risiken für 
Herzinsuffizienz und Herzklappeninsuf-
fizienz deutlich erhöht  blieben.
 Eine Strahlentherapie in Verbindung 
mit einer Chemotherapie kann das Ri-
siko für Herzinsuffizienz deutlich erhö-
hen (Abb. 2).  
 Beim Hinzukommen weiterer kardia-
ler Risikofaktoren zu einer Radiothera-
pie, ergaben die Analysen insbesondere 
für die Kombination von Radiotherapie 
und Rauchen eine mehr als additive Er-
höhung des Herzinfarktrisikos.

FAZIT: Radiotherapien, auch wie sie 
in den frühen 1980er Jahren praktiziert 

Hooning MJ, Botma A, Aleman BMP. 2007. 
Long-term risk of cardiovascular disease 1n 10-
year survivors of breast cancer. J Natl Cancer 
Inst 99:1-11.

Abb. 1: Risiko für kardiovaskuläre Krankheiten 
in Abhängigkeit von einer Strahlentherapie und 
dem Behandlungszeitraum (nach Hooning MJ, 
et al. 2007). 

Abb. 2: Risiko für Herzinsuffizienz in Abhän-
gigkeit von einer Strahlentherapie, alleiniger 
Operation und Strahlentherapie plus Chemothe-
rapie seit 1980 (nach Hooning MJ, et al. 2007). 

wurden, sind − wie in der Periode zuvor 
− mit einem erhöhten Risiko für kardio-
vaskuläre Krankheiten verbunden. 
→ In dieser Untersuchung beschränkte 
man sich auf Analysen der Patientinnen 
mit 10-Jahresüberleben, da zuvor nach-
gewiesen worden war, dass sich mit ei-
ner Strahlentherapie verbundene kardiale 
Risiken vor 10 Jahren nach der Behand-
lung kaum bemerkbar machen. 
 Bei Strahlenbehandlungen nach 1979 
haben sich verschiedene kardiovaskuläre 
Risiken nivelliert. Weitere Risikoreduk-
tionen infolge veränderter Therapiesche-
mata in der Zeit nach 1986 sind anzuneh-
men. Insbesondere wurde die Bestrahlung 
der Mammaria interna Lymphknotenket-
te seit den 1990er Jahren zunehmend zu-
rückgefahren.      jfs ◄
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Zoledronsäure verhindert Knochenverluste 
unter einer endokrinen Mammakarzinom-
therapie bei prämenopausalen Frauen 
Die adjuvante endokrine Therapie bei hormonresponsivem Mamma-
karzinom ist vielfach mit einem erheblichen Verlust an Knochenmi-
neraldichte verbunden. In einer aktuellen österreichischen Studie 
wurde untersucht, inwieweit sich Knochenverluste unter einer endo-
krinen Therapie bei prämenopausalen Brustkrebs-Patientinnen mit 
Zoledronsäure vermeiden lassen (Gnant MFX, et al. 2007): 

Die Austrian Breast and Colorec-
tal Cancer Study Group Trial 12 

ist eine randomisierte, multizentrische, 
offene vierarmige Phase-III-Studie. In 
ihr wurden 401 prämenopausale Frauen 
mit einem Estrogenrezeptor- und/oder 
Progesteronrezeptor-positivem Stadium 
I oder II Brustkrebs postoperativ entweder 
mit Tamoxifen (20 mg/die oral) und Gose-
relin (3,6 mg alle 28 Tage subkutan) oder 
mit Anastrozol (1 mg/die oral) und Gose-
relin jeweils mit oder ohne Zoledronsäure 
(4 mg alle 6 Monate intravenös) behan-
delt. Knochendichtemessungen des Tro-
chanters und der Lendenwirbelsäule er-
folgten zu Beginn der Behandlung sowie 
nach 6, 12, 24 und 36 Monaten. 

Gleichbleibende Knochenmineraldichte 
in Hüfte und Wirbelsäule bei gleichzei-
tiger Therapie mit Zoledronsäure

 Die Patientinnen in den beiden Be-
handlungsarmen ohne Zoledronsäure 
erlitten währen der drei Beobachtungs-
jahre jeweils signifikant hohe Verluste 
an Knochenmineraldichte im Trochan-
ter und den Lendenwirbeln. Unter der 
Therapie mit Anastrozol waren die Ver-
luste deutlich größer als unter Tamoxi-
fen (Abb. 1, 2). 
 Wurde zusätzlich mit Zoledronsäure 
behandelt, blieb die Knochenmineral-
dichte im Trochanter und in den Len-
denwirbeln sowohl unter Tamoxifen als 
auch unter Anastrozol konstant. 

Hohe Rate an Osteopenie und Osteo-
porose durch Verluste an Knochen-
mineraldichte im Lendenbereich

 Ohne Therapie mit Zoledronsäure ver-
änderte sich der T-Score insgesamt unter 
Tamoxifen im Mittel um -1,1 und unter 

Anastrozol um -2,6. Am höchsten war der 
Knochenverlust in der Lendenwirbelsäu-
le. Von den mit Anastrozol behandelten 
Patientinnen hatten 54 % nach 36 Mona-
ten eine Osteopenie, d.h. der T-Score lag 
wischen -1 und -2,5 Standardabweichun-
gen unterhalb des Durchschnitts gesun-
der junger Frauen. Zugleich hatten 25 % 
der Frauen eine Osteoporose, d.h. einen 
T-Score > -2,5 (Abb. 3). 

FAZIT: Die endokrinen Therapien hatten 
einen erheblichen Knochenmasseverlust 

Gnant MFX, Mlineritsch B, Luschin-Ebengreuth 
G, et al. 2007. Zoledronic acid prevents cancer 
treatment-induced bone loss in premenopausal 
women receiving adjuvant endocrine therapy for 
hormone-responsive breast cancer: a report from 
the Austrian Breast and Colorectal Cancer Study 
Group. J Clin Oncol 25:820-828.

Abb. 1: Veränderung der Knochenmineraldich-
te in der Lendenwirbelsäule unter Tamoxifen 
oder Anastrozol jeweils ± Zoledronsäure (nach 
Gnant MFX, et al. 2007).

Abb. 2: Veränderung der Knochenmineraldich-
te in der Lendenwirbelsäule unter Tamoxifen 
oder Anastrozol jeweils ± Zoledronsäure (nach 
Gnant MFX, et al. 2007).

bei den prämenopausalen Brustkrebs-
Patientinnen zur Folge. Mit 4 mg Zole-
dronsäure alle sechs Monate traten keine 
Knochenmasseverluste auf.
→ In dieser Studie wurde zum ersten 
Mal gezeigt, dass durch die Kombination 
eines Aromatasehemmers mit einem 
Bisphosphonat Knochenmineralverluste bei 
prämenopausalen Brustkrebspatientinnen 
unter adjuvanter Therapie sicher vermieden 
werden können.

             jfs ◄

Abb. 4: Anteil der Patientinnen mit normaler Kno-
chendichte, Osteopenie und Osteoporose der Lenden-
wirbelsäule unter der Therapie mit Anastrozol plus 
Zoledronsäure (nach Gnant MFX, et al. 2007).

Abb. 3: Anteil der Patientinnen mit normaler Kno-
chendichte, Osteopenie und Osteoporose der Lenden-
wirbelsäule unter der Therapie mit Anastrozol allein 
(nach Gnant MFX, et al. 2007).

Die Studie wurde zum Teil durch AstraZeneca 
und Novartis Pharmaceuticals unterstützt.
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Angeborene Thromboseneigung
APC-Resistenz infolge Faktor-V-Leiden-Mutation  

Dr. med. 
Hannelore Rott
(Duisburg)

Gerinnungsfaktoren und Anti-
koagulatoren stehen in einem 
empfindlichen Gleichgewicht

 Gerinnungsfaktoren sind in der 
Leber gebildete Proteine, die im 
Rahmen einer Gerinnungskaskade 
letztendlich zur Bildung von Fib-
rin führen, das im Zusammenspiel 
mit den Thrombozyten bei Verlet-
zungen den Blutpfropf (Thrombus) 
bildet. Dieses System bedarf einer 
fein abgestimmten Regulierung, 
damit sich nicht ohne Anlass klei-
ne Thromben bilden, die das Risiko 
einer Thrombose/Thromboembolie 
beinhalten. Antikoagulatoren fun-
gieren daher quasi als Gegenspieler 
der Gerinnungsfaktoren und stehen 
mit diesen in einem empfindlichen 
Gleichgewicht. Bei diesen „Koagu-
lationsbremsen“ handelt es sich um 
Proteasen, die in der Lage sind, die 
Spaltung bestimmter Gerinnungs-
faktoren zu katalysieren.
 Als wichtiger körpereigener Hemm-
stoff der Gerinnung fungiert das Pro-
tein C, das in einer Feedback-Schleife 
durch Thrombin aktiviert wird, nach-
dem dieses mit Thrombomodulin ei-
nen Komplex gebildet hat. Zusammen 
mit seinem Kofaktor, dem Protein S, 
inhibiert aktiviertes Protein C (APC) 
unter anderem die prokoagulatorische 
Wirkung von Faktor V. 

 Faktor V ist Kofaktor des aktivier-
ten Faktors X. Es bildet zusammen mit 
diesem den Prothrombinasekomplex, 
durch den es zur Umwandlung von 
Prothrombin (Faktor II) in Thrombin 
(Faktor IIa) kommt. Wird die Kine-
tik der Proteolyse von Faktor V wie 
im Fall der Faktor-V-Leiden-Mutation 
verändert, kommt es zu Gerinnungs-

störungen – im genannten Beispiel 
zu einer Thrombophilie. 

Verschiebung des Gerinnungs-
gleichgewichts in Richtung 
Hyperkoagulabilität

 Bei Patienten mit der Faktor-V-Lei-
den-Mutation ist die Spaltungsstelle 

Thrombophilie bezeichnet eine erhöhte Thromboseneigung infolge veränderter Eigen-
schaften des Blutes und/oder der Gefäßwände. Die wesentlichen Faktoren, die zur Ent-
stehung einer Thrombose führen können, wurden bereits Mitte des 19. Jahrhunderts be-
schrieben (Virchow-Trias): Veränderungen an der Gefäßwand, Verlangsamung der 
Strömungsgeschwindigkeit und Veränderungen in der Zusammensetzung des Blutes, 
die zu einer erhöhten Gerinnungsneigung führen. Heutzutage verengt sich der Begriff 
Thrombophilie weitgehend auf die Hyperkoagulabilität. Bei dieser spielen Hämostasestö-
rungen eine Rolle, die entweder auf eine erhöhte Aktivität von Prokoagulantien im Plasma 
oder auf eine eingeschränkte Funktion von Antikoagulatoren zurückzuführen sind. Viel-
fach haben solche Störungen einen genetischen und familiären Hintergrund. Am häu-
figsten ist die so genannte Faktor-V-Leiden-Mutation, deren Träger sechs bis acht Prozent 
der Bevölkerung ausmachen. 

Gerinnungskaskade (stark vereinfachte Darstellung).
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des Faktors V so verändert, dass ihn 
APC nur noch verlangsamt spalten 
kann. Dies bewirkt eine Verschiebung 
des Gleichgewichts in Richtung ei-
ner deutlich vermehrten Gerinnung 
(Hyperkoagulabilität). 
 APC-Resistenz wurde erstmals 
1993 in Schweden von Björn Dahl-
bäck beschrieben. An der Universität 
im holländischen Leiden entdeckte 
man dann ein Jahr später, dass mehr 
als 90 % der Fälle von APC-Resis-
tenz auf eine bestimmte Mutation im 
Gen für den Faktor V zurückzufüh-
ren sind. Nur in etwa 5 % der Fäl-
le von APC-Resistenz liegt offenbar 
keine genetische Ursache vor. Die-
ses ungleiche Verhältnis führt dazu, 
dass APC-Resistenz vielfach mit der 
Faktor-V-Leiden-Mutation gleichge-
setzt wird.  

Die Faktor-V-Leiden-Mutation 
tritt in der kaukasischen Bevölke-
rung relativ häufig auf

 Das Gen für den Faktor V ist auf 
dem Chromosom 1 lokalisiert. Bei 
der Faktor-V-Leiden-Mutation han-
delt es sich um eine Punktmutation, 
bei der an Position 1691 ein Nukleo-
tidaustausch G->A stattgefunden, und 
dadurch an Position 506 des Prote-
ins ein Glutamin statt eines Arginins 
eingebaut wird. 
 Die Faktor-V-Leiden-Mutation ist 
der häufigste genetisch bedingter Ge-
rinnungsdefekt, und kann Frauen und 
Männer gleichermaßen betreffen. Der 
Erbgang ist autosomal dominant, so 
dass Kinder bei einem heterozygoten 
Elternteil mit 50 %iger Wahrscheinlich-
keit ebenfalls Träger dieses Merkmals 
sind (geno- und phänotypisch). 
 In Europa sind 6 bis 8 % der Be-
völkerung Träger der Faktor-V-Lei-
den-Mutuation. Das erklärt die hohe 
Rate an Gerinnungsstörungen im kau-
kasischen Völkerstamm. In anderen 
Rassen (Asiaten, Afrikaner) kommt 
diese Mutation nicht vor. 
 Wenn eine Genveränderung bei 
mehr als 2 % der Bevölkerung auf-
tritt, spricht man eigentlich von Poly-
morphismus, d.h. von gleichzeitigem 
Vorkommen unterschiedlicher Merk-

male in einer Bevölkerungsgruppe. 
Richtiger wäre somit die Bezeichnung 
Faktor-V-Polymorphismus. 
 Studien haben zudem gezeigt, dass 
eine Faktor-V-Leiden-Mutation nicht 
nur von Nachteil sein muss. Ihre Trä-
ger haben bei Verletzungen, Operati-
onen und Geburten einen geringeren 
Blutverlust. Das ist entwicklungsge-
schichtlich vielleicht sogar ein Vor-
teil gewesen, so dass dieses Merk-
mal relativ weit verbreitet ist. 

Bei familiärer Belastung ist ein 
Gentest zumindest bei weiblichen 
Familienmitgliedern sinnvoll 
 
 Etwa eine von Tausend Personen 
in der Gesamtbevölkerung erleidet 
pro Jahr eine Thrombose. Bei den 
unter 45-jährigen Frauen ist es etwa 
jede Zehntausendste. Angesichts 
dieser Zahlen scheidet ein allge-
meines Thrombophilie-Screening 
allein schon aus wirtschaftlichen 
Gesichtspunkten aus. Es gilt daher, 
den Personenkreis einzukreisen, bei 
dem eine Thrombophilie-Diagnose 
sinnvoll erscheint. 
 Insbesondere bei thromboembo-
lischen Komplikationen bereits vor 
dem 45. Lebensjahr sollte an eine he-
reditäre Thrombophilie gedacht wer-
den. Eine solche sollte aber auch im 
Falle eines besonders schweren Er-

eignisses bzw. bei Rezidiven bis zum 
Alter von 60 Jahren in Betracht ge-
zogen werden. Ferner sind wieder-
holt auftretende Aborte ein mögli-
cher Hinweis auf eine hereditäre 
Thrombophilie. Das wichtigste In-
diz für eine ererbte Gerinnungsstö-
rung liefert aber immer die Famili-
enanamnese.
 Eine Blutentnahme bei Kindern ist 
jederzeit möglich. Empfehlenswert 
ist die Untersuchung bereits ab dem 
ersten Lebensjahr, spätestens jedoch 
vor einem geplanten operativen 
Eingriff.  

Was ist bei Trägerinnen einer 
Faktor-V-Leiden-Mutation zu be-
achten? 

 Heterozygote Träger einer Faktor-
V-Leiden-Mutation weisen ein ca. 
fünf- bis zehnfach erhöhtes Throm-
boembolie-Risiko auf. Im Fall der 
Homozygotie steigt dieses Risiko 
sogar auf etwa das Achtzigfache. 
In Risikosituationen – hier sind ins-
besondere die orale Einnahme von 
Estrogenen (Pille, bestimmte HRT-
Präparate) und die Schwangerschaft 
zu nennen – steigt das Thrombose-
risiko weiter an. So haben heterozy-
gote Merkmalsträgerinnen bei Ein-
nahme einer estrogenhaltigen Pille 
ein 35-fach erhöhtes Risiko.       →

Nach Aktivierung der Gerin-
nungsfaktoren IX und XI des 

intrinsischen Systems und des 
Faktors VII des extrinsischen 

Systems der Gerinnungskaska-
de kommt es auf der gemeinsa-

men Endstrecke beider Systeme 
zur Aktivierung des Faktors X. 
Faktor  Xa  bewirkt zusammen 
mit seinem Kofaktor, dem akti-
viertren Faktor V, die Spaltung 
von Prothrombin zu Thrombin. 

Letzteres geht mit Thrombomo-
dulin einen Komplex ein und 

aktiviert Protein C.   
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Frauen, die bereits eine Thrombose hatten, werden 
sofort nach Feststellung der Schwangerschaft ein-
mal täglich mit einem niedermolekularen Heparin 
behandelt. Trägerinnen der Faktor-V-Leiden-Muta-
tion haben ein erhöhtes Risiko für Schwanger-
schaftskomplikationen.

 Ferner wurde eine erhöhte Rate an 
Schwangerschaftskomplikationen bei 
Vorliegen einer Faktor-V-Leiden-Mu-
tation beschrieben. Daher sind Schwan-
gerschaften gegebenenfalls besonders zu 
überwachen und bedürfen eventuell ei-
ner Intervention mit Heparin. 
 Auch bei der Einnahme bestimmter 
Medikamente kann das Thromboseri-
siko erhöht sein. Bekannt ist das für 
Kortison in Tablettenform, bestimm-
te Antihormone (Tamoxifenzitrat) und 
etliche mehr. 

Die Entscheidung für eine Behand-
lung bei Thrombophilie muss immer 
auf den Einzelfall abgestimmt werden

 Den Gendefekt selbst kann man nicht 
behandeln. Symptomlose Merkmalsträ-
ger ohne Thrombosen in der Vorgeschich-
te benötigen keine Dauermedikation. Sie 
sollten lediglich auf Risikosituationen auf-
merksam gemacht werden und für solche 
Fälle mit ausreichend Heparinspritzen ver-
sorgt werden. So lässt sich eine Throm-
bose mit an Sicherheit grenzender Wahr-
scheinlichkeit verhindern. 
 Nach Thrombosen ist eine Medikation 
mit einem die Blutgerinnung herabsetzen-
den Medikament zu empfehlen (Phenpro-
coumon, Warfarin, Acenocoumarol). Die 
Dauer der Behandlung sollte je nach Schwe-
re der Erkrankung sechs  bis zwölf Mona-
te betragen. Liegen allerdings wiederholt 
auftretende, d.h. rezidivierende thrombo-
embolische Ereignisse oder eine schwere 
Vorerkrankung (Lungenembolie, Hirn-
venenthrombose, Darmvenenthrombo-
se) vor, ist meist eine dauerhafte Behand-

● Das Potenzial der Gerinnungshem-
mung nimmt ab. Zwar bleibt Protein C 
konstant, aber die Aktivität seines Ko-
faktors Protein S ist erniedrigt. Es be-
steht eine erhöhte APC-Resistenz.
● Die Fibrinolysekapazität nimmt ab.
Es kommt zu einer erhöhten venösen 
Stase. 
● Durch die hormonellen Veränderun-
gen ist die venöse Kapazität erhöht, der 
Venentonus ist verringert. 
 Neben dem endogen erhöhten Risi-
ko für Thrombosen in der Schwanger-
schaft gibt es auch eine Reihe exogener 
Risikofaktoren. Hierzu zählen ein Le-
bensalter von über 35 Jahren, Multipari-
tät, Adipositas und Kaiserschnittentbin-
dung (insbesondere eine Notfallsectio). 
Zudem sind Frauen in der Schwanger-
schaft oft weniger mobil.
 

Trotz eines erhöhten Thromboserisi-
kos ist das Vorliegen einer Faktor-V-
Leiden-Mutation kein Hindernis für 
eine angestrebte Schwangerschaft.

  Frauen, die bereits eine Thrombose 
hatten, werden sofort nach Feststellung 
der Schwangerschaft einmal täglich mit 
einem niedermolekularen Heparin be-
handelt. Die Patientinnen lernen, sich 
das Medikament selbst subkutan in die 
Bauchfalte zu applizieren. Durch die He-
parinisierung besteht kein erhöhtes Blu-
tungsrisiko bei der Entbindung. 
 Da Heparin nicht plazentagängig ist, 
schadet es dem Embryo/Feten nicht. 
Aufgrund des hohen Thromboserisikos 
im Wochenbett muss die Heparingabe 
auch nach der Entbindung noch bis zu 
sechs Wochen fortgesetzt werden. Stil-
len ist bei diesen Müttern bedenkenlos 
möglich, denn Heparin geht auch nicht 
in die Muttermilch über.  
 Frauen mit der Faktor-V-Leiden-Mu-
tation, die in ihrer Vorgeschichte keine 
Thrombose aufweisen, bedürfen wäh-
rend der Schwangerschaft nur einer Ge-
rinnungskontrolle und einer Heparinpro-
phylaxe im Wochenbett. 

Verfasserin: 
Dr. med. Hannelore Rott, Fachärztin für Transfusi-
onsmedizin; Gemeinschaftspraxis Prof. Trobisch/
Dr. Rott, Königstr. 53, 47051 Duisburg.  ◄

lung mit Gerinnungshemmern indiziert. 
Es handelt sich immer um eine Einzelfal-
lentscheidung, in die zahlreiche Aspekte 
mit einfließen. Nicht selten liegen bei Pa-
tienten mehrere Gerinnungsveränderun-
gen vor.
 Gegebenenfalls sollten die Pille und an-
dere Estrogenpräparate abgesetzt werden. 
Wenn allerdings aufgrund der Erkran-
kung ohnehin eine Behandlung mit Ge-
rinnungshemmern erforderlich ist, kann 
das Hormonpräparat weiter eingenom-
men werden. 
 Eine Behandlung mit z.B. Azetylsali-
zylsäure ist in der Akutphase nach einer 
Thrombose oder als Prophylaxe in Risi-
kosituationen meist nicht ausreichend. 
Bei Flugreisen über vier Stunden Dau-
er sollte eine Heparingabe erwogen wer-
den. Bei Einnahme von Gerinnungshem-
mern wird keine zusätzliche Heparingabe 
benötigt. 
 Sind bereits Thrombosen aufgetreten, ist 
Patientinnen das Tragen von Stützstrümp-
fen zu empfehlen, da hierdurch das Risiko 
einer häufigen, unangenehmen Spätkom-
plikation, des so genannten postthrombo-
tischen Syndroms (Schwellungen, Haut-
veränderungen, „offene Beine“) minimiert 
werden kann. Die Strümpfe sollten bis 
zwei Jahre nach der Thrombose regelmä-
ßig getragen werden. Auch abendliches 
Hochlegen der Beine ist sinnvoll. Hitze-
einwirkung auf die Beine – insbesondere 
durch Sonneneinstrahlung – sollte vermie-
den werden. Saunabesuche werden dage-
gen wegen des Kälte-/Wärme-Wechsels 
oft als angenehm empfunden. 

In der Schwangerschaft kommt es be-
reits im ersten Trimenon zu Verände-
rungen im Hämostasesystem

 Bereits im ersten Trimenon der Schwan-
gerschaft bis acht Wochen nach der Ge-
burt kommt es physiologischerweise zu 
Veränderungen im Hämostasesystem: 
● Das prokoagulatorische Potenzial nimmt 
zu. Dies ist unter anderem auf einen An-
stieg der Aktivitäten verschiedener Ge-
rinnungsfaktoren – darunter auch von 
Faktor V – zurückzuführen. Insbeson-
dere verändern sich auch die Eigenschaf-
ten der Blutplättchen. Sie zeigen eine er-
höhte Adhäsivität und neigen vermehrt 
zur Aggregation. 



topgyn.info   April • 200748     topgyn.info   April • 2007  49     

FachliteraturMenopause – Hormonsubstitutionstherapie – Gerinnungsstörungen

Risiko venöser Thromboembolien unter einer 
Hormontherapie bei postmenopausalen Frauen 
Für die Nutzen-Risiko-Abwägung einer Hormonsubstitutionstherapie 
(HRT) bei postmenopausalen Frauen spielen kardiovaskuläre Krankheiten 
einschließlich venöser Thromboembolien auf Seiten potentieller Risiken 
eine wichtige Rolle. Diesbezüglich wurde in einer französischen Studie 
untersucht, inwieweit das Risiko für Thromboembolien durch die Route 
der Estrogenapplikation und/oder bei einer kombinierten HRT durch die 
Art des Gestagens beeinflusst wird (Canonico M, et al. 2007):

In der multizentrischen Fallkontrollstu-
die [Estrogen Thromboembolism Risk 

(ESTHER)] wurden 271 aufeinander fol-
gende Fälle untersucht, in denen bei post-
menopausalen Frauen im Alter zwischen 
45 und 70 Jahren eine erste idiopathische 
venöse Thromboembolie dokumentiert 
worden war (VTE-Fälle). Als Kontrolle 
dienten 610 gleichaltrige stationäre und 
ambulante Patientinnen mit einer Reihe 
unterschiedlicher Diagnosen.

Risiko für venöse Thromboembolien 
bei oraler, nicht aber transdermaler 
Estrogenapplikation erhöht

 Bei etwa gleichem Alter wurde in der 
Gruppe der VTE-Fälle ein signifikant hö-
herer Body Mass Index (BMI) und ein si-
gnifikant höheres Menopausenalter regist-
riert als bei den Kontrollen. Zwischen einer 
früheren Estrogenanwendung und dem 
Thromboembolierisiko ließ sich kein Zu-
sammenhang erkennen. Somit konnten alle 
Frauen die ehemals oder niemals Estro-
gene angewandt haben in einer Gruppe 
der Nichtanwenderinnen zusammenge-
fasst werden. 
 In der Gruppe der VTE-Fälle erhielten 
26,0 % und in der Kontrollgruppe 29,9 % 
der Frauen eine transdermale Estrogen-
therapie (Odds Ratio [OR]: 0,9). Bei den 
oralen Estrogentherapien waren die An-
teile für die VTE-Fälle 17,4 % und für 
die Kontrollen 6,5 % (OR: 4,0). 

Progesteron und Pregnanderivate in 
der Kombination mit transdermalen 
Estrogenen sicher

 Zugeschnitten auf die bei einer HRT 
in Frankreich bevorzugten Substanzen 
wurde das VTE-Risiko bei Anwendung 
von mikronisiertem Progesteron, Preg-

nanderivaten (Dydrogesteron, Medroges-
ton, Chlormadinonazetat, Cyproterona-
zetat, Medroxyprogesteronazetat) und 
Nicht-Pregnanderivaten (Nomegestrol, 
Promegeston) verglichen. 
 Mikronisiertes Progesteron wurde von 
7,4 % bei den VTE-Fällen und bei 10, 4% 
der Kontrollen angewandt (OR: 0,7). Für 
Pregnane beliefen sich die entsprechenden 
Anteile auf 15,1% bzw. 13,1 % (OR: 0,9), 
und für Nicht-Pregnane entsprechend auf 
15,5 % bzw. 6,1 % (OR: 4,0). 

FAZIT: Im Gegensatz zu oralen Estroge-
nen bergen transdermale Estrogene kein 
erhöhtes Risiko für venöse Thromboem-
bolien. Bei einer kombinierten Estrogen-
Gestagen-Therapie ist mit mikronisiertem 
Progesteron und mit Pregnanderivaten 
kein Anstieg des thrombotischen Risi-
kos zu befürchten.
→ Den Ergebnissen lässt sich entnehmen, 
dass eine Therapie mit transdermalem 
Estradiol kombiniert mit mikronisiertem 
Progesteron hinsichtlich des Thromboem-
bolierisikos bei Fehlen von Kontraindika-
tionen als praktisch unbedenklich gelten 
kann. Aber auch eine Kombinationsthe-
rapie von transdermalem Estradiol mit 
Pregnanderivaten ist als weitgehend si-
cher einzustufen.                              jfs ◄

Canonico M, Oger E, Plu-Bureau G, et al. 2007. 
Hormone therapy and venous thromboembolism 
among postmenopausal women. Impact of the 
route of estrogen administration and progesto-
gens: the ESTHER Study. Circulation 115:840-845.

Hintergrund 
Thrombogene Wirkung oraler Estrogene bei einer HRT bei postmenopausa-
len Frauen 

Beim Mechanismus, der dem erhöh-
ten Risiko für Thromboembolien bei 

Anwendung oraler Estrogene zugrun-
de liegt, spielen ein prothrombotischer 
Zustand, eine Verlangsamung des Blut-
flusses und/oder Veränderungen an den 
Gefäßwänden eine Rolle. Es kommt zu 
einer signifikanten Erhöhung der Spie-
gel von Prothrombin Fragment 1 + 2 im 
Plasma. Zugleich werden Faktoren, die 
die Entstehung von Thrombin hemmen, 
auf ein niedrigeres Niveau abgesenkt. 
Andererseits wird durch Estrogene die 
fibrinolytische Aktivität erhöht, indem 
der Spiegel und die Aktivität des Plas-
minogen-Aktivator-Inhibitors-1 (PAI-1) 
herabgesetzt ist. 
 Die beschriebenen Effekte werden nur 
bei oraler Applikation von Estrogenen 
beobachtet. Die transdermale Aufnah-
me ist hingegen praktisch ohne Auswir-
kungen auf die Blutkoagulation und die 
Fibrinolyse. Der dem zugrunde liegen-
de Mechanismus ist zwar nicht bekannt, 
doch dürften Unterschiede in den hämo-
statischen Variablen auch auf den hepa-

tischen First-Pass-Effekt bei oraler Ap-
plikation zurückzuführen sein. 
 Aktiviertes-Protein-C (APC)-Resis-
tenz, ein wesentlicher Risikofaktor für 
venöse Thromboembolien, steht über-
wiegend mit der Faktor-V-Leiden Muta-
tion im Zusammenhang. Allerdings kann 
sich eine APC-Resistenz auch unter der 
Einnahme von Estrogenen entwickeln. 
Dieser Effekt ist bei oralen Estrogenen 
sehr viel stärker ausgeprägt als bei trans-
dermalem Estradiol. Teilweise dürfte der 
Effekt auf der verminderten Produktion 
von Protein S – dem Kofaktor von ak-
tiviertem Protein C – bei oraler Estro-
genapplikation beruhen 
 Wie in der Lutealphase des Zyklus und 
in der Schwangerschaft dürfte sich das 
Risiko für venöse Stase auch unter be-
stimmten Hormontherapien infolge Ver-
änderungen von Struktur und Funktion 
der Venen erhöhen. jfs ◄

Canonico M, Straczek C, Oger E, et al. 
2006. Postmenopausal hormone therapy and 
cardiovascular disease: an overview of main 
findings. Maturitas 54:372-379.
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Endotheliale Vorläuferzellen (Progenitorzellen) im zirkulierenden 
Blut unterstützen vaskuläre Reparaturmechanismen und tragen zur 
Neubildung von Blutgefäßen bei. Ihnen wird unter anderem eine 
wichtige Rolle bei den komplexen vaskulären Anpassungen in der 
Schwangerschaft beigemessen. Mit verschiedenen Methoden wur-
de das vermehrte Vorkommen endothelialer Vorläuferzellen im Blut 
schwangerer Frauen nachgewiesen. Gegenwärtig wird insbesondere 
der Frage nachgegangen, inwieweit diese Zellpopulation bei Kompli-
kationen der Schwangerschaft wie Präeklampsie, Schwangerschafts-
hochdruck und Schwangerschaftsdiabetes verändert ist.

Aus dem Knochenmark Erwachse-
ner wandern endotheliale Vorläu-
ferzellen ins Blut und differenzie-
ren sich zu reifen Endothelzellen

 Das Dogma, wonach sich mesoder-
male Zellen ausschließlich während 
der Embryonalentwicklung zu Angio-
blasten und weiter zu Endothelzel-
len differenzieren können, hatte nur 
bis 1997 bestand. Denn in jenem Jahr 
gelang es aus CD34+ hämatopoieti-
schen Vorläuferzellen erwachsener 
Spender durch Ex-vivo-Differenzie-
rung Zellen mit einem endothelialen 
Phänotyp zu erhalten [1]. Bereits im 
darauf folgenden Jahr wurde auch 
von zirkulierenden, aus dem Kno-
chenmark stammenden endothelia-
len Vorläuferzellen im Blut Erwach-
sener berichtet [2].
 Seither waren endotheliale Vor-
läuferzellen Gegenstand unzähliger 
Arbeiten [Reviews: 3-5]. Ihre Ent-
wicklung beginnt als gemeinsame hä-
matopoietische und angioblastische 
Vorläuferzelle (Hämangioblast). Mit 
der Wanderung in die vaskuläre Zone 
des Knochenmarks geht diese Zelle 
von einem ruhenden in den prolifera-
tiven Zustand über. Endotheliale Vor-
läuferzellen treten in einem unreifen 
Zustand ins Blut über und entwickeln 
sich dort zu reifen Vorläuferzellen. 
Die Unterscheidung beider Zellpopu-
lationen wird aufgrund unterschied-
licher Zelloberflächenmarker getrof-

fen. Auch Monozyten exprimieren 
Marker der endothelialen Zelllinie 
und können sich in endotheliale Zel-
len differenzieren (Abb. 1).

Probleme bei der Charakterisie-
rung endothelialer Vorläuferzellen 
 
 Um die Funktionsweise von endothe-
lialen Vorläuferzellen aufzuklären, ist es 
wichtig, sie identifizieren und quantifi-

zieren zu können. Das setzt eine mög-
lichst spezifische Charakterisierung des 
Zelltyps voraus. Hierbei kommen ver-
schiedene Methoden zur Anwendung, 
die bei der Quantifizierung der endothe-
lialen Vorläuferzellen aber zu teilweise 
konträren Ergebnissen führen. 
 Zur Charakterisierung der zirkulie-
renden endothelialen Vorläuferzel-
len können Zelloberflächenantigene 
markiert werden. Doch die gesuchten 
Zellen exprimieren teilweise Oberflä-
chenantigene von hämatopoietischen 
Zellen und von reifen Endothelzel-
len. Ein für die zirkulierenden endo-
thelialen Vorläuferzellen spezifisches 
Oberflächenantigen wurde nicht iden-
tifiziert. So bleibt ihre Abgrenzung 
einerseits gegenüber frühen Stadien 
der hämatopoetischen Reihe und an-
dererseits auch gegenüber reifen ins 
Blut abgeschilferten Endothelzellen 
schwierig. 
 Eine weitere Methode zur Charak-
terisierung und Quantifizierung von 
endothelialen Vorläuferzellen beruht 
auf ihrer Kultivierung aus isolierten 
zirkulierenden mononukleären Zel-
len. Hierbei bilden sich dem Kultur-
medium anhaftende koloniebildende 

Zirkulierende endotheliale Vorläuferzellen 
in der normalen Schwangerschaft sowie 
bei schwangeren Frauen mit Präeklampsie, 
Hochdruck oder Diabetes mellitus

Schwangerschaft – Gestosen

Abb. 1: Entstehung zirkulierender endothelialer Vorläuferzellen aus hämatopoietischen 
Stammzellen (teilweise hypothetisch). Zwei potenzielle Wege vom Hämangioblasten über 
Myeloid- und endotheliale Vorläuferzellen sind möglich. Es gibt Hinweise anhand gemein-
samer Oberflächenantigene, dass sich zirkulierende endotheliale Vorläuferzellen auch von 
Monozyt-artigen Zellen ableiten. KDR = kinase insert domain receptor, die extrazellulä-
re Domäne des vaskulären endothelialen Wachstumsfaktors (VEGF), CD = cluster of diffe-
rentiation (nach Robb AO, et al. 2007).
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Schwangerschaft – Gestosen

Abb. 2: Endotheliale Vorläuferzellen beteiligen sich an der Repa-
ratur verletzter Gefäße. Einige der Vorläuferzellen transdifferen-
zieren sich möglicherweise zu glatten Muskelzellen (nach Hristov 
M, et al. 2003).

Einheiten, bei denen sich endothelar-
tige Eigenschaften nachweisen lassen. 
Genau genommen ist die Anzahl der 
koloniebildenden Einheiten aber ein 
Maß für die Entstehung endothelia-
ler Vorläuferzellklone aus mononu-
kleären Zellen im Blut unter In-vit-
ro-Bedingungen. Dabei können sich 
unter Umständen verschiedene Zel-
len zu endothelartigen Zellen diffe-
renzieren. 

Endotheliale Vorläuferzellen 
spielen eine Rolle bei vaskulären  
Reparatur- und Regenerations-
mechanismen 

 Vor noch nicht allzu langer Zeit 
wurde allgemein angenommen, dass 
zur Reparatur eines beschädigten Ge-
fäßes nur die benachbarten Endothel-
zellen herangezogen werden. Nach 
neuerer Erkenntnis existieren weite-
re Reparaturmechanismen, durch die 
offene innere Gefäßwunden wieder 
mit Endothel bedeckt werden. Bei-
spielsweise beteiligen sich endothe-
liale Vorläuferzellen nach thromboti-
schen Mikroangiopathien oder nach 
Ballon-Angioplastien an der Repara-
tur des verletzten Endothels. Sie hef-
ten sich an den verletzten Bereich an 
und integrieren sich in den Endothel-
zellverband (Abb. 2). Danach erfolgt 
wahrscheinlich erst die vollständige 
Ausdifferenzierung der endothelia-
len Vorläuferzellen zu reifen Endo-
thelzellen. 
 Die normalerweise relativ geringe 
Erneuerungsrate des Endothels er-
fährt nach Traumata, Verbrennun-
gen, koronaren Bypässen sowie bei 
Arthritis, Hämangiomen, Tumor-
wachstum und Metastasierung eine 
vorübergehende Steigerung. In sol-
chen Situationen werden endotheli-
ale Vorläuferzellen aus dem Kno-
chenmark mobilisiert. Innerhalb 
von wenigen Tagen stellt sich der 
Ausgangszustand wieder ein. Dau-
erhaft erniedrigt ist die Anzahl zir-
kulierender endothelialer Vorläufer-
zellen bei chronischen Krankheiten 
wie Diabetes mellitus, Hypertonie 
und insbesondere bei peripheren vas-
kulären Erkrankungen.

Physiologischerweise finden endo-
theliale Reparatur und Angiogenese 
bei der Regeneration des Endome-
triums und der Plazentation statt 

 Bereits während der proliferati-
ven Phase des Menstruationszyk-
lus und fortfahrend in der sekre-
torischen Phase beginnen sich die 
Gefäße des Endometriums auf eine 
mögliche Implantation einzustellen. 
Hierbei findet Angiogenese haupt-
sächlich durch Elongation und In-
tussuszeption bereits vorhandener 
Gefäße statt. 
 Im Falle einer Plazentation kommt 
es zu einer völligen Umgestaltung des 
uterinen Gefäßsystems. Hierbei spielt 
auch die Gefäßsprossung eine Rol-
le. Um die intervillösen vaskulären 
Räume der Plazenta mit ausreichend 
mütterlichem Blut perfundieren zu 
können, wird die Arteria uterina er-
weitert. Die durch die Invasion des 
Trophoblasten zerstörten Spiralarte-
rien müssen im Dienste der plazen-
taren Blutversorgung wieder herge-
stellt werden. Insgesamt kommt es zu 
ausgedehnten Endothelschäden, de-
ren Reparatur wohl auch unter Mit-
wirkung zirkulierender endothelia-
ler Vorläuferzellen erfolgt. 

Uneinheitliche Befunde zum Auf-
treten endothelialer Vorläuferzel-
len in der komplikationslos ver-
laufenden Schwangerschaft

 Gussin et al. [6] untersuchten das 
Vorkommen endothelialer Vorläufer-
zellen im peripheren Blut von schwan-
geren und nicht schwangeren Frauen 
anhand der klonbildenden Fähigkeit der 
zirkulierenden mononukleären Zellen: 
In den Zellkulturen aller Studienteil-
nehmerinnen fanden sich „Early-Out-
growth“ endotheliale Zellen. Hingegen 
waren „Late Outgrowth“ endotheliale 
Zellen mit hohem Differenzierunspo-
tenzial nur aus dem Blut Schwangerer 
zu kultivieren. Der endotheliale Cha-
rakter der Zellen wurde durch Rezep-
tor-vermittelte Endozytose von azety-
liertem LDL nachgewiesen. 
 Mit ähnlicher Methodik registrier-
ten Sugawara et al. [7] bei komplika-

tionsloser Schwangerschaft eine sig-
nifikante Zunahme der endothelialen 
Vorläuferzellen im mütterlichen Blut. 
Sie ermittelten zudem eine positive 
Korrelation zwischen dem Serum-Es-
tradiolspiegel und der Anzahl kolo-
niebildender Einheiten. Hieraus wird 
auf eine Mobilisierung von endothe-
lialen Vorläuferzellen aus dem Kno-
chenmark durch Estradiol geschlos-
sen. Das Sexualhormon ist für seine 
gefäßprotektiven Eigenschaften be-
kannt. Es inhibiert ferner die Senes-
zenz der endothelialen Vorläuferzellen 
und stimuliert die Bildung des vas-
kulären endothelialen Wachstums-
faktors (VEGF). 
 Im Gegensatz zu den vorgenann-
ten Untersuchern maßen Matsubara 
et al. [8] direkt oberflächenmarkier-
te endotheliale Vorläuferzellen mittels 
Durchflusszytometrie. Hierbei fanden 
sie, dass deren Anzahl mit fortschrei-
tender Schwangerschaft abnimmt. Im 
ersten Trimenon blieb die Anzahl der 
endothelialen Vorläuferzellen in etwa 
auf dem Niveau der Lutealphase des 
Zyklus.

Zirkulierende endotheliale Vor-
läuferzellpopulation bei Schwan-
gerschaftsdiabetes und Schwan-
gerschaftshochdruck verändert

 In einer aktuellen prospektiven 
Studie fanden Buemi et al. [9] mittels 
Durchflusszytometrie eine Zunahme 
der endothelialen Vorläuferzellen im 
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Verlauf der Schwangerschaft. Sie un-
tersuchten zwei unterschiedlich mar-
kierte Zellpopulationen: Zum einen 
wurden zirkulierende mononukleä-
re Zellen gemessen, die das Ober-
flächen-Antigen CD34 exprimieren. 
Diese CD34+-Zellpopulation um-
fasst Reifestadien vom Hämangio-
blasten bis zur reifen Endothelzelle. 
Zum anderen wurden zirkulierende 
mononukleäre Zellen quantifiziert, 
die sowohl KDR als auch CD133 ex-
primieren. Beim KDR (kinase insert 
domain receptor) handelt es sich um 
die extrazelluläre Domäne des vas-
kulären endothelialen Wachstums-
faktor-Rezeptors (VEGFR). Dessen 
Ligand, VEGF, ist ein wirkungsvol-
ler angiogenetischer Faktor mit zu-
nehmender Aktivität im Verlauf der 

Schwangerschaft. CD133 wird in der 
endothelialen Reihe von reifen Endo-
thelzellen nicht mehr exprimiert. Von 
KDR+/CD133+-Zellen wird eher als 
von CD34+-Zellen erwartet, dass sie 
eine „homogene“ Population unreifer 
Vorläuferzellen darstellen, die darauf 
abzielt, Endothelien zu bilden.   
 Buemi et al. [10] ermittelten sowohl 
für CD34+-Zellen als auch für KDR+/
CD133+-Zellen eine Zunahme wäh-
rend der normalen Schwangerschaft 
gesunder Frauen. Sie schließen dar-
aus, dass die Anzahl der zirkulieren-
den endothelialen Vorläuferzellen im 
mütterlichen Blut mit dem Gestations-
alter korreliert.  
 Bei Frauen mit einem Gestations-
diabetes war die Anzahl der CD34+-
Zellen im dritten Trimenon signifi-
kant erniedrigt (Abb. 3). Im Gegensatz 
dazu war die Population der KDR+/
CD133+-Population im dritten Trime-
non sowohl bei Frauen mit Schwan-
gerschaftsdiabetes als auch bei Frauen 
mit einem Schwangerschaftshochdruck 
signifikant erhöht (Abb. 4).
 Die bei Schwangerschaftsdiabe-
tes ermittelte verkleinerte Popula-
tion der CD34+-Zellen bei zugleich 
vergrößerter KDR+/CD133+-Zellpopu-
lation könnte bedeuten, dass zwar die 
Mobilisation von endothelialen Vor-
läuferzellen aus dem Knochenmark 
beeinträchtigt ist, die Proliferation 
und Differenzierung dieser Zellen 
im Blut – möglicherweise stimuliert 
durch diabetogene Schäden – sogar 
gesteigert ist. Als endotheliale Vor-
läuferzellen sind CD34+-Zellen und 
KDR+/CD133+-Zellen nicht identisch 
und weisen offensichtlich funktionelle 
Unterschiede auf. Matsubara et al. [8] 
fanden in Kultur eine erhöhte Proli-
ferationsrate der von ihnen identifi-
zierten endothelialen Vorläuferzel-
len bei Präeklampsie.    

Hypothese zur Rolle von endo-
thelialen Vorläuferzellen bei 
Präeklampsie

 Eines der zentralen Merkmale bei 
Frauen mit Präeklampsie ist die endo-
theliale Dysfunktion. Vorgeschädig-
te Gefäße wie bei Diabetes mellitus, 

Hypertonie und Nierenkrankheiten 
erhöhen das Risiko für Präeklamp-
sie. Zirkulierende endotheliale Vorläu-
ferzellen könnten das Glied sein, das 
Präeklampsie mit endothelialer Dys-
funktion und kardiovaskulären Ri-
sikofaktoren verbindet. 
 Trotz teilweise widersprüchlicher Er-
gebnisse wird vielfach davon ausgegan-
gen, dass die Population der zirkulie-
renden endothelialen Vorläuferzellen 
bei Frauen mit Präeklampsie verringert 
ist. Wenn diese Zellen ihre prognosti-
zierte Rolle im Rahmen der Homöo-
stase des uterinen und systemischen 
Blutgefäßsystems nicht mehr ausfüllen 
können – so ein hypothetisches Mo-
dell –, besteht offenbar eine erhöhte 
Anfälligkeit gegenüber dem inflam-
matorischen und metabolischen „In-
sult der Schwangerschaft“ [10].                

Prof. Dr. Dr. Joachim F. Schindler      ◄
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Abb. 3: Prozentualer Anteil von KDR+/CD133+-Zellen bei Frau-
en mit Schwangerschaftsdiabetes, Schwangerschaftshochdruck 
und normal verlaufender Schwangerschaft am Ende des dritten 
Trimenons (nach Buemi M, et al. 2007).

▼ KDR+/CD133+-Zellen (% in der 36 SSW)

▼ CD34+-Zellen (% in der 36 SSW)

Abb. 4: Anzahl KDR+/CD133+-Zellen bei Frauen mit Schwan-
gerschaftsdiabetes, Schwangerschaftshochdruck und normal ver-
laufender Schwangerschaft am Ende des dritten Trimenons (nach 
Buemi M, et al. 2007).
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 Die Aussagekraft des freien Thy-
roxins allein reicht nicht aus, 
Funktionsstörungen der Schild-
drüse zu erkennen

 Zur Beurteilung der Schilddrü-
senfunktion ist das Thyroidea-stimu-
lierende Hormon (TSH) maßgebend. 
Anhand dieses Laborparameters kann 
zuverlässig zwischen einer normalen 
Schilddrüsenfunktion und einer Hy-
per- sowie einer Hypothyreose un-
terschieden werden. 
 Der Referenzbereich für das TSH 
liegt zwischen 0,4 und 4 mIU/l. Bei 
einem Wert innerhalb dieser Grenzen, 
kann von einer euthyreoten Schilddrü-
senfunktion ausgegangen werden. Bei 
Werten unter 0,4 mIU/l lässt sich aber 
selbst bei normalwertigem freien Thy-
roxin (Tetrajodthyronin; fT4) bzw. frei-
en Trijodthyronin (fT3) eine zumindest 
milde bzw. subklinische Hyperthyre-
ose nicht ausschließen. Ebenso kann 
bei einem TSH-Wert über 4 mIU/l 
auch bei normalwertigem fT4 durch-
aus eine milde bzw. subklinische Hy-
pothyreose vorliegen (Abb. 1). Damit 
wird deutlich, dass für die Basisdiag-
nostik nicht die Schilddrüsenhormo-
ne selbst, sondern TSH der entschei-
dende Laborparameter ist. 
 Gegenwärtig wird unter Exper-
ten intensiv diskutiert, ob die obere 
Grenze des TSH-Referenzbereichs 
von jetzt 4 mIU/l auf 2,5 bis 3 mIU/l 
gesenkt werden sollte. Die Ergebnis-
se einiger großer Studien – insbeson-
dere aus den USA – haben erkennen 

lassen, dass es auch schon bei Wer-
ten unterhalb 4 mIU/l der kritischen 
Beurteilung bedarf, inwieweit bereits 
eine leichte Schilddrüsenunterfunk-
tion vorliegt.
 Sind zugleich die Werte des TSH 
erhöht und die des  freien Thyroxins 
oder des freien Trijodthyronins er-
niedrigt, liegt eine manifeste Unter-
funktion vor. Umgekehrt besteht bei 
erniedrigtem Serum-TSH-Wert und 
erhöhtem fT4 eine manifeste Schild-
drüsenüberfunktion. 
 Mit der Ultraschalluntersuchung 
der Schilddrüse werden Volumen- und 
Strukturveränderungen erfasst.

Die Struma ist ein sehr unspezifi-
sches Merkmal, hinter dem sich 
unterschiedliche Schilddrüsener-
krankungen verbergen können

 Die Struma ist ein wichtiges Leit-
symptom für Schilddrüsenerkrankun-
gen. In Deutschland liegt die Ober-
grenze des Schilddrüsenvolumens 
für Frauen bei 18 ml und für Män-
ner bei 25 ml. Alles, was größer ist, 
gilt als Kropf und ist behandlungs-
bedürftig. Aus dem Vorliegen einer 
Struma lässt sich allerdings nicht 
auf die zugrunde liegende Schild-
drüsenerkrankung schließen.  

Unter den Schilddrüsenerkrankungen stehen in Deutschland die Folgeerkrankungen des 
Jodmangels im Vordergrund, denn noch immer ist hierzulande keine ausgeglichene Jodver-
sorgung sichergestellt. Eine andere, wichtige Gruppe von Schilddrüsenerkrankungen sind 
die Autoimmunerkrankungen der Schilddrüse. Sie führen wie bei der Basedow-Krankheit 
zu einer Überfunktion der Schilddrüse oder durch Destruktion des Schilddrüsengewebes 
wie bei der Hashimoto-Thyreoiditis zu einer Unterfunktion. In der Schwangerschaft und 
der Stillperiode sollte besonders auf die Schilddrüse geachtet werden, weil in dieser Zeit 
selbst milde Funktionsstörungen der Schilddrüse – insbesondere aber die milde Hypo-
thyreose – bereits erhebliche Risiken für das ungeborene Kind bergen können. 

Einfluss von Schilddrüsenerkrankungen 
auf Fertilität und Schwangerschaft

Abb. 1: TSH- und freies Thyroxin(fT4)-Referenzbereiche mit klinischer Bedeutung (nach 
Demers LM, Spencer CA [eds]. 2003. NACB Laboratory Medicine Practice Guidelines. 
Laboratory support for the diagnosis and monitoring of thyroid disease.).
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 Ein Großteil der Menschen in 
Deutschland hat Schilddrüsenknoten, 
die entweder viel Hormon produzieren 
können oder als kalte Knoten nicht am 
Schilddrüsenstoffwechsel teilnehmen. 
Bei der Knotenstruma ist eine Szinti-
graphie erforderlich und gegebenen-
falls auch eine Feinnadelpunktion so-
wie die zytologische Abklärung.  

In der Schwangerschaft besteht 
eine erhöhte Neigung zur Struma-
bildung und vielfach ist der Be-
darf an Schilddrüsenhormonen 
erhöht

 In der Schwangerschaft kommt es 
physiologischerweise zu Veränderun-
gen an der Schilddrüse. Hierbei steigt 
der Bedarf an Schilddrüsenhormonen 
um bis zu 50 % an. Dies ist insbeson-
dere auf eine durch Estrogene stimu-
lierte, vermehrte Produktion von Bin-
dungsproteinen zurückzuführen. 
 In Deutschland ist die Jodver-
sorgung Schwangerer und stillen-
der Mütter trotz einer in den letzten 
Jahren verbesserten Versorgungs-
lage insgesamt noch unzureichend. 
Bei Schwangeren sollte grundsätz-
lich eine Supplementierung mit Jo-
did in Tablettenform erfolgen. In der 
Regel sind 100 bis 150 mg/die aus-
reichend. Bestand bereits vor Eintritt 
der Schwangerschaft eine jodmangel-
bedingte Struma, ist eine Therapie 
mit L-Thyroxin plus Jod angezeigt, 
auch wenn zuvor nur mit L-Thyroxin 
behandelt wurde. Hierbei wird zu-
gleich der Embryo/Fet ausreichend 
mit Jod versorgt. 
 Besondere Gesichtspunkte gelten, 
wenn Frauen bereits vor der Schwan-
gerschaft eine Schilddrüsenerkran-
kung haben. Unbehandelt besteht so-
wohl bei einer Unterfunktion als auch 
bei einer Überfunktion der Schild-
drüse ein erhöhtes Risiko für Fehl-
geburten. 

Stellenwert der Schilddrüsenfunk-
tion für Fertilität und Abortrate

 Es gibt Hinweise darauf, dass die 
Konzeptionsrate bei Frauen mit dem 
Nachweis von Schilddrüsenperoxi-

dase-Antikörpern (TPO-AK) her-
abgesetzt ist. Als sicher kann indes 
gelten, dass bei TPO-AK-positiven 
Frauen die Frühabortrate deutlich er-
höht ist. Die Inzidenz TPO-AK-posi-
tiver Schwangerer ist mit 6 bis 10 % 
nicht höher als die nicht schwange-
rer Frauen. 

 Sowohl bei Frauen mit subkli-
nischer als auch bei Frauen mit 
manifester Hypothyreose ist die 
Konzeptionsrate reduziert. Bei der 
Abklärung von Infertilität bei Frauen 
sollten TSH und TPO-AK bestimmt 
werden. Liegt eine latente Hypo-
thyreose vor, kann die Konzepti-

 Zu den typischen Autoimmunerkran-
kungen der Schilddrüse gehören die im-
munogene Hyperthyreose (Morbus Ba-
sedow) und die Autoimmunthyreoiditis 
(z.B. vom Hashimoto-Typ). 
 Der Morbus Basedow ist in Gebieten 
mit Jodunterversorgung nach den Schild-
drüsenautonomien die häufigste Ursa-
che einer Hyperthyreose. 
 Charakteristisch für den Autoimmun-
prozess sind die diffuse Echoarmut im 
Ultraschall und eine deutlich gesteigerte 
Technetium-Aufnahme im Szintigramm mit 
vermehrter diffuser Speicherung. Anhand 
der Laborwerte lässt sich eine manifeste 
Überfunktion der Schilddrüse feststellen. 
Pathognomonisch für die Basedow-Er-
krankung ist das Vorliegen von Antikör-
pern gegen den TSH-Rezeptor. 
 Grundsätzlich gibt es drei Behand-
lungsmöglichkeiten der Schilddrüsen-
überfunktion. Das sind die medikamen-
töse Behandlung mit Thyreostatika, die 
Radiojod-Therapie und die Chirurgie. Beim 
Morbus Basedow bietet sich bei der Erst-
manifestation eine thyreostatische Lang-
zeittherapie über ein Jahr an. 
 Bei der Autoimmunthyreoiditis liegt 
eine Unterfunktion der Schilddrüse vor. 
Es handelt sich um eine T-Zell-vermit-
telte Autoimmunerkrankung. Bei Frauen 
ab dem 50. Lebensjahr entwickelt sich in 
den Folgejahren häufig eine Autoimmun-
thyreoiditis. Ihre unspezifische Sympto-
matik wird vielfach fälschlicherweise als 
postmenopausale Umstellung interpretiert. 
Die Patientinnen neigen zur Gewichts-
zunahme, sind weniger antriebsstark, 
müde und haben vielfach depressive 
Verstimmungen. Erst wenn einmal das 
TSH gemessen wird, kommt man un-

ter Umständen darauf, dass eine Hypo-
thyreose vorliegt, d.h. die Patienten sind 
dann bereits über einen längeren Zeit-
raum schwerstkrank. 
 Im Ultraschall findet sich eine sehr hy-
potrophe Schilddrüse und als Ausdruck 
des Autoimmungeschehens eine typische 
lymphozytäre Infiltration. In dieser Situ-
ation ist keine ausreichende Versorgung 
mit Schilddrüsenhormon mehr gesichert. 
Das Heimtückische daran ist, dass sich 
die Hypothyreose ganz schleichend ent-
wickelt. Von einem normal entwickelten 
Organ mit noch völlig funktionstüchtigem 
Drüsengewebe kommt es über Jahre hin-
weg zur Entwicklung einer Hypothyreose 
mit langsamen Ansteigen des Serum-TSH-
Spiegels. Unter Experten wird sehr kon-
trovers diskutiert, ab welchem TSH-Wert 
eine sofortige Behandlung angezeigt ist. 
Eine Mehrheit neigt heute dazu, bereits 
relativ frühzeitig zu therapieren. 
 In der Diagnose der Autoimmun-
thyreoiditis stehen klassischerweise wieder 
die Serum-TSH-Bestimmung  und nach-
folgend die des fT4 zur Verfügung, um die 
subklinische respektive manifeste Unter-
funktion festzustellen. Zur Diagnosesiche-
rung einer Autoimmunthyreoiditis werden 
TPO-Antikörper nachgewiesen. Bei de-
ren Vorhandensein und einem typischen 
Ultraschall-Befund ist die Diagnose si-
cher. In der Behandlung der  Autoimmun-
thyreoiditis sind Schilddrüsenhormone das 
Mittel der Wahl. Die zwingende Indika-
tion zur Therapie liegt immer dann vor, 
wenn sich eine  manifeste Hypothyreose 
entwickelt hat. Zunehmend mehren sich 
Daten, aufgrund derer auch bei der sub-
klinischen Hypothyreose eine Therapie 
erfolgen sollte.

Autoimmunerkrankungen  der Schilddrüse

Schwangerschaft – Schilddrüsenkrankheiten Fortbildung
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onsrate durch eine Substitutionsthera-
pie erhöht werden. Fertilitätsstörungen 
beim Mann stehen weder mit einer la-
tenten noch mit einer manifesten Hypo
thyreose im Zusammenhang. 
 Bei autoimmun-bedingter Hyper-
thyreose (Morbus Basedow) kann es zu 
anovulatorischen Zyklen und Menstrua-
tionsstörungen kommen, so dass negative 
Auswirkungen auf die Konzeptionsrate 
nicht auszuschließen sind. 
 
Einfluss von Autoimmunerkrankun-
gen der Schilddrüse auf Schwanger-
schaft und Post-partum-Periode

 Häufigste Ursache einer Schilddrüsen-
überfunktion schwangerer Frauen ist der 
Morbus Basedow. Ohne eine adäquate 
Therapie dieser Krankheit besteht für 
den Feten ein erhöhtes Fehlbildungsri-
siko. Da Antikörper gegen den TSH-Re-
zeptor plazentagängig sind, können sie 
unter Umständen eine Hyperthyreose 
des un-/neugeborenen Kindes induzie-
ren. Bei Patientinnen mit Morbus Base-

dow ist daher eine enge Kontrolle dieser 
Antikörper während der Schwangerschaft 
möglichst in Kooperation mit einem int-
nistischen Endokrinologen erforderlich. 
Zu beachten ist ferner, dass das Risiko ei-
ner fetalen Hypothyreose auch bei einer 
zu hoch dosierten Thyreostatika-Thera-
pie der werdenden Mutter nicht auszu-
schließen ist. Denn Thyreostatika gelan-
gen ebenfalls via Plazenta in den fetalen 
Kreislauf, weshalb bei einer Thyreosta-
tika-Therapie die niedrigst vertretbare 
Dosis gewählt werden sollte. Bei einer 
Behandlung mit adäquat dosierten Thy-
reostatika verläuft die Schwangerschaft 
in der Regel komplikationslos. Insbeson-
dere ist zu beachten, dass Schwangere 
mit einer Hyperthyreose nicht zugleich 
Thyreostatika und Schilddrüsenhor-
mone erhalten dürfen. 
 Bei Patientinnen mit einer Hypothyre-
ose wird unabhängig von deren Ursache 
in der Schwangerschaft weiter mit Schild-
drüsenhormon behandelt. Dabei ist zu 
beachten, dass der Bedarf an exogenem 
Schilddrüsenhormon in der Schwanger-

schaft um durchschnittlich 50 % ansteigt. 
Eine Überversorgung des Feten ist nicht 
zu befürchten, da Schilddrüsenhormone 
die Plazentarschranke kaum passieren. 
 Auch in der Post-partum-Periode ist 
von einem erhöhten Bedarf an Schild-
drüsenhormonen auszugehen. Bei einer 
Therapie mit Schilddrüsenhormonen ist 
daher die Dosis post partum nur allmäh-
lich wieder zu reduzieren. 
 Bei Frauen mit einer Schilddrüsenun-
terfunktion, die mit Thyreostatika behan-
delt werden, kann die Therapie während 
der Stillzeit fortgeführt werden und sollte 
es auch. Aber in der Laktationsperiode ist 
auf eine möglichst niedrige Dosierung zu 
achten, da geringe Mengen der Thyreosta-
tika in die Milch übertreten. Die Schild-
drüsenhormone von Mutter und Säugling 
sind kontinuierlich zu kontrollieren.  
 Auf Frauen mit Autoimmunerkrankun-
gen der Schlilddrüse sollte in der Post-
partum-Periode auch insofern geachtet 
werden, als es häufig zu Exazerbationen 
sowohl bei hypothyreoten als auch bei 
hyperthyreoten Phasen kommt.   jfs ◄

Bei einer subklinischen Hypothyreose in der Frühschwangerschaft sind 
unter Umständen eine Reihe schwerwiegender Komplikationen bzw. 
auch ein fataler Ausgang zu gewärtigen. Eine Schilddrüsendiagnostik 
erfolgt aber überwiegend nur bei Patientinnen, die als hoch risikobe-
haftet eingestuft werden. Inwieweit diese Praxis in der Lage ist, Frauen 
mit einer Schilddrüsenstörung in der Frühschwangerschaft zu erfassen, 
wurde aktuell in Großbritannien untersucht (Vaidya B, et al. 2007): 

In dieser prospektiven Studie wurden 
bei 1 560 aufeinanderfolgenden ersten 

Schwangerschafts-Vorsorgeuntersuchun-
gen (median: 9. Schwangerschaftswo-
che) das Thyroidea-stimulierende Hor-
mon (TSH), das freie Tetrajodthyronin 
(fT4) und das fT3 bestimmt. Auf Schild-
drüsenperoxidase-Antikörper (TPO-AK) 
wurden 1 327 Frauen getestet. Von den 
Teilnehmerinnen wurden 413 Frau-
en (26,5 %) aufgrund vorangegange-
ner Schilddrüsenfunktionsstörungen, 
deren Vorkommen in der Familie oder 
anderer Autoimmunkrankheiten in einer 
Hochrisiko-Gruppe zugeordnet.  

Jeder vierte Fall von Hypothyreose 
nicht in der Hochrisiko-Gruppe

 Bei 40 Frauen (2,6 %) wurde ein erhöh-
ter TSH-Wert (> 4,2 mIU/l) gemessen. 
Zwölf dieser Fälle betrafen nicht die Hoch-
risiko-Gruppe. In 16 Fällen war zugleich 
fT4 erniedrigt (< 12 pMol/l). Bei acht der 
betreffenden Frauen wurden TPO-AK 
nachgewiesen. Vier der 16 Frauen mit 
Hypothyreose waren nicht der Hochri-
siko-Gruppe zugeordnet worden. 
 Ferner war bei 7,8 % der Frauen mit 
vermeintlich niedrigem Hypothyreose-
Risiko bei normalem TSH das fT4 un-

Vaidya B, Anthony S, Bilous M, et al. 2007. 
Detection of thyroid dysfunction in early 
pregnancy: universal screening or targeted 
high-risk case finding? J Clin Endocrinol Metab 
92:203-207.

terhalb der Norm. In der Hochrisiko-
Gruppe waren das 8,0 %.
 
FAZIT: Bei einer gezielten Testung der 
Schilddrüsenfunktion nur in Hochrisi-
kogruppen wurde nahezu ein Drittel 
der schwangeren Frauen mit einer mani-
festen/subklinischen Hypothyreose nicht 
erkannt.
→  Beachtenswert in dieser Studie ist 
auch der hohe Anteil von Schwangeren 
mit normalem TSH aber dennoch unter 
der Norm liegendem fT4. Die Definition 
der Hypothyreose sieht zwar niedrige 
fT4- bzw. fT3-Werte  bei zugleich nied-
rigem TSH-Wert vor, doch die eigentli-
che systemische Wirkung geht von den 
Schilddrüsenhormonen aus. Ein norma-
ler TSH- bei niedrigem fT4-Wert wurde 
denn auch mit neurophysiologischen De-
fiziten des Kindes in Zusammenhang ge-
bracht.                                              jfs ◄

Hypothyreose in der Frühschwangerschaft:
Allgemeines oder gezieltes Testen?

Schwangerschaft – Schilddrüsenkrankheiten
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KongresseFBA Frauenärztliche BundesAkademie

Die „einfachste Sache der Welt“, 
das Kinderkriegen, klappt immer 

häufiger erst mit ärztlicher Hilfe. Wel-
che gesicherten Ratschläge der Arzt 
einem ungewollt kinderlosen Paar ge-
ben kann, hat Dr. Georg Wilke (Hil-
desheim) zusammengefasst.
 Das Problem der ungewollten Kin-
derlosigkeit nimmt zu – nicht zuletzt 
bedingt durch den gesellschaftlichen 
Trend zur Familienplanung im dritten 
Dezennium. Der Frau verbleibt damit 
nur ein Viertel ihrer reproduktiven 
Phase – und das nicht selten nach 20 
Jahren Pilleneinnahme. 
 Guter Rat für sinnvolle „Eigenleis-
tungen“ auf dem Weg zur Schwanger-
schaft ist gefragt – und gar nicht teuer. 
Dass regelmäßiger Geschlechtsverkehr 
unumgänglich ist, dürfte allgemein 
klar sein, jedoch nicht unbedingt der 
optimale Zeitpunkt. Gesichert ist für 
Wilke der günstige Einfluss einer ge-
sunden Lebensweise mit weitgehen-
dem Verzicht auf Genussgifte. 
 Vitaminreiche Kost sollte durch eine 
Folsäure-Substitution ergänzt werden 
(400–800 µg/die), bei Vorliegen einer 
MTHFR-Mutation sind höhere Men-
gen notwendig (4–5 g/die).
 Fast jeder vierte der konzeptions-
willige Frau raucht. Bei den Männern 
ist es gut jeder dritte. Die Frauen redu-
zieren dadurch die Chancen auf eine 
Schwangerschaft um den Faktor 2 – 
und selbst bei ovarieller Stimulation 
ist das Ergebnis hinsichtlich der Aus-
beute an Eizellen vermindert. Vergli-
chen mit Nichtraucherinnen liegt die 
Anzahl nur bei 45 %. Für rauchende 
Männer ist nachgewiesen, dass die 
Chancen auf eine Schwangerschaft 
der Frau sowohl im natürlichen Zy-
klus als auch bei assistierter Repro-
duktion signifikant erniedrigt sind. 
Wenn der gute Wille auf den Niko-
tinverzicht zwar vorhanden ist, aber 
der Vorsatz nicht umzusetzen ist, kann 
eine Unterstützung mit Medikamen-
ten erwogen werden.
 Einfacher zu empfehlen als zu er-
reichen ist auch die Reduktion des 

Hilfe zur Selbsthilfe

Sinnvolle „Eigenleistungen“ bei Kinderwunsch

Körpergewichts bei übergewichtigen 
adipösen  Frauen. Heute ist mehr als 
die Hälfte der Frauen im gebärfähi-
gen Alter nicht mehr normalgewich-
tig, und die Zahl der adipösen Kin-
der hat sich in den vergangenen zwei 
Jahrzehnten verdoppelt. Mit Blick auf 
die Familienplanung ist das für Wil-
ke ein gefährlicher Trend, begünstigt 
eine Adipositas doch die Ausbildung 
einer Hyperandrogenämie. Diese wie-
derum geht mit einer verdoppelten Ab-
ortrate einher. „Wenn eine Frau nur 5 
% an Gewicht abnimmt, steigert sie 
ihre Schwangerschaftschancen ganz er-
heblich“, so der Referent. Beim Vorlie-
gen eines PCO-Syndroms mit Hyperin-
sulinämie könne dabei der Einsatz von 
Metformin erwogen werden. Als Ne-
beneffekt werde dabei auch das Ge-
wicht reduziert.
 Bei der Basisdiagnostik ärztlicher-
seits ist es nach der Aufnahme der 
Windpocken-Impfempfehlung für se-
ronegative Frauen mit Kinderwusch 
durch die STIKO (Ständige Impfkom-
mission der Deutschen Ärzteschaft) 
notwendig, neben dem Rötelnimpf-
schutz auch den Varizellenschutz zu 
überprüfen und gegebenenfalls vor 
der geplanten Schwangerschaft eine 
Impfung vorzunehmen.
 Zu Unrecht in Vergessenheit geraten 
scheint für Wilke der Postkoitaltest – 
eine sehr einfache und aussagekräftige 
Untersuchung. In der Zyklusmitte gibt 
das mirkoskopische Bild des Zervikal-
schleims am Morgen klare Hinweise 
auf die individuelle „Verträglichkeit“ 
von Sperma und Zervikalschleim. Fin-
den sich nur wenige und unbewegli-
che Spermatozoen, sind Spermatozo-
en-Antikörper oder Auto-Antikörper 
im Sperma abzuklären. Als Progno-
sefaktor für eine spätere Schwanger-
schaft ist der Postkoitaltest allerdings 
umstritten, sagte der Reproduktions-
mediziner.                              Le ◄
FBA-Fortbildungskongress 2007 in Düs-
seldorf, Symposium „Kinderwunschbe-
handlung in einem kinderlosen Land“, 
Vortrag Dr. G. Wilke (Hildesheim) „Was 
kann die niedergelassene Praxis leisten?“            

Progesteron gegen Frühgeburt 
bei Mehrlingen

Erste Ergebnisse bei 
Zwillingen positiv

Das erste Zwischenergebnis 
stimmt hoffnungsvoll: Auch 

bei Zwillingsschwangerschaften 
scheint sich die Gabe von Progeste-
ron positiv auf die Frühgeburtlich-
keit auszuwirken. Die Rate der frü-
hen Entbindungen sinkt.
 Wie Universitätsdozentin Elisa-
beth Krampl (Wien) darlegte, wird 
ein Viertel der Zwillingsschwan-
gerschaften vor der 34. Woche ent-
bunden. Diese Gemini-Graviditäten 
gehen in erster Linie auf Sterilitäts-
Behandlungen im Rahmen der as-
sistierten Reproduktion zurück und 
stellen rund ein Viertel der Frühge-
burten dar.
 Nachdem bei Risiko-Schwanger-
schaften mit Einlingen durch die 
Gabe von Progesteron eine signifi-
kante Senkung der Frühgeburtlich-
keit erreicht werden kann, wird dies 
gegenwärtig in einem dänisch-öster-
reichischen Projekt auch für Zwil-
lings-Graviditäten überprüft. In die 
PREDICT- Studie (prevention of pre-
term delivery in twins) wird ab der 
20. Schwangerschaftswoche (SSW) 
täglich entweder 200 mg Proges-
teron (Utrogestan®) oder Plazebo 
verabreicht. Insgesamt sollen 1 500 
Schwangere eingeschlossen werden, 
seit Juni 2006 sind bereits 750 Frau-
en randomisiert worden. Die Zwi-
schenauswertung umfasst 650 Fäl-
le, die vor der 34. SSW entbunden 
wurden. Der Prozentsatz in der Pla-
zebogruppe liegt bei 13 %, und der 
in der Verumgruppe mit 6,5 % da-
gegen deutlich niedriger, berichtete 
Frau Krampl, die für ihre aussichts-
reichen Forschungen mit dem Reise-
preis der Frauenärztlichen Bundesa-
kademie ausgezeichnet wurde. Der 
Preis ist mit 7 500 Euro dotiert.   Le ◄

FBA-Fortbildungskongress 2007 in Düssel-
dorf, Symposium „Kinderwunschbehandlung 
in einem kinderlosen Land“, Vortrag anläß-
lich der Preisverleihung an Universitätsdo-
zentin Elisabeth Krampl (Wien)
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Gedächtnis-Störungen bei Brustkrebs-Patientinnen

Estrogen-Blockade schlägt auf´s Gehirn

Estrogene wirken euphorisierend 
– und beeinflussen Gehirnfunk-

tion. Es ist deshalb nicht verwunder-
lich, dass die langfristige Gabe von 
Aromatasehemmern  sich auch nega-
tiv auf die Leistung des weiblichen 
Gehirns auswirken kann. 
 Wie Professor Joseph Neulen (Aa-
chen) in Düsseldorf berichtete, klagen 
manche Brustkrebs-Patientinnen in 
der Nachsorge über Gedächtnispro-
bleme. Die Frauen bringen dies nor-
malerweise nicht mit der Einnahme 
der Aromatasehemmer in Zusam-
menhang, sondern vermuten eher 
eine Verbindung mit der Grunder-
krankung – und von den Onkologen 
werde das Problem leider wenig kom-
muniziert. Als wirksame Hilfe stufte 
der gynäkologische Endokrinologe in 
diesen Fällen ein Gedächtnistraining 
ein. Bei ausgeprägten Störungen ist 
im Einzelfall aber auch zu entschei-
den, ob die effektivere Rezidivpro-
phylaxe mit Aromatasehemmern im 
Vergleich zu Tamoxifen – gemessen 
an der gewonnenen Lebenszeit – es 
wert sei, die dabei zu gewärtigen-
den intellektuellen Einschränkungen 
„hinzunehmen“.  
 Die Grundlagen für die zentralen 
Störungen durch Aromatasehemmer 
hat Professor Gabriele Rune in Ham-
burg untersucht: Estrogene werden in 
nicht unwesentlichen Mengen auch 
im Gehirn gebildet und fördern im 
Hippokampus, einen Hirnbereich, 
der für Lernen und Gedächtnis ver-
antwortlich gemacht wird, die Sy-
napsenbildung. Wird die Aromati-
sierung gehemmt, sind in vitro und 
in vivo eine deutlich verminderte 
Synaptogenese und ein reduziertes 
Axonwachstum nachzuweisen. Wei-
terhin konnte sie zeigen, dass in hip-
pokampalen Kulturen nach Stimula-
tion der Nervenzellen die sogenannte 
Langzeitpotenzierung (LTP), die als 
zellulärer Ausdruck für Gedächtnis 
gewertet werden kann, elektrophysi-
ologisch nach Aromatasehemmung 
nicht mehr induzierbar ist.

 In Zusammenarbeit mit den On-
kologen der Frauenklinik hat die 
Wissenschaftlerin jetzt ein Projekt 
geplant, in dem ehemalige Brust-
krebs-Patientinnen vor und wäh-
rend der Therapie mit Aromatase-
hemmern und Tamoxifen über drei 
bis vier Jahre verfolgt werden. Vor-
gesehen sind magnetresonanztomo-
graphische Untersuchungen und 
spezifische Gedächtnistests, um 
die Häufigkeit und das Ausmaß 
der vermuteten Störungen wissen-
schaftlich zu evaluieren.     Le ◄

Progesteron – das
„Valium“ des Körpers

Estrogene stimulieren, Proges-
teron als „Gegenspieler“ wirkt 

eher sedierend. Ob dieser Eigen-
schaft wird das Gelbkörperhormon 
auch gerne als „Valium des Körpers“ 
apostrophiert. Wie Dr. Gerda Ende-
rer-Steinfort (Köln) vor der Presse 
ausführte, lässt sich diese Wirkung 
auch therapeutisch nutzen: Viele Frau-
en in der Peri- und Postmenopause 
klagen über Schlafstörungen, vor-
wiegend Einschlafprobleme. In den 
meisten dieser Fälle können mit 200 
mg natürlichem Progesteron – kurz 
vor der Nachtruhe eingenommen – 
gute Erfolge erzielt werden. Einen 
Versuch wert sei dies allemal, so die 
Gynäkologin.
 Das bestätigte auch der Hambur-
ger Endokrinologe Prof. Hein-Gün-
ter Bohnet. Er wies jedoch dezidiert 
darauf hin, dass sich hinter perime-
nopausalen Schlafstörungen auch 
eine larvierte Depression verber-
gen kann. Zur Klärung verabreicht 
er abends Estradiol und misst nach 
einem Intervall von drei bis vier Wo-
chen morgens die Estradiolspiegel. 
Liegen sie im Normbereich, handelt es 
sich nicht um einen Hormonmangel, 
sondern um eine Depression, die ent-
sprechend behandelt werden sollte.  

Le ◄

Ovarielle Stimulation

Aromatasehemmer 
„Konkurrenz“ für 
Clomifen?

Bei der ovariellen Stimulation wird 
weltweit am häufigsten Clomi-

fen verordnet. Langfristig ist ein zu-
mindest teilweiser Ersatz durch Aro-
matasehemmer denkbar.
 Von diesen Substanzen erwarten 
sich die Experten aufgrund der weitaus 
kürzeren Halbwertzeit bei vergleich-
barer zentraler Wirkung (Stimulation 
der endogenen FSH-Produktion) und 
Sensibilisierung der FSH-Rezeptoren 
im Ovar einen deutlich verminderten 
bis fehlenden negativen Einfluss auf  
Endometrium und Zervix. 
 Wie Dr. Sören von Otte (Lübeck) 
darlegte, werden Aromatasehemmer 
relativ schnell eliminiert (HWZ 40 
Stunden), die Präparate sind relativ 
kostengünstig und entfalten peripher 
keine anti-östrogenen Wirkungen. 
Denkbar ist für den Gynäkologen 
neben dem Einsatz der Produkte 
bei klassischer Oligo-Anovulation, 
bei Endometriose und bei Kinder-
wunsch-Patientinnen mit hormon-
abhägigen Tumoren, die eine Fer-
tilitätsreserve anlegen möchten. 
Darüber hinaus ist auch die Kombi-
nation mit Gonadotropinen denkbar 

– immer vorausgesetzt, die Sicherheit 
der Aromatasehemmer kann zwei-
felsfrei belegt werden.
 In Zukunft dürfte auch die klassi-
sche Gonadotropin-Stimulation ein-
facher werden: In Entwicklung ist ein 
langwirkendes FSH, die Phase-III-
Studien sollen 2009 abgeschlossen 
sein. Das Produkt wirkt über sie-
ben Tage, erst danach muss indi-
viduell kurzwirksames FSH täglich 
bis zur Follikelreifung täglich appli-
ziert werden.   

FBA-Fortbildungskongress 2007 Düsseldorf, 
Symposium „Kinderwunschbehandlung in 
einem kinderlosen Land“, Vortrag Dr. S. v. 
Otte (Lübeck) „Neue Entwicklungen in der 
Reproduktionsmedizin“    Le ◄
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heute hauptsächlich biotechnologisch 
erzeugte, rekombinante Hormone ver-
wendet, die sich durch einen extrem 
hohen Reinheitsgrad auszeichnen“, so 
Fischl. Das Hauptproblem der unge-
wollten Kinderlosigkeit sieht Fischl 
darin, dass die Paare immer älter 
werden und die Frauen die Zeit der 
besten reproduktiven Phase vielfach 
überschritten haben. 
 Für Dr. Robert Emig vom Kinder-
wunsch-Zentrum Mainz ist es wich-
tig, der Patientin zu vermitteln, dass 
die persönliche Lebensführung einen 
wesentlichen Einfluss auf die Schwan-
gerschaftswahrscheinlichkeit hat: „Wir 
wissen heute, dass sowohl Unterge-
wicht, Übergewicht und Rauchen be-
einflussbare Lifestylefaktoren sind, die 
immense Auswirkungen auf den Er-
folg einer Fertilitätstherapie haben“. 
Auch Emig betrachtet das steigende 
Alter der Patientinnen als größtes Pro-
blem: „Es herrscht leider vielfach der 
Glaube, dass die Reproduktionsme-
dizin alles richten kann. Wir können 
aber das Alter der Patientin nicht zu-
rück drehen“. 
 Für Emig ist der Dialog zwischen 
Zentrum und den niedergelassenen 
Frauenärzten eine wichtige Grundvo-
raussetzung der gemeinsamen Arbeit. 
„Uns liegt besonders viel daran, den 
zuweisenden Gynäkologen über die 
aktuell laufende Therapie zu infor-
mieren. Und ebenso, dass die Pati-
entin bei Feststellung einer Schwan-
gerschaft sofort wieder zu ihrem/ihrer 
Gynäkologen/-in zurück kommt und 
im weiteren Verlauf von ihm/ihr be-
treut wird“, erklärt Emig. 
 Einen großen Anteil am Erfolg der 
heutigen  Kinderwunschbehandlung 
haben auch moderne Medikamente. 
„Der Puregon Pen ermöglicht sehr in-
dividuelle Dosierungen“, so Emig, „es 
kommt zu weniger Fehlanwendungen. 
Durch die fertige Injektionsmischung 
und genaue Einstellung ist besser nach-
vollziehbar, welche Menge genau ap-
pliziert wurde“.  Red. ◄

Bericht von den Mainzer Endokrinologie 
Tagen 2007, 22. bis 24. März 2007, Frau-
enklinik der Johannes Gutenberg Univer-
sität Mainz, Veranstalter: Organon GmbH, 
Oberschleißheim  

Kinderwunschpaare profitieren: 
Kooperation zwischen Frauenarztpraxen                            
und IVF-Zentren wird immer enger

Die Hälfte der niedergelassenen 
Frauenärzte hat erfolgreich Impf-

kurse absolviert und kann jetzt als 
Katalysator helfen, Lücken im Impf-
schutz zu schließen. Fragen gab es 
beim Kongress in Düsseldorf na-
turgemäß zur neuen HPV-Impfung 
auch in Relation zum HPV-Test. „Der 
HPV-Test ist keine Richtschnur für 
oder gegen die Vakzinierung“, be-
tonte Dr. Michael Wojcinski (Biele-
feld) auf einer Pressekonferenz. Von 
einer Impfung profitieren Frauen bis 
ins hohe Alter. Persistierende Infek-
tionen mit den Hochrisiko-Subtypen 
der Papilloma-Viren, die ein Zervix-
karzinom auslösen, können vermie-
den werden.
 Dr. Marlene Heinz (Berlin) warnte 
jedoch davor, die Vakzinierung be-

HPV-Test ist keine Richtschnur für oder 
gegen Impfung

reits bei Mädchen im Alter von neun 
Jahren vorzunehmen. Die europäische 
Zulassungsbehörde hat dieses untere 
Limit zwar gesetzt. Allzu fürsorgli-
che Mütter könnten deshalb auf den 
Gedanken kommen, die Mädchen in 
diesem Alter bereits zum Frauenarzt 
zu bringen und eine Impfung zu ver-
langen. Frau Heinz erachtet dies aus 
psychologischen und medizinischen 
Gründen für nicht opportun: Einer-
seits besteht noch keine Infektions-
gefahr – in den meisten Fällen haben 
die Mädchen heute frühestens mit 12–
14 Jahren den ersten Geschlechtsver-
kehr. Andererseits ist noch nicht klar, 
wie lange die Vakzinierung tatsäch-
lich wirkt und in welchen Abständen 
eine Boosterung erfolgen muss. 

Le ◄

Knapp 30 Jahre nach der ersten 
erfolgreichen In-vitro-Fertilisa-

tion nehmen Beratung, Diagnostik 
und Therapie infertiler Paare einen 
immer breiteren Raum in der frauen-
ärztlichen Sprechstunde ein. Obwohl 
Politik und Gesetzgebung die Rah-
menbedingungen der Sterilitätsthera-
pie für Patientenpaare und Behandler 
nachhaltig verschlechtert haben, hat 
sich die Qualität der deutschen Kin-
derwunsch-Medizin – ablesbar an der 
Zahl der erzielten Schwangerschaf-
ten – weiter verbessert. Eine Frau mit 
Kinderwunsch, die jünger ist als 36 
Jahre, hat in Deutschland heute eine 
Chance von über 34 %, Mutter zu 
werden. Bei gut verlaufener Stimu-
lation liegt die Erfolgsquote sogar bei 
über 40 %. Die Erhaltung dieses – 
auch im internationalen Vergleich – 
hervorragenden Standards war einer 
der Schwerpunkte der diesjährigen 
Mainzer Endokrinologie Tage. 

 „Durch den wissenschaftlichen 
Austausch und die vertiefte kollegi-
ale Kommunikation möchten wir eine 
realistische Einschätzung der heuti-
gen Möglichkeiten bekommen und 
damit langfristig unseren Patientin-
nen und deren Familien nutzen“, er-
klärte der Initiator und Leiter der Ta-
gung, Prof. Dr. Franz Fischl (Mainz). 
Als größten Fortschritt in der assis-
tierten Reproduktion sieht er zweifel-
los die Einführung der Intrazytoplas-
matischen Spermiuminjektion (ICSI), 
verbunden mit der Gewinnung des Sa-
mens aus den Hoden und Nebenho-
den (TESE bzw. MESA). Ferner ist 
für Fischl beim Embryonentransfer 
von großer Bedeutung, vom Transfer 
mehrerer Embryonen zunehmend zum 
so genannten Singletransfer zu kom-
men, um den hohen Anteil an Mehr-
lingsschwangerschaften zu reduzie-
ren. „Auch die Stimulationstechniken 
wurden ständig verbessert. Es werden 

Pharmainformationen
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Niedrig dosierte orale Kontrazep-
tiva mit nur noch 20 µg Ethinyl-

estradiol führen laut einer Cochrane-
Analyse zu mehr Therapieabbrüchen 
wegen irregulärer Blutungen. Dennoch 
kann auch bei sehr niedrig dosierten 
Mikropillen durch die Kombination 
mit einem geeigneten Gestagen eine 
vergleichbar gute Zyklusstabilität er-
reicht werden wie bei Präparaten mit 
30 µg Ethinylestradiol (EE2).
 Wie Dr. Katrin Schaudig (Ham-
burg) bei einem Symposium des 
Unternehmens Jenapharm darleg-
te, sind die Zyklen junger Mäd-
chen insgesamt noch nicht so stabil: 
Auch sechs Jahre nach der Menar-
che sind die Zyklen nur bei drei Vier-
tel der Adoleszentinnen regelmäßig. 
Durch Anwendung einer geeigneten 
Mikropille kann neben der sicheren 
Verhütung auch eine Zyklusregulation 
erreicht werden.
 Eine sichere Ovulationshemmung ist 
auch bei niedrig dosierten Präparaten 
gewährleistet. Dabei muss die nied-
rige Estrogendosis (20 µg EE2) nicht 
zwingend zu einer verminderten Zy-
klusstabilität führen: Für die Kombi-
nation mit 3 mg Drospirenon (aida®) 
sind im Vergleich mit einer Levonor-
gestrel- und einer Norethisteron-halti-

Orale Kontrazeption per Mikropille

Gute Zykluskontrolle auch bei 
sehr niedriger Dosierung

gen Kombination nach drei und sechs 
Zyklen weniger Durchbruchblutungen 
und Spottings dokumentiert. 
 Im Vergleich mit einer höherdosierten 
Pille (30 µg EE2 und 2 mg Dienogest) 
erwies sich die Zykluskontrolle beim 
niedrig dosierten Drospirenon-Präpa-
rat als vergleichbar gut (Abb. 1). 

Der Langzyklus erfreut sich zu-
nehmender Beliebtheit. Dieser 

Einnahmemodus der Pille, bei dem 
nicht mehr monatlich eine Einnah-
mepause eingelegt und eine Blutung 
herbeigeführt wird, wirkt sich nicht 
negativ auf die spätere 
Fertilität aus.
 Die erste Untersu-
chung dazu hat Prof. 
Herbert Kuhl (Frank-
furt a.M.) vorgestellt. 
Auf der Basis von 25 
Frauen, die die dienogest-
haltige Mikropille Valet-
te® nach dem Langzyk-
lus-Schema einnahmen, 
wurde eine mittlere Zeit 
von 102 Tagen bis zum 
Eintritt einer Schwan-
gerschaft ermittelt. Bei 
konventioneller Anwendung des Prä-
parates betrug dieses Intervall 86,5 
Tage. In beiden Gruppen lag die Ko-
itusfrequenz bei zwei- bis dreimal 
wöchentlich.
 Bereits drei Zyklen nach Abset-
zen des oralen Kontrazeptivums 
hatte rund die Hälfte der Langzyk-
lus-Anwenderinnen konzipiert, nach 
fünf Monaten waren es zirka 70 % 
(Abb. 2).
 Als Vorteile des Langzyklus wer-
tete Kuhl die erhöhte Sicherheit. 
Zusätzlich kommt es zu weniger 

Erste Daten zu Kinderwunsch nach Langzyklus 

Spätere Fertilität nicht beeinträchtigt

 Da dieses Gestagen eine antiandro-
gene Partialwirkung aufweist, sieht 
Frau Schaudig diese niedrig dosier-
te Pille auch als eine gute Alternati-
ve bei vorhandenen Haut- und Haar-
problemen an. Aus der zusätzlichen 
antimineralokortikoiden Wirkung 
resultiert ein entwässernder Effekt, 
der unerwünschte Gewichtszunah-
men verhindern hilft. Die Frauenärztin 
verschreibt die niedrig dosierte Pille 
auch Patientinnen mit Gewichtspro-
blemen und Frauen, die über Neben-
wirkungen höher dosierter Präpara-
te klagen.  

Abb. 1: Zyklusstabilität 20 vs. 30 µg EE (nach Moore C. et al. 1999; Ci-
bula D. et al. 2006).

funktionellen Ovarialzysten und zy-
klusabhängigen Beschwerden. Mög-
liche Nebenwirkungen wie verstärk-
tes Brustspannen und anfänglich mehr 
Zwischenblutungen sind nach Anga-
ben des Referenten als Adaptations-

▼ Anteil der Frauen (%)

DurchbruchblutungenSpottings

prozess einzustufen und durch eine 
dreimonatige Vorbehandlung durch 
konventionelle Einnahme der glei-
chen Pille zu minimieren.
 Speziell Frauenärztinnen unter 45 
Jahren haben nach einer Befragung 
des Unternehmens Jenapharm eige-
ne Erfahrungen mit dem Langzyk-
lus. Etwa die Hälfte von ihnen hat 
dieses Schema bereits erprobt und 
zwei Drittel davon zeigten sich da-
mit sehr zufrieden.   
Berichterstattung: Dr. Renate Leinmüller, 
Wiesbaden ◄
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Abb. 2: Eintritt der Schwangerschaft innerhalb eines Jahres-
Konzeptionszyklus.
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Kardiovaskuläre Erkrankungen 
gehören bei Frauen mit jähr-

lich rund 32 % zu den häufigsten 
Todesursachen. Im Vergleich dazu 
liegt die Todesrate durch Brustkrebs 
bei 4 % [1]. Die Hypertonie ist einer 
der wichtigsten Risikofaktoren für 
kardiovaskuläre Erkrankungen wie 
Herzinfarkt und Schlaganfall. Das 
Risiko für die Entstehung einer Hy-
pertonie steigt bei Frauen nach der 
Menopause deutlich an.
 Die Überwachung des Blutdrucks 
in dieser Altersgruppe ist deshalb von 
besonderer Bedeutung.
 Die Frage, ob eine Hormonersatz-
therapie (HRT) den Blutdruck positiv 
oder negativ beeinflusst, ist in zahl-
reichen klinischen Studien untersucht 
worden. Eine negative Beeinflussung 
des Blutdrucks ist nur in Ausnahme-
fällen zu erwarten, regelmäßige Blut-
druckmessungen unter HRT werden 
jedoch empfohlen [2].
 Estrogene haben eine vasodilata-
tive Wirkung, woraus blutdrucksen-
kende Effekte resultieren können [3]. 
Eine bedeutendere Rolle für die Blut-
druckkontrolle unter HRT kommt den 
verwendeten Gestagenen zu, die we-
gen des erforderlichen 
 Endometriumschutzes zusätzlich 
zum Estrogen eingesetzt werden müs-
sen. Gestagene können dosisabhän-
gig vasokonstriktorisch und somit 
potenziell blutdrucksteigernd wir-
ken [4]. Eine HRT sollte möglichst 
so durchgeführt werden, dass das Ri-
siko für Blutdruckerhöhungen mi-
nimiert werden kann. Deshalb wird 
bei bestehender Hypertonie bevorzugt 
eine transdermale HRT eingesetzt. 
Durch den  Wegfall des First-Pass-
Mechanismus bei dieser Applikati-
onsform wird eine Stimulation der 
Angiotensinogenbildung in der Le-
ber vermieden.
 Die Verwendung des Gestagens 
Drospirenon in Kombination mit Estra-
diol bietet nun auch in Form eines 
oral einsetzbaren HRT-Präparates 

die Möglichkeit, regulierend in das 
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Sys-
tem (RAAS) einzugreifen, eines der 
wichtigsten Blutdruckregulationssys-
teme [5]. Diese Wirkungen kommen 
zustande, weil Drospirenon als 17α-
Spirolacton-Derivat die Aldosteron-
rezeptoren blockieren kann.

Neue Studie mit Drospirenon

 In einer multizentrischen, randomi-
sierten Doppelblindstudie wurde die 
Wirkung verschiedener Drospirenon-
Dosierungen (1, 2, 3 mg) in Kombina-
tion mit 1mg Estradiol auf den Blut-
druck hypertoner postmenopausaler 
Frauen im Vergleich zu Plazebo und 
alleiniger Estradiol-Gabe untersucht 
[6]. An der Studie nahmen 750 post-
menopausale Frauen im Alter von 45 
bis 75 Jahren teil, die eine Hyperto-
nie Stadium I (Blutdruck syst. 140-
149 mmHg, Blutdruck diast. 90-99 
mmHg) oder Stadium II (Blutdruck 
syst. 160-179 mmHg, Blutdruck di-
ast. 100-109 mmHg) hatten. Primäre 
Zielparameter waren der systolische 
und diastolische Blutdruck (Messung 
im Sitzen in der gynäkologischen Pra-
xis, ambulante 24-h-Blutdruckmes-
sung) und die Messung der Herzfre-
quenz. Die Behandlungsdauer der 
Patientinnen betrug acht Wochen. 
Zur Blutdruckmessung in der Pra-
xis wurden die Patientinnen in Inter-
vallen von zwei Wochen einbestellt. 
Die ambulante 24-h-Blutdruckmes-
sung erfolgte vor und nach acht Wo-
chen Behandlung.
 Die Ergebnisse der Studie zeigen, 
dass mit der Kombination DRSP/
Estradiol der Blutdruck bei hyper-
tonen postmenopausalen Frauen ge-
senkt werden kann. Die Blutdruck-
senkung war für die Kombination mit 
2 mg bzw. 3 mg DRSP/Estradiol sta-
tistisch signifikant, während die Effek-
te der Kombination mit 1 mg DRSP/
Estradiol und Estradiol bei alleiniger 
Gabe denen in der Plazebo-Gruppe 

vergleichbar waren. Die Reduktion 
des Blutdrucks war bereits nach zwei 
Wochen nachweisbar und hatte sich 
nach sechs Wochen stabilisiert. Am 
Studienende nach acht Wochen be-
trug die durchschnittliche systolische/
diastolische Blutdrucksenkung in der 
2 mg-DRSP/Estradiol-Gruppe -8,5 
mmHG/-9,2 mmHg. Veränderungen 
der Herzfrequenz zu den Baseline-
werten waren in allen Behandlungs-
gruppen und unter Plazebo vergleich-
bar. Diese Befunde werden durch die 
ambulanten 24-h-Blutdruckmessun-
gen bestätigt. Ab der Dosierung 2 mg 
DRSP/1 mg Estradiol (Angeliq®) wer-
den die blutdrucksenkenden Effek-
te (systolisch und diastolisch) statis-
tisch signifikant (Abb.).
 Das Ausmaß der Blutdrucksenkung 
unter DRSP/Estradiol ist vergleichbar 
mit dem unter Antihypertensiva [7], 
einschließlich des selektiven Aldos-
teronblockers Eplerenon [8].

Dr. Silvia Gerbsch, BayerSchering         ◄

Literatur:
[1] Statistisches Bundesamt Deutschland 
2006
[2] Mueck AO et al., Maturitas 2004;49 
(3): 189-203
[3] Mueck AO, Frauenarzt 2003; 44:1080-
1086
[4] Mueck AO, Gynäkologe 2002; 35: 965-
974
[5] Mueck AO, Supplement Frauenarzt, 
Nov 2004
[6] White WB, Hypertension 2006; 48: 
246-253
[7] Preston RA, Am J Hypertens 2002; 15: 
816-822
[8] White WB, Am J Cardiol 2003; 92: 
38-42

Neue Studie mit Drospirenon:

Blutdrucksenkung bei hypertonen postmeno-
pausalen Frauen

Die alleinige Gabe von Estradiol verändert den 
Blutdruck (24-h-Blutdruckmessung) nicht signifi-
kant. Die Kombinationen DRSP/Estradiol führen 
zu einer dosisabhängigen Blutdrucksenkung.

▼ Blutdruckveränderung (mmHg)
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Die Kombination von transder-
malem Estradiol mit Progeste-

ron erhöht die Sicherheit der Hor-
montherapie wahrscheinlich nicht 
nur in Bezug auf das Brustkrebsri-
siko, sondern nach einer aktuellen 
Fallkontrollstudie auch hinsichtlich 
des Thromboserisikos.
 Dieses jüngste Ergebnis der ESt-
rogen and THromboEmbolism Risk 
(ESTHER)-Studie hat für Professor 
Alfred Mueck (Tübingen) hohe prak-
tische Relevanz: Bei postmenopausa-
len Frauen sind venöse Thromboem-
bolien (VTE) so häufig wie koronare 
Herzkrankheiten und Schlaganfälle 
zusammen. Zusätzliche Risiken soll-
ten daher vermieden werden. Das ist 
durch die Wahl der Applikationsform 
für das Estradiol und die Wahl des 
Gestagens möglich.  

Bei Übergewicht ist die Applikati-
onsform entscheidend
 Die ESTHER-Studie hat als ers-
te Untersuchung gezeigt, dass un-
ter oralen, nicht aber transdermalen 
Estrogenen das VTE-Risiko kli-
nisch relevant ansteigt. Bei Risiko-
Patientinnen wird dies bei einer ora-
len Estrogengabe noch akzentuiert: 
Bei Übergewicht steigt das Risiko 
auf das Dreifache, bei Adipositas auf 
das Vierfache an. Die transdermale 
Gabe dagegen erhöht das Grundri-
siko nicht klinisch relevant. Dieser 
Unterschied ist angesichts der hohen 
Prävalenz übergewichtiger Frauen in 
der Praxis von großer Bedeutung – 
auch bei eventueller prothromboti-
scher Disposition. 

Erhöhtes Risiko durch Gestagene 
vom Norpregnantyp
 Auch beim Thromboserisiko spielt 
die Gestagenkomponente eine Rol-
le: Bereits in der WHI-Studie wurde 
im Kombi-Arm ein um 60 % höheres 
Risiko  als bei der Monotherapie be-
rechnet. Nach den ESTHER-Daten 
dürften – wie beim Brustkrebs – nicht 
alle Gestagene das Risiko verstärken: 

Hormonersatztherapie: 

Mehr Sicherheit mit natürlichen Hormonen

Die Kombination mit oralen Norpreg-
nanen scheint besonders ungünstig 
zu sein (Anstieg auf das 3,2-Fache), 
auch bei transdermalen Estrogenen. 
Die Kombination mit mikronisier-
tem Progesteron dagegen wirkte sich 
nicht negativ aus. 

Hohe Sicherheit bei natürlichem 
Progesteron
 In der E3N-Studie mit knapp 70 000 
Frauen und rund 5,5-jähriger Hor-
montherapie stieg unter der Kom-
bination von transdermalem Estra-
diol mit natürlichem Progesteron 
das Brustkrebsrisiko nicht an, wäh-
rend bei der kombinierten Therapie 
mit synthetischen Gestagenen eine 
deutliche Zunahme (OR: 1,8) doku-
mentiert ist. „Transdermales Estra-
diol und mikronisiertes Progesteron 
erscheinen damit sicherer als Estro-
gene und synthetische Gestagene“, 
fasste Professor Heinz-Günther Boh-
net (Hamburg) zusammen. Die endo-
metriale Sicherheit von 100–200 mg 
mikronisiertem Progesteron (wie in 
Utrogest®) ist laut Bohnet gut belegt. 
Die Forderung, Estradiol möglichst 
niedrig zu dosieren, ist mit einem Gel 
(wie Gynokadin® Dosiergel) optimal 
zu erfüllen, da dies eine individuelle 
Titration erlaubt.      Red. ◄

Quelle: Symposium „HRT: Die Studien nach 
den Studien“ im Rahmen des Fortbildungs-
Kongresses 2007 der FBA, 2. März 2007, Düs-
seldorf. Veranstalter: Dr. Kade/Besins Phar-
ma GmbH, Berlin.

Pharmainformationen Hormonsubstitutionstherapie – HPV-Impfung

nostiziert und rund 15 000 von ihnen 
sterben daran. In Deutschland erkran-
ken jährlich über 6 000 Frauen und 
ca. 2 000 sterben an Gebärmutter-
halskrebs, konstatierte PD Dr. med. 
Monika Hagen vom Universitätskli-
nikum Düsseldorf auf einer Presse-
veranstaltung in Hamburg. Auslöser 
von Gebärmutterhalskrebs sind hu-
mane Papillomviren (HPV).
 Zur Verhinderung der Entstehung 
HPV induzierter Karzinome gibt es seit 
kurzem eine neue Option: Die prophy-
laktische Impfung gegen HPV, gegen 
Infektionen, Krebsvorstufen und Kar-
zinome. Die Ständige Impfkommissi-
on (STIKO) am Robert Koch-Institut 
empfiehlt in ihrem März 2007-Bulle-
tin, dass Mädchen im Alter zwischen 
zwölf und 17 Jahren gegen HPV ge-
impft werden sollten. Mädchen vor 
dem ersten sexuellen Kontakt kön-
nen von der Impfung profitieren wie 
auch alle bereits sexuell aktiven Frau-
en. Das Impfprogramm umfasst drei 
Injektionen mit dem Impfstoff Garda-
sil und kann zu 70 % vor den gefähr-
lichen Zellveränderungen am Mutter-
mund und vor Gebärmutterhalskrebs 
schützen. Das ca. 500 Euro teure Impf-
programm wird künftig von den Kran-
kenkassen erstattet.
 Gynäkologische Voruntersuchun-
gen, die einen jährlichen Pap-Abstrich 
– bei Auffälligkeit oder in Risikopo-
pulation häufiger – beinhalten, werden 
von Teilnahme-berechtigten Frauen 
ab dem 18. Lebensjahr nur zu etwa 
51 % genutzt, sagte Hampel. Vom 
Papillomvirus, dem Hauptverursa-
cher des Gebärmutterhalskrebses, 
hat nur ein Bruchteil der Patientin-
nen gehört. Es ist also noch viel Auf-
klärungsarbeit zu leisten.
 Gynäkologen, Kinder- und Jugend-
ärzte sowie Hausärzte weisen auf die 
Aktionswochen hin, führen Vorträ-
ge und Informationsveranstaltungen 
durch und bieten individuelle Bera-
tungen an. Weitere Informationen un-
ter www.tellsomeone.de          CS ◄

Quelle: Aufklärungskampagne zur Vorbeugung 
von Gebärmutterhalskrebs „Tell someone: Ich 
sag‘s weiter - Du auch?“ Auftaktveranstaltung 
am 28. März 2007 in Hamburg. Veranstalter: 
Sanofi Pasteur MSD GmbH, Leimen

HPV-Impfung wird nach 
STIKO-Empfehlungen 
künftig erstattet

Gebärmutterhalskrebs ist nach 
Brustkrebs die zweithäufigs-

te krebsbedingte Todesursache jun-
ger Frauen im Alter von 15 bis 44 
Jahren in Deutschland und Europa. 
Jährlich wird in Europa bei 33 500 
Frauen Gebärmutterhalskrebs diag-
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Impressum

Im Rahmen von Kinderwunschbe-
handlungen werden zur Stimulati-

on der Entwicklung mehrerer Follikel 
heute routinemäßig Gonadotropine ein-
gesetzt. Die stetige Weiterentwicklung 
von rekombinantem humanem follikel-
stimulierendem Hormon (FSH), z.B. 
Follitropin alfa (Gonal-f), erhöht die 
Verlässlichkeit der Therapie und mi-
nimiert Schwankungen der ovariel-
len Reaktion. Eine Meta-Analyse von 
Wikland et al. bestätigt die gesteiger-
te Zuverlässigkeit von Follitropin alfa 
abgefüllt nach Mikrogramm bei der 
ovariellen Stimulation im Vergleich 
mit Präparaten, die nach dem Ratten-
In-Vivo-Bioassay (Filled-by-Bioassay 
[FbB]) abgefüllt sind.
 Um konstante Rahmenbedingun-
gen zu schaffen, setzt die moderne 
Reproduktionsmedizin verstärkt auf 
Qualitätsmanagement. Im Rahmen der 
hormonellen Stimulation spielt daher 
die Auswahl des Präparates eine we-
sentliche Rolle. Denn obwohl die Be-
handlungsmethoden der assistierten 
Befruchtung in den letzten Jahren si-

cherer und effi zienter geworden sind, 
kann eine Kinderwunschbehandlung 
Paare in emotionalen Stress verset-
zen, wenn das erhoffte Ergebnis aus-
bleibt. Umso wichtiger ist es, durch 
den Einsatz möglichst effi zienter Prä-
parate den mit der Behandlung ver-
bundenen Stress zu reduzieren.

Abfüllung nach Mikrogramm ver-
bessert Rahmenbedingungen
 Die Bioaktivität und die Dosis von 
FSH wurden bisher mittels Bioas-
say bestimmt. Bei Filled-by-Bioas-
say-Präparaten kann die tatsächliche 
Aktivität von -20 bis +25 % schwan-
ken. Das bedeutet, dass eine offi ziell 
ausgewiesene Bioaktivität von 75 I.E. 
(internationalen Einheiten) FSH in 
der Praxis zwischen 60 und 94 I.E. 
liegen kann. Dagegen ermöglicht es 
das spezifi sche Herstellungsverfah-
ren von Follitropin alfa, den Wikstoff 
nach Mikrogramm (mcg) abzufüllen. 
Ein Vergleich verschiedener Char-
gen ergab für Follitropin alfa (mcg) 
Schwankungen des Proteingehalts 

Qualitätsmanagement steigert Zuverlässigkeit in 
der Kinderwunschbehandlung

von nur 1,6 % – für Follitropin beta 
FcB dagegen liegt die Schwankungs-
rate bei etwa 12 %. Durch die besse-
re Kontrolle der verabreichten Dosis 
von Follitropin alfa ist eine gezielte-
re Vorgehensweise mit individueller 
Dosisanpassung bei jeder Patientin 
möglich. Dies führt zu besseren Vo-
raussetzungen für eine Schwanger-
schaft und damit zu einer größeren 
Anzahl zufriedener Paare.

Klinischer Nutzen von Follitropin 
alfa (mcg)
 Für Follitropin alfa (mcg) wurde 
eine gleichmäßigere ovarielle Reakti-
on nachgewiesen. Aufrund einer sig-
nifi kant kürzeren Behandlungsdauer, 
weniger Substanzverbrauch, weniger 
Zyklen mit Dosisanpassung und einer 
tendenziell höheren Implantations- 
und Schwangerschaftsrate wird Fol-
litropin alfa als effi zienter bewertet, 
fassen Wikland et al. In ihrer Ana-
lyse zusammen.

Wikland M et al. 2006. Improving the con-
sistency of ovarian stimulation: follitropin 
alfa fi lled-by-mass. Reproductive BioMedi-
cine Online 12:663-668.

Quelle MerckSerono ◄

Pharmainformationen
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