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EINLEITUNG

Trotz der überzeugend belegten
zahlreichen günstigen Wirkungen
der Östrogentherapie auf die Ge-
sundheit und das Wohlbefinden
der Frau im Klimakterium und in
der Postmenopause [1, 2], schrek-
ken viele Frauen vor einer Östro-
gentherapie zurück, weil sie unan-
genehme Nebenwirkungen fürch-
ten. Als eines der großen Hinder-
nisse der langfristigen Therapie-
treue mit der Östrogenbehandlung
gilt das Auftreten (erneuter) Vagi-
nalblutungen [3]. Dies ist ver-
ständlich, weil in der Postmeno-
pause mit einer Amenorrhoe zu
rechnen ist, was von den meisten
Frauen begrüßt wird [3]. Bei jeder
Verabreichung von Östrogen und
Gestagen ist – unabhängig von der
Therapieindikation – das erneute
Auftreten von Vaginalblutungen zu
erwarten. Der Blutungstyp hängt
dabei vor allem vom Therapie-
regime ab. Bei kontinuierlicher,
täglicher Östrogengabe und zykli-
scher Verabreichung von Gestagen
über 10–14 Tage pro Behand-
lungszyklus entsteht in den mei-
sten Fällen eine „termingerechte“
Blutung gegen Ende der kombi-
nierten Östrogen-Gestagen-Phase.
Dies wird generell als Gestagen-
entzugsblutung verstanden, d. h.,
Gestagen gilt als entscheidender
Faktor für die Blutungsereignisse
unter der sequentiellen kombinier-
ten Hormonsubstitutionstherapie
(Hormone Replacement Therapy,
HRT). Um diese zyklische Gesta-
genentzugsblutung zu vermeiden,
können Östrogen und Gestagen
kontinuierlich verabreicht werden.
Dies führt zur Atrophie des Endo-
metriums. Allerdings muß diese
Endometriumatrophie als Erklä-
rung für zwei ganz unterschiedli-

che klinische Aspekte herhalten,
nämlich zum einen für die Tatsa-
che, daß eine Amenorrhoe vorliegt
(also keine Blutung stattfindet),
zum anderen soll dies aber auch
der Grund dafür sein, daß es zu
Durchbruchblutungen kommt.
Daraus ist nur zu schließen, daß
wir noch zu wenig wissen über
die Mechanismen, die an endo-
metrialen Blutungen mitwirken. Es
wäre durchaus denkbar, daß es gar
keinen Zusammenhang zwischen
dem histologischen Zustand des
Endometriums und der Blutungs-
inzidenz gibt. Trotzdem wird auch
bei der kontinuierlichen kombi-
nierten Substitution von Östrogen
und Gestagen angenommen, daß
Gestagen entscheidend für die
Blutungen sei. Hier sei allerdings
daran erinnert, daß es nicht das
Ziel der Kombination von Gesta-
gen mit Östrogen ist, Blutungen
auszulösen, sondern daß dadurch
eine durch Östrogen induzierte
ungezügelte Endometriumpro-
liferation, die zu histopatholo-
gischen Veränderungen führen
kann, verhindert werden soll [4].

Müssen Blutungen also als Ne-
benwirkung in Kauf genommen
werden, damit das Endometrium
geschützt ist? Da die Behandlung
mit Östrogen + Gestagen durch
Dosisanpassung bzw. durch
Wechsel des Präparats oder des
Zeitrahmens der Verabreichung
gesteuert werden kann, ist es
durchaus möglich, Blutungen
weitgehend zu vermeiden.

ROLLE VON GESTAGEN IM
BLUTUNGSPROZESS

Das klassische Konzept des Auf-
tretens nichtpathologischer
Vaginalblutungen war immer

gestagenorientiert und basiert auf
dem physiologischen Ablauf des
Menstruationszyklus, da nach
Aufsättigung des Endometriums
durch Östrogen erst dann eine
Menstruationsblutung auftritt,
wenn die Gestagenwirkung ent-
zogen wird. Generell kommt es
innerhalb weniger Tage nach dem
Gestagenentzug zu einer Blutung,
unabhängig davon, ob Östrogen
weiter zugeführt wird. Wenn
Östrogen abgesetzt und Gestagen
fortgesetzt wird, kommt es gene-
rell nicht zur Blutung. Dieses
klassische Konzept des Gestagen-
entzugs als dem zentralen Me-
chanismus der Blutungsauslösung
dient auch als Erklärung der Blu-
tung in der „pillenfreien“ Woche
der oralen Kontrazeption bzw.
der periodischen termingerechten
Blutung unter der sequentiellen
kombinierten HRT. Man nimmt
an, daß die Rolle von Gestagen
im Blutungsprozeß während des
Menstruationszyklus nicht auf
sekretorischen Veränderungen der
Endometriumdrüsen und des
Stromas beruht, sondern daß eine
Aktivierung bzw. Down-Regula-
tion lokaler (autokriner und para-
kriner) Prozesse im Endometrium
stattfindet, deren konzertierte
Aktion schließlich zum Abstoßen
von Gewebe und Gefäßen, d. h.
zur Blutung führt (Abb. 1).

In Studien der sequentiellen kom-
binierten HRT hatte der Gestagen-
Dosierungsbereich offenbar keine
Auswirkungen auf das Blutungs-
muster. Keine der untersuchten
Gestagendosierungen beeinflußte
die Blutungsdauer oder das Auf-
treten von Zwischenblutungen
bzw. den Schweregrad der Blu-
tungen [6–8]. Der einzige Para-
meter, bei dem ein statistisch si-
gnifikanter Zusammenhang mit
der Gestagendosis gefunden wur-
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de, war der Tag des Blutungs-
beginns: nach höheren Gestagen-
dosen setzte die Blutung erst spä-
ter im Zyklus ein. Im Wider-
spruch zum Konzept der norma-
len Menstruation kommt es unter
den vorgenannten Bedingungen
aber nicht bei allen Frauen zu
Blutungen, und sofern eine Blu-
tung auftritt, findet sie nur bei
einem kleinen Prozentsatz der
Frauen (15 %) tatsächlich nach
dem Entzug von Gestagen statt.
Dies bedeutet, daß es sich in
mehr als 85 % der Fälle nicht um
eine „Gestagenentzugsblutung“,
sondern um eine Durchbruch-
blutung handelt (Abb. 2).

Diese wissenschaftlichen Daten
zeigen, daß das Blutungsmuster
unter der sc-HRT nicht allein
durch den „Gestagenentzug“ er-
klärt werden kann. Wahrschein-
lich gibt es andere Faktoren, die
die vermutete Rolle von Gestagen
im Blutungsprozeß modulieren.

ROLLE VON ÖSTROGEN IM
BLUTUNGSPROZESS

Wenn postmenopausalen Frauen
mit intaktem Uterus ausschließlich
Östrogen verabreicht wird, kommt
es im ersten Jahr der Therapie bei
30–70 % der Frauen (in Abhängig-
keit von der Östrogendosierung)
zu mindestens einer Durchbruch-
blutung. Offensichtlich provoziert
Östrogen diese Blutung, deren
Mechanismus unklar ist (kumulati-
ver Effekt der Östrogendosis auf
parakrine Faktoren oder dis-
integrierendes, unzureichend gefe-
stigtes Endometrium). Wenn in der
sequentiellen kombinierten HRT
von der Östrogen-Standarddosis
(2 mg) auf die niedrige Dosis
(1 mg) umgestellt wird, sinkt die
Blutungsinzidenz pro Zyklus signi-
fikant [9]. Diese Wirkung der
Östrogendosis auf die Blutungs-
inzidenz bestätigte sich in klini-

schen Prüfungen der kontinuierli-
chen kombinierten Verabreichung
von Östrogen und Gestagen [10,
11]. Bei höheren Östradiol-Serum-
konzentrationen kommt es häufi-
ger zu Blutungen. Offenbar dient
Östrogen im normalen Men-
struationszyklus lediglich dazu,
eine ausreichende Menge von
Gestagenrezeptoren zu bilden,
während es im Blutungsprozeß im
Rahmen der kombinierten HRT
entscheidend für diesen Prozeß ist.

Die klinische Relevanz dieser Be-
obachtungen liegt auf der Hand.
Vaginalblutungen, vor allem
schwere, unregelmäßige oder un-
behandelte Blutungen, wirken sich
nachteilig auf die Akzeptanz der
Therapie durch die Patientin aus.
Solange die Mechanismen und die
Ätiologie der Endometriumblu-
tungen unter der Östrogentherapie
nicht geklärt waren, konnte der
Arzt nur wenig tun, um solche
Probleme zu lösen. Am einfach-
sten schien es, der Patientin den
Abbruch der Behandlung zu emp-
fehlen und die schlechte Compli-
ance den Blutungen zur Last zu
legen. Heute kann gehandelt wer-
den, denn die Anpassung (Redu-
zierung) der Östrogendosis verhin-
dert Blutungen.

AKZEPTANZ VON HRT-
INDUZIERTEN BLUTUNGEN
DURCH DIE PATIENTIN

Die Einstellung der Frau gegen-
über Vaginalblutungen wird durch
viele Faktoren beeinflußt, z. B.
durch ihr individuelles Empfinden
beim (erneuten) Auftreten von Blu-
tungen, ihre persönlichen Hygie-
negewohnheiten und durch den
Vergleich mit früheren Blutungen

Abbildung 1: Durch Gestagenentzug induzierte Blutungen (klassische Therapie)

Abbildung 2: Gestagene und Blutungen bei der sequentiell-kombinierten HRT
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(Menstruation, unter oralen Kon-
trazeptiva oder der HRT). Daher
kann nur die Frau selbst ihr
Blutungsmuster beurteilen. Bei
Verwendung standardisierter Fra-
gebögen zeigte sich, daß die mei-
sten Frauen (> 80 %) das Ausblei-
ben der Menstruation in der Me-
nopause begrüßen. Dies spricht

aber nicht unbedingt dagegen, daß
erneute Blutungen unter der HRT
durchaus akzeptiert werden. Die
Akzeptanz der erneuten Blutungen
unter der HRT ist sogar sehr hoch
(> 90 %), wenn auch nicht ohne
Wenn und Aber. Blutungen wer-
den dann akzeptiert, wenn die
erlebten und vermuteten Vorteile

der HRT die Unannehmlichkei-
ten durch Blutungen überwie-
gen.

Ein regelmäßiges Blutungs-
muster unter der sequentiellen
kombinierten HRT hat für die
Patientinnen große Bedeutung.
Dies wird vor Beginn der Thera-
pie von den meisten Frauen
geäußert, und diese Ansicht
ändert sich auch unter der HRT
kaum. Als weniger wichtig gel-
ten ein mäßiger Blutverlust oder
eine kurze Dauer der Blutung.
Bei jeder sequentiellen kombi-
nierten HRT sollte daher eine
gute Zykluskontrolle angestrebt
werden, wobei es allerdings
keine Beeinträchtigung der Un-
bedenklichkeit geben darf.

Es überrascht nicht, daß
Vaginalblutungen ein Tabu-
thema sind. Durch kulturelle,
religiöse und soziale Traditio-
nen ist die Vaginalblutung/Men-
struation mit einem mehr oder
weniger starken Stigma behaf-
tet. Auch aus medizinischer
Sicht werden Blutungen in der
Postmenopause vor allem als
mögliches Krebs-Warnzeichen
gesehen, infomierte postmeno-
pausale Frauen werden deshalb
beim Auftreten einer Blutung
den Arzt aufsuchen. Es kann für
die Frau verwirrend sein, wenn
der Arzt dann sagt, daß Blutun-
gen in der Postmenopause
durchaus auch normal sein kön-
nen und nichts Beunruhigendes
sind. Alle diese Faktoren wirken
sich auf die Therapietreue aus.

Dies verdeutlicht, daß sich der
Arzt immer wieder beratend,
aufklärend und motivierend für
seine Patientinnen unter HRT
engagieren muß.

Peter van de Weijer, MD, PhD
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