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Erschaffen Sie sich lhre
ertragreiche grine Oase in
lhrem Zuhause oder in lhrer
Praxis

Mehr als nur eine Dekoration:

. Sie wollen das Besondere?

 Sie mochten Ihre eigenen Salate,
Krauter und auch |hr Gemuse

ernten?
e Frisch, reif, ungespritzt und voller
Geschmack?
. Ohne Vorkenntnisse und ganz
ohne grunen Daumen?
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G. Goretzlehner

THERAPIE VON BLUTUNGSSTORUNGEN

Therapy of bleeding disorders
Summary

The hormone replacement therapy
(HRT) with different estrogens and
progestogens may go along with
abnormal vaginal bleedings. Break-
through bleedings and spottings
occur independent from the form
of HRT and the composition of the
preparations. The therapy of the
dysfunctional bleeding patterns is
carried out according to exclusion
of organic causes with estrogens
and progestogens or the endome-
trial ablation is initiated. The cycli-
cal bleeding needs no therapy.
Bleedings occurring during a se-

quential therapy may be treated
with additional estrogen or pro-
gestogen application, change of the
mode of sequential therapy, dose
reduction or switch directly from
sequential therapy to continuous
combined treatment. Bleedings
during a continuous combined
HRT are mostly repaired by switch
to a sequential therapy or of en-
dometrial ablation.

Key words: HRT, hormone replace-
ment therapy, spottings, break
through-bleeding, estrogens,
progestogens

ZUSAMMENFASSUNG

EINLEITUNG

Die Hormonersatztherapie mit den
unterschiedlichen Estrogenen und
Gestagenen kann mit Blutungssto-
rungen einhergehen. Durchbruch-
blutungen (vorzeitige Abbruchblu-
tungen) und Spottings treten unab-
héangig von der Form der HRT und
der Zusammensetzung der Praparate
auf. Die Therapie der dysfunktionel-
len Blutungsstorungen wird nach
Ausschlul® der organischen Ursachen
mit Estrogenen und Gestagenen vor-
genommen oder die Endometrium-
ablation veranlafit. Die zyklischen
Blutungen bedirfen keiner Therapie.
Wiéhrend einer Sequentialtherapie
auftretende Blutungen kénnen durch
zusatzliche Estrogen- oder Gestagen-
gaben, Anderung des Modus der
Sequentialtherapie, Dosisreduzierung
oder dem Wechsel zu einer konti-
nuierlich-kombinierten Hormonsub-
stitution behandelt werden. Immer
wiederkehrende Blutungen wahrend
einer kontinuierlich-kombinierten
HRT werden meist durch den Wech-
sel zu einer Sequentialtherapie oder
durch Endometriumablation beho-
ben.

Zu den Zielen einer Hormonersatz-
therapie (HRT) zdhlt die Amenor-
rhoe. Nur bei einem Teil der Frauen
kommt es aber wahrend der HRT zu
einer Amenorrhoe. Das Ausbleiben
der Blutungen in der Postmenopause
wird von 80 % der Frauen begriif’t.
Allerdings ist die Akzeptanz erneuter
Blutungen in der Postmenopause mit
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> 90 % sehr hoch, wenn die erlebten
und vermuteten Vorteile die Unan-
nehmlichkeiten der Blutungen uber-
wiegen [1]. Bei etwa 5 % aller HRT-
Anwenderinnen treten Blutungen
unabhingig von der gewdhlten The-
rapie und Applikationsart wahrend
der ganzen Phase der Hormonsub-
stitution meist aus einem atrophen
Endometrium auf.

Blutungsstorungen konnen sich in
allen Lebensphasen der Frau spontan
und wéhrend einer Hormonbehand-
lung bei Einnahme hormonaler Kon-
trazeptiva, einer Substitutions- und
Stimulationstherapie sowie wahrend
einer Hormonersatztherapie einstel-
len. Entsprechend den Leitsymptomen
(Tab. 1) ist die Zuordnung moglich,
wobei die Ursachen organisch be-
dingt oder funktionell (dysfunktio-
nell) sein konnen. Da fur das Leben
der betreffenden Frau die organi-
schen Ursachen bedeutsamer sind,
ist die Behandlung bei allen Blu-
tungsstorungen erst nach der entspre-
chenden Diagnostik vorzunehmen.
Blutungsstorungen erfordern immer
eine sonographische Untersuchung
des Endometriums, eine Hysterosko-
pie mit fraktionierter Abrasio oder
gezielte Endometriumbiopsien. Die
Hormonersatztherapie mit den unter-
schiedlichen Estrogenen und
Gestagenen weist etwa die gleichen

Tabelle 1: Ursachen fur Zyklusstorungen — Einteilung nach Leitsymptomen

(modif. nach [2])

Organische Ursachen

Dysfunktionelle Storungen

Primare Amenorrhoe
Sekundire Amenorrhoe

Anovulatorischer Zyklus

Azyklische und Dauerblutungen (Metrorrhagie)
Zusatzblutungen
Schmierblutungen, Spottings
Durchbruchblutungen

Regeltempostorungen

Hypermenorrhoe

Menorrhagie
Hypomenorrhoe
Dysmenorrhoe

Pramenstruelles Syndrom
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Muster an Blutungsstorungen auf,
wie sie unter der Einnahme hormo-
naler Kontrazeptiva beobachtet wer-
den: Durchbruchblutungen (vorzeiti-
ge Abbruchblutungen) und Schmier-
blutungen (Spottings) treten in den
ersten Einnahmezyklen haufiger auf
als in den nachfolgenden. Unregel-
mafige Blutungen werden haufiger
in den ersten Monaten beobachtet
[3]. Zu Zwischen- und Durchbruch-
blutungen kann es unabhdngig von
der gewahlten Form der Hormon-
substitution (zyklische oder kontinu-
ierliche Sequentialtherapie, zykli-
sche oder kontinuierliche Estrogen-
Gestagen-Kombinationstherapie,
Estrogen- oder Gestagen-Langzeit-
therapie) und unabhangig von der
Zusammensetzung der angewende-
ten Praparate kommen.

Blutungen kénnen demzufolge unter
der HRT in folgender Form auftreten:

1. zyklisch in den Einnahmepausen
2. Zusatzblutungen als Spottings
(3 Tage Dauer) oder als Durch-
bruchblutungen bzw. vorzeitige
Abbruchblutung (Menstruations-
starke).

Die Blutungen am Ende eines HRT-
Zyklus werden als Gestagenentzugs-
blutungen verstanden. Generell
kommt es wenige Tage nach dem
Gestagenentzug unabhéangig von der
weiteren Estrogeneinnahme zu einer
Blutung. Durch die Gestagendosen
werden die Blutungsdauer, der
Schweregrad der Blutung und die
Zwischenblutungen nicht beeinfluf3t.
Nach Anwendung hoéherer Gestagen-
dosen setzen die Entzugsblutungen
spdter ein. Nach Van de Weijer und
Barentsen [1] treten nur bei 15 % der
Frauen Gestagenentzugsblutungen
und in 85 % Durchbruchblutungen
ein. Die Blutungen konnen aus ei-
nem unterwertig proliferierten, unter-
wertig transformierten, aber auch
einem atrophischen bzw. hyperpla-
stischen oder gefdlbriichigen Endo-
metrium auftreten. Nach 6 Monaten
erfolgen die Blutungen meist aus
einem atrophen Endometrium [4, 5].

Blutungen treten eher ein, wenn die
Gestagenwirkung inadaquat war [6].
Zwischen dem Einsetzen der Blutun-
gen und der Endometriumhistologie
besteht ebenso keine Korrelation [7]
wie zwischen der Endometrium-
morphologie und dem Blutungs-
muster [8]. Spencer und Cooper [9]
sprechen von abnormen Blutungen
unter der HRT und definieren diesel-
ben fur die Sequential- und Kombi-
nationstherapie. Fur die Sequential-
therapie wurden zwei Typen unter-
schieden:

1. schwere (starke) — Hypermenor-
rhoe — und verlangerte Blutungen
— Menorrhagie — zur angemesse-
nen Zeit des Zyklus (zum Ende
oder unmittelbar nach der Gesta-
gen-Phase);

2. Durchbruchblutungen (und
Spottings) zu irgendeinem anderen
Zeitpunkt.

Fur die Kombinationstherapie wird
theoretisch immer angenommen,
dal’ Blutungen nicht eintreten sollen.
In der Praxis kommt es bei 40 % der
Anwenderinnen in den ersten 6 Mo-
naten zu Blutungen. Es werden des-
halb wieder zwei Typen unterschie-
den:

1. Blutungen nach langerer Amenor-
rhoe und

2. Blutungen, die langer als 6 Mona-
te nach der Therapie noch anhal-
ten.

THERAPIE

Die Behandlung der Blutungen unter
der HRT erfolgt nach der Ursache.
Die organischen Ursachen (Tab. 2)
werden der operativen Behandlung
zugefuhrt. Nach Ausschlufs organi-
scher Ursachen kénnen die ,dys-
funktionellen” Ursachen mit Estro-
genen, Gestagenen, einschliel8lich
intrauterin mit gestagenhaltigen Spi-
ralen, oder durch Endometrium-
ablation behandelt werden.

Zyklische Blutungen

Die Behandlung der nach zyklischer
HRT auftretenden Blutungen ist nur
dann erforderlich, wenn die Blutun-
gen als stérend empfunden werden.
Es empfiehlt sich als erster Schritt die
kontinuierliche Einnahme. Bei erneu-
ten Blutungen ist zwischen der
Dosisreduzierung, der Einlage einer
gestagenhaltigen Spirale (Mirena)
und der Endometriumablation zu
entscheiden. Die bisherigen Studien
belegen, daf bei intrauteriner An-
wendung des Gestagens Levonor-
gestrel zur HRT mit oraler oder trans-
dermaler Estrogenapplikation in der
Peri- und Postmenopause dhnliche
Blutungsprobleme auftreten wie bei
anderen Formen der kontinuierlich-
kombinierten HRT [10].

Sequentialtherapie

Lediglich eine Minderheit der An-
wenderinnen entwickelt unter einer
Sequentialtherapie eine Amenorrhoe.
Besonders in der Peri- und friihen
Postmenopause kommt es nicht ganz
selten unter Sequenzpraparaten mit
Estradiol, Estradiolvalerat oder kon-
jugierten Estrogenen bei gleich lan-
ger Estrogen- und Estrogen-Gesta-
gen-Phase kurz vor Beendigung

der Estrogen- bzw. am Beginn der
Estrogen-Gestagen-Phase zu Durch-
bruchblutungen, seltener Spottings.
Meist fiihren diese Blutungen zu

Tabelle 2: Organische Ursachen von
Blutungsstorungen

e Entziindungen: Endometritis,
Zervizitis, Kolpitis

e Myome — insbesondere submukose

¢ Endometriosis uteri interna
(Adenomyosis uteri)

e Polypen: Zervix, Isthmus, Korpus

Karzinome: Zervix, Korpus, Tuben,

Vulva, Vagina

Ektopie der Portio

Verletzungen

Hypertonie

Hamorrhagische Diathesen

Willebrand-Jtrgens-Syndrom
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Verunsicherungen der Anwenderin-
nen.

Zur Behandlung konnen zusétzlich
zum Zeitpunkt der Zwischenblu-
tungen Estrogene oral oder trans-
dermal, Gestagene sowie Estrogen-
Gestagen-Kombinationen tber 3-5
Tage verordnet werden (Abb. 1).
Fiihrt diese Behandlung nicht zum
Erfolg, so konnen die Lange, die
Dosis und der Einnahmemodus der
Estrogen-Phase variiert werden

(Abb. 1, Tab. 3). Die Verringerung
der Estradiol-Dosis von 2 mg auf

1 mg geht mit einer Reduzierung der
Blutungsinzidenz pro Zyklus einher,
da hohere Dosen haufiger zu Blutun-
gen fihren [1]. Ohne Wechsel des
Praparates kann in eine modifizierte
Kombinationstherapie tibergegangen
werden, bei der im standigen Wech-
sel von Tag zu Tag die Estrogen-Do-
sis bzw. Estrogen-Gestagen-Dosis
eingenommen wird (Abb. 1). Als
weitere Alternativen kommen der
Wechsel zur kontinuierlich-kombi-
nierten HRT, die Dauermedikation
mit dem dissoziiert wirkenden 19-
Nor-Gestagen Tibolon, die Einlage
eines levonorgestrelhaltigen Intraute-

Abbildung 1: Maglichkeiten der Hor-
montherapie bei Zwischenblutungen
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rinpessars (Mirena) oder die Endo-
metriumablation in Frage. Beim
Wechsel von der Sequentialtherapie
zur kontinuierlich-kombinierten HRT
oder zu Tibolon sollte prinzipiell
eine ,Auswaschphase” von 28 Tagen
eingeschaltet werden. Nach dem
direkten Wechsel von einer Sequen-
tialtherapie zur kontinuierlich-kom-
binierten HRT treten auch unter der
kontinuierlich-kombinierten HRT
mehr Zwischenblutungen auf als im
Vergleich zu vorher unbehandelten
Frauen [11].

Kontinuierlich-kombinierte Estrogen-
Gestagen-Therapie

Die kontinuierlich-kombinierte HRT
wurde entwickelt, um u. a. fiir Frau-
en, die bei der Sequentialtherapie
die Blutungen nicht wiinschten, eine
,blutungsfreie” HRT zu ermoglichen.
Eine ,blutungsfreie” HRT setzt vor-
aus, daR eine Amenorrhoe tiber ein
Jahr besteht. Diese Zielvorstellung
wurde fast in keiner Studie fiir alle

Tabelle 3: Mogliche Hormonthera-
pien bei Zwischenblutungen unter
einer HRT mit einer Sequentialthe-
rapie

e Estrogen-Phase verkiirzen

¢ Estrogen-Phase teilen — morgens
und abends einnehmen

e Estrogen-Phase mit niedrigerer
Dosis beginnen (1 mg Estradiol,
0,3 mg konjugierte Estrogene) und
die Dosis nach 3 — 5 — 7 Tagen
steigern

e Estrogen-Dosis kurz (2-3 Tage) vor
dem erwarteten Blutungsbeginn
erhohen (Tabletten, Gel, Pflaster)

e Estrogen-Dosis reduzieren

¢ Anstelle der Sequenzfolge die
Estrogen-Dosis bzw. die Estrogen-
Gestagen-Dosis des gleichen
Sequenzpraparates oder umge-
kehrt im Tag-zu-Tag-Wechsel
einnehmen

e Umstellen von einem Sequenz-
praparat auf ein Kombinations-
praparat oder Tibolon — eventuell
28tagige ,Auswaschphase”
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Anwenderinnen erreicht. Wird die
Amenorrhoerate flr die gesamte
Studienzeit berechnet, so befindet
sie sich meist zwischen 40-55 %
[11, 12], um nach 12-18 Monaten
90-95 % zu erreichen [13]. Beginnt
die HRT 12 Monate nach der Meno-
pause, so ist die Wahrscheinlichkeit
einer ,blutungsfreien” HRT wesent-
lich groBer als bei einem Beginn in
der Perimenopause. Bei Blutungen
ist die drug interaction durch eine
gezielte Anamnese zu erfragen.
Blutungsstorungen sind bei Frauen,
die die Enzyminduktoren Griseoful-
vin, Rifampicin, Barbiturate, Pheny-
toin, Carbamazepin und Primidon
einnehmen, zu erwarten. Sie sind in
der Praxis jedoch selten, haufig hat
dieser Personenkreis eine Amenor-
rhoe. Stre8, besonders bei Langzeit-
fligen, induziert mitunter ebenfalls
Blutungen.

Treten die Blutungen langer als 6
Monate auf, so sollte die Behandlung
mit einer Sequentialtherapie fortge-
setzt oder alternativ eine Endo-
metriumablation empfohlen werden.
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