SCHWERPUNKT

Postmenopausale
Blutungsstorungen

Diagnostik und Therapie

Postmenopausale Blutungsstorungen stellen ein haufiges praktisches Problem dar. Im Vordergrund des

arztlichen Managements steht — durch die sorgfaltige Anamnese und Diagnostik — der Ausschluss einer

malignen Erkrankung, insbesondere eines Korpuskarzinoms.

THOMAS ROMER

Das Auftreten einer postmenopausalen Blutung ist
sowohl fir jede betroffene Frau als auch jeden Gyna-
kologen ein Alarmzeichen, das einer weiteren Ab-
klérung bedarf.

Auch heute gilt noch der Leitsatz: Bei jeder post-
menopausalen Blutung ist so lange ein Karzinom an-
zunehmen, bis das Gegenteil bewiesen ist.
Allerdings hat sich in den letzten Jahrzehnten — so-
wohl durch eine verbesserte Erkenntnis der Patho-
physiologie am Endometrium als auch dank neueren
vereinfachten diagnostischen Methoden — das dia-
gnostische und therapeutische Management veran-
dert.

Definition und Problematik

Die Postmenopause ist definiert als der Zeitraum
nach der letzten Menstruation, unabhéngig davon,
ob die Menopause als letzte Menstruation induziert
wurde oder spontan eintrat (Definition gemass
WHO). Dieser Zeitraum umfasst zirka 10 bis 17 Jahre,
in denen der Mensch verschiedene Stufen des Alters
erlebt (1, 2).

Bei jeder Blutung nach der Menopause, also in der
Postmenopause, besteht der Verdacht auf eine orga-
nische Ursache oder einen hormonaktiven Tumor,
vorausgesetzt, die Betroffene hat keine Sexualhor-
mone angewendet. Blutungen aus dem atrophen
Endometrium durch Geféssbriichigkeit oder auch
aufgrund von Endometriumpolypen kénnen auftre-
ten. Ferner kénnen in der frihen Postmenopause —
wahrscheinlich bis zu 2 Jahre nach der letzten Menst-
ruation — auch noch Ovulationen auftreten. Am hé&u-
figsten finden sich Postmenopauseblutungen in der
Altersgruppe der 55- bis 59-jahrigen Frauen (3). Die
hochste Inzidenz des Korpuskarzinoms liegt dage-
gen zwischen dem 60. und dem 64. Lebensjahr (4).
Postmenopauseblutungen treten gehauft bei Frauen
auf, die keine Hormone genommen haben (1).
Abzugrenzen von der Postmenopauseblutung, die
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primar ein pathologisches Blutungsmuster darstellt,
ist die unter einer zyklischen Hormonsubstitution ein-
tretende Abbruchblutung.

Die Postmenopauseblutung stellt unter den Blutun-
gen eine Besonderheit dar, da in dieser Lebensphase
die hochste Inzidenz fur ein Endometriumkarzinom
besteht und die Postmenopauseblutung fur das Endo-
metriumkarzinom (das haufigste Genitalkarzinom der
Frau) oft das Erstsymptom darstellt. Damit bedarf die
Blutung in diesem Lebensabschnitt einer besonde-
ren klinischen Aufmerksamkeit (2).

Ursachen der
Postmenopauseblutung
Bei Postmenopauseblutungen sind zwischen organi-
schen und externen Ursachen zu unterscheiden.

Organische Ursachen

Die haufigsten Ursachen liegen im Bereich des Ute-
rus und hier im Besonderen im Bereich des Korpus.
Die Rate des Endometriumkarzinoms liegt bei 5% (3).
Bei einer Postmenopauseblutung besteht ein erhoh-
tes Risiko fur ein Korpuskarzinom (Endometriumkar-
zinom), auch wenn das Endometrium sonografisch
nicht darstellbar ist (4). Haufige Ursachen der Blu-
tung sind auch Korpuspolypen und Endome-
triumhyperplasien; aber auch submukése Myome
kénnen fur Blutungen relevant werden. Bei vielen
Patientinnen (bis 40%) kommt die Blutung vom atro-
phen Endometrium, bedingt durch eine ausge-
pragte Atrophie des postmenopausalen Endome-
triums und durch eine erhéhte Geféassbriichigkeit (2, 5).
Seltene Lokalisationen als Ursache sind Vulva- und
Vaginalkarzinome. Auch an Blasen- und Darmkarzi-
nome, die als Blutungsquelle primér nicht erkannt
werden kdnnen oder sogar den Uterus infiltrieren,
muss gedacht werden. Sehr selten sind &strogenpro-
duzierende Ovarialtumore Ursache einer Postmeno-
pauseblutung.
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Externe Ursachen

Externe Ursachen sind neben der Hormonsubstitu-
tion die Anwendung von Tamoxifen, aber auch die
oft von den Patientinnen eigenstandig praktizierte An-
wendung von phytodstrogenhaltigen Praparaten (6).
Andere relevante Medikamente sind Antikoagulan-
zien oder auch Kortikoide (7). Auch bei Patientinnen
mit einem Hypertonus kommt es gehauft zu Postme-
nopauseblutungen. Eine Ubersicht iiber die Ursachen
gibt Tabelle 1.

Diagnostik

Wahrend vor 30 Jahren, noch vor Einfihrung der
Vaginalsonografie und der Hysteroskopie, generell
der Grundsatz galt, dass jede Postmenopause-
blutung einer fraktionierten Abrasio bedurfe, kann
heute differenzierter vorgegangen werden.

Zur Diagnostik gehdren zundchst eine sorgféltige
Anamnese, dabei sollte ein Blutungskalender gefihrt
werden. In den meisten Féllen handelt es sich um eine
Metrorrhagie, das heisst eine azyklische Dauerblutung
in der Postmenopause, die unterschiedliche Stérken
haben kann. Davon abzugrenzen sind die Zusatzblu-
tungen, die unter einer Hormontherapie auftreten.

Erfassung der Medikamenteneinnahme

Deshalb ist es wichtig, auch die Medikationen zu er-
fassen. Hierzu gehért neben einer postmenopausa-
len Hormontherapie mit Ostrogen/Gestagen oder
Tibolon auch die Erfassung anderer Medikamente (7).
Auch frei verkaufliche phytodstrogenhaltige Medika-
mente kénnen in entsprechend erhéhter Dosierung
postmenopausale Blutungen verursachen (6).
Insbesondere ist zu erfragen, ob beispielsweise Ta-
moxifen eingenommen wurde, welches zu pathologi-
schen Endometriumverdnderungen fihren kann (2).
Auch nach anderen, nicht gynékologischen Medika-
tionen wie Antikoagulanzien oder Kortikoide sollte
gefragt werden. Als Ursache von Postmenopauseblu-
tungen sind zum Beispiel Kortikoide wiederholt in
der Literatur beschrieben worden (7).

Komplette gyndkologische und bildgebende
Untersuchung

Nach der Anamnese schliesst sich eine komplette
gynakologische Untersuchung an, wobei auch auf Ur-
sachen ausserhalb des Uterus zu achten ist. Durch In-
spektion und Spekulaeinstellung lassen sich Vulva-
und Vaginalkarzinome ausschliessen. Durch die Kolpo-
skopie kénnen zervikale Verdnderungen wie Zervix-
karzinome, Zervixpolypen oder auch eine Zervizitis
erkannt werden. Bei der gynékologischen Palpation
ist insbesondere sowohl auf die Ovarien als auch die
umgebenden Organe wie Blase und Darm zu achten.
Die wesentliche Bereicherung der Diagnostik der
Postmenopauseblutung stellt die Vaginalsonografie
dar, wobei hier neben der Beurteilung des Uterus mit
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Tabelle 1:
Ursachen der Postmenopauseblutung

Organische Ursachen Externe Ursachen

1. Uterus

- Korpuspolyp - HRT

- submukdse Myome - Phytodstrogene

- Endometritis/Zervizitis - andere Medikamente
- Endometriumhyperplasie (Antikoagulanzien,

- Endometriumkarzinom/Zervixkarzinom/Sarkom Kortikoide)

- Blutung von atrophem Endometrium - Hypertonus

- Portioektopie

2. Andere Lokalisationen

- Vulva-/Vaginalkarzinom

- 0strogenproduzierte Ovarialtumoren

- Blasen- und Darmkarzinom mit und ohne
Uterusbeteiligung

Tabelle 2:
Diagnostik der Postmenopauseblutung

1. Anamnese
- Blutungskalender
- Medikamente
- HRT
- andere Medikamente
2. Gyndkologische Untersuchung
- Inspektion (Vulva!)
- Spekulumeinstellung (vaginal)
- Koloskopie (Zervix)
- Palpation
3. Vaginalsonografie (Uterus und Endometrium, Ovarien, Blase, Douglas-Raum)
ggf. Hydrosonografie und Doppler
4. Hysteroskopie mit Histologie (Biopsie oder Abrasio)
5. Bei Verdacht auf Karzinom: ggf. Zystoskopie oder Rektoskopie
6. Bei Verdacht auf dstrogenproduzierten Ovarialtumor: Estradiolbestim-
mung im Serum

der Messung der doppelten Endometriumsdicke die
Ovarien, die Blase und der Douglas-Raum zu beur-
teilen sind. Extrauterine Ursachen wie Blasen- oder
Darmkarzinome als Ursache sind zwar selten, kdnnen
aber bei alteren Patientinnen, die anamnestisch
keine genauen Angaben zur Blutung machen kon-
nen, in Einzelfallen auftreten.

Die Vaginalsonografie kann ergénzt werden durch
eine Hydrosonografie, wobei der Wert insbesondere
in der Postmenopause umstritten ist. Auch die An-
wendung einer 3D-Sonografie oder die Anwendung
von Dopplersonografien bringen bisher in der Praxis
keinen bewiesenen Erkenntnisgewinn (8, 9). Die Mes-
sung einer Endometrium-/Uteruskorpusvolumen-
Ratio wurde als Pradiktor fir Malignitét bei Post-
menopauseblutung empfohlen (10).

Der nachste Schritt in der Diagnostik ist die Hystero-
skopie, wobei in jedem Fall eine Histologie gewon-
nen werden sollte (11). Das kann zum Beispiel per
Minihysteroskopie in der Praxis bei einem unauffalli-
gen Hysteroskopiebefund mit einer Strichbiopsie er-
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Tabelle 3:

Management der Postmenopauseblutung in Abhangigkeit
von der sonografischen Endometriumdicke

Endometriumdicke
5-8 mm

Endometriumdicke
<5 mm

Endometriumdicke
>8 mm
oder sonografisch
nicht beurteilbar

! |

!

Kontrolle nach Kontrolle nach

Hysteroskopie +

3 Monaten 3 Monaten Histologie
1 1
Emdometriumdicke Endometriumdicke
<5mm >5mm

! |

Kontrolle nach 3 Monaten Hysteroskopie +
Histologie

|

Endometriumdicke
<5mm
keine weitere Diagnostik
(wenn keine erneute
Blutung auftritt)

folgen (5, 11). Sonst muss bei Auffalligkeiten eine
fraktionierte Abrasio durchgefihrt werden. Die allei-
nige Histologie ohne Hysteroskopie ist von begren-
zendem Wert, da gerade bei postmenopausalen Blu-
auftreten,
im  Fundusbereich.

tungsstérungen oft fokale
beispielsweise Hyperplasien

Diese werden dann mit einer blinden Strichbiopsie

Lasionen

nicht sicher erfasst (5, 11). Liegt klinisch oder ana-
mnestisch ein Verdacht auf einen Ursprung der Blu-
tung in der Blase oder im Darm vor, muss auch eine
Zystoskopie oder eine Rektoskopie angeschlossen
werden. Eine Ubersicht hierzu gibt Tabelle 2.

Kriterien: Risikofaktoren und Endometriumdicke

In der Praxis stellt sich dann oft die Frage, wann eine

Sonografie ausreichend und damit ein exspektatives

Management méglich ist. Es liegen umfangreiche

Daten vor, dass die Wahrscheinlichkeit einer malignen

Erkrankung bei einer Endometriumdicke unter 5 mm

relativ gering ist (12-15). Das Risiko fur ein Endome-

triumkarzinom bei Postmenopauseblutung und einer

Endometriumdicke <5 mm liegt bei 1 zu 917 (13).

Dieses Vorgehen muss allerdings kritisch gesehen

werden, wenn weitere Risikofaktoren vorliegen:

1. Risikofaktoren fir ein Korpuskarzinom (z.B. Adipo-
sitas, Nulliparitat, vorangegangene Endometrium-
hyperplasie) (12)

2. sonografisch auffallige Befunde

3. klinische Befunde (starke Blutung, wiederholte
Postmenopauseblutung) (15).

Das bedeutet: Je mehr Risikofaktoren eine Patientin
hat und je hoher das Endometrium ist, desto eher ist
eine hysteroskopische und histologische Abklarung
notwendig. Auch bei Patientinnen mit einer persistie-
renden starkeren Blutung ist oft aus klinischen Erwa-
gungen eine Abrasio ndtig, um die Blutung zum Still-
stand zu bringen.

Tabelle 4:

Postmenopauseblutung: Therapie in Abhangigkeit vom hysteroskopischen
und histologischen Befund (1)

Hysteroskopischer Befund

Histologischer Befund

Weiterfiihrende Diagnostik und Therapie

regelrechtes Cavum

atrophes Endometrium

bei Blutungspersistenz: Zysto- und Rektoskopie,
Suche nach anderen extrauterinen Blutungsursachen

hyperplastisches Endometrium

einfache Hyperplasie

- nach Ausschluss exogener Ursachen und hormon-
aktiver Ovarialtumoren: Gestagentherapie

- nach 3 bis 6 Monaten: Kontrollhysteroskopie und
-histologie Diagnostik

- bei Persistenz und Progredienz der Hyperplasie:
Hysterektomie

hyperplastisches Endometrium

komplexe Hyperplasie

- Hysterektomie mit Entfernung beider Adnexe
- bei inoperablen Patientinnen: Gestagentherapie

hyperplastisches Endometrium

atypische Hyperplasie

- Hysterektomie mit Adnexektomie
- bei inoperablen Patientinnen: Gestagen-
oder Strahlentherapie

suspektes hyperplastisches
Endometrium

Korpuskarzinom

- Hysterektomie mit Entfernung beider Adnexe,
ggf. pelvine und paraaortale Lymphonodektomie
- bei inoperablen Patientinnen: Strahlentherapie

Zervixpolyp Zervixpolyp - Polypabtragung mit Hysteroskopie mit Biopsie
oder Abrasio
Korpuspolyp Korpuspolyp Polypabtragung durch Targetkirettage,
evtl. hysteroskopische Polypresektion
submukdses Myom Leiomyom falls keine andere Blutungsursache und bei Persistenz

der Blutung: evtl. hysteroskopische Myomresektion
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Auch Patientinnen mit wiederholten Blutungen ha-
ben ein erhdhtes Risiko fur ein Korpuskarzinom (15).
Hier ist ebenfalls eine zeitnahe histologische Ab-
klarung notwendig. Ist das Endometrium sonogra-
fisch nicht eindeutig darstellbar, sollte eine hystero-
skopische Abklarung erfolgen, da das Risiko fur ein
Endometriumkarzinom hier héher ist als bei einer
Endometriumdicke von 5 bis 9 mm (OR =5,2) (4).
Eine Ubersicht ber das Management in Abhéngig-
keit von der Endometriumdicke gibt Tabelle 3.

Das dort dargestellte Vorgehen gilt nur bei Patientin-
nen mit einer einmaligen Postmenopauseblutung.
Dann ist es gerechtfertigt, bei einer Endometrium-
dicke unter 5 mm auf eine histologische Abklarung
zunachst zu verzichten (12). In einer Studie wird das
Cut-off-Level auch schon bei 3 mm Endometrium-
dicke gesehen (16). Wenn bei betroffenen Frauen
keine weiteren Blutungen auftreten und die Endo-
metriumdicke auch bei zweimaligen sonografischen
Messungen unter 5 mm liegt, ist die Wahrscheinlich-
keit eines Endometriumkarzinoms nach der derzeit
vorliegenden Datenlage nahezu auszuschliessen.
Das erspart vielen Patientinnen einen invasiveren Ein-
griff.

Endometriumdicken tber 8 mm sollten allerdings im-
mer abgeklért werden, da hier die Inzidenz fur ein
Karzinom hoch ist. Auch wenn der Verdacht auf Poly-
pen besteht, sollte eine histologische Abklarung er-
folgen. Polypen in der Postmenopause haben ein
Entartungsrisiko von zirka 7% und verursachen oft
wiederholte Blutungen (5, 17). Bei einer Endometri-
umdicke von 5 bis 8 mm kann zunéchst abgewartet
und kontrolliert werden. Persistiert dieser Befund
auch nach 3 Monaten noch, sollte hier auch eine Hys-
teroskopie und Histologie erfolgen. Geht die Endo-
metriumdicke eher zurlick, kann unter weiteren Kon-
trollen auf eine histologische Abklérung verzichtet
werden. Bei Blutungen in der frihen Postmenopause
kann auch der sonografisch gestitzte Gestagentest
angewendet werden (5).

Therapie

Die Therapie der Postmenopauseblutung héngt im
Wesentlichen von den erhobenen hysteroskopischen
und histologischen Befunden ab. Eine Ubersicht gibt
hier Tabelle 4 (8). Die Therapie erfolgt gezielt ursa-
chenbezogen. Liegt ein atrophes Endometrium vor,
sind die therapeutischen Méglichkeiten begrenzt.

Nur in Ausnahmeféllen bei Persistenz der stérenden
Blutungen kann eine Endometriumablation ange-
zeigt sein, wobei hier jedoch eher eine Koagulations-
methode zur Verschorfung der Gefasse zu bevorzu-
gen ist. Nur in seltenen Fallen und bei dringendem
Behandlungsbedarf ist eine Hysterektomie notwen-
dig. Hyperplasien werden entsprechend den Leitlinien
behandelt, wobei Endometriumhyperplasien in der
Postmenopause einer besonderen Beachtung bedur-
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fen, da hier die Entartungsrate relativ hoch ist. Insofern
sollten bei komplexen und atypischen Hyperplasien in
der Postmenopause keine Kompromisse gemacht
werden, und es sollte grossziigig hysterektomiert wer-
den. Eine Gestagen- oder eine Strahlentherapie sollte
nur in inoperablen Ausnahmeféllen postmenopausal
angewendet werden. Korpuspolypen sollten entfernt
werden, wobei heute Korpuspolypen und auch sub-
mukdse Myome durch eine hysteroskopische Resek-
tion gezielt und sicher entfernt werden kénnen. Die
Malignitatsrate von Polypen ist generell héher bei
Patientinnen mit postmenopausalen Blutungen und
einem Alter Gber 60 Jahre (18).

Besonderheiten bei Blutungs-

stérungen unter HRT
Zunachst ist festzustellen, dass, entgegen weitver-
breiteter Meinung, Patientinnen unter einer Hormon-
substitutionstherapie (HRT) seltener an Postmeno-
pauseblutungen leiden als Patientinnen ohne eine
HRT (2, 19, 20).
Falschlicherweise wird aber bei Blutungen unter HRT
oft friihzeitig eine invasive Diagnostik durchgefihrt.
Diese ist durch histologische Daten nicht gerechtfer-
tigt, da auch unter einer HRT keine erhdhte Inzidenz
fur préamaligne und maligne Uteruserkrankungen be-
steht.
Wenn bei einer Patientin unter einer zyklischen Hor-
montherapie Zusatzblutungen auftreten, sollten die-
se allerdings auch abgeklart werden. In den meisten
Féllen ist dann eine kontinuierlich-kombinierte HRT
indiziert, die zu einer schnellen Atrophisierung durch
die Gestagenkomponente fihrt und damit die Blu-
tung zum Stillstand bringt. Initiale Spottings bei Be-
ginn einer kontinuierlich-kombinierten Therapie sind
nicht ungewdhnlich, insbesondere wenn in der
frihen Postmenopause mit einer kontinuierlichen
HRT begonnen wird (2, 20).
Treten unter einer ldnger andauernden, kontinuier-
lich-kombinierten Hormonsubstitution erneut Blu-
tungen auf, sind diese abzuklaren wie alle postmeno-
pausalen Blutungen, wobei es sich auch hier bei einem
hohen Prozentsatz um Blutungen vom atrophen Endo-
metrium handelt. (19, 20). Ursache ist der permanente
Gestageneffekt auf das postmenopausale Endome-
trium. Blutungsstérungen unter einer HRT sollten auch
immer noch einmal zum Anlass genommen werden,
die weitere Indikation zur Fortfihrung der HRT zu pru-
fen respektive diese zu modifizieren. Bei auftretenden
Blutungsstérungen unter Tamoxifen ist eine histologi-
sche Abklarung zu empfehlen, da bei diesen Patientin-
nen aufgrund der Medikation ein hoheres Risiko fur
eine maligne Entartung besteht (5, 12).

Zusammenfassung
Postmenopauseblutungen bedirfen einer individu-
ellen Abklarung. Bei einer sorgfaltigen Anamnese
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und einer sonografischen Diagnostik kann in vielen
Féllen auf eine invasive Diagnostik verzichtet werden.
Ergibt eine hysteroskopisch histologische Abklarung
einen spezifischen Befund, so muss dieser gezielt be-
handelt werden. Bei Postmenopauseblutungen unter
einer HRT, die insgesamt selten sind, ist ebenfalls
eine sorgfaltige Abklarung notwendig. [ |
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