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Praambel

Aufbauend auf Evidence-based Medicine (EBM)
sollen Guidelines eine Hilfeleistung und Orien-
tierung fiir Diagnostik und Therapie an der in-
dividuellen Patientin erbringen. Die FMH legt
Wert darauf, dass Guidelines insbesondere fiir
die Arzte in der Praxis, aber auch fiir den Kklini-
schen Bereich ihre Anwendung finden sollen.
«Leitlinien» sind systematisch entwickelte Dar-
stellungen und Empfehlungen mit dem Zweck,
Arzt und Patientin bei der Entscheidung tiber
zweckdienliche Massnahmen der Krankenver-
sorgung (Pravention, Diagnostik, Therapie und
Nachbehandlung) unter spezifischen klinischen
Umstdnden zu unterstiitzen. Leitlinien stellen
den Stand des Wissens tiber effektive und zweck-
dienliche Krankenversorgung zum Zeitpunkt der
Veroffentlichung dar und wenden sich in erster
Linie an den adrztlichen Bereich, erst sekundar an
die Offentlichkeit und die Versicherer.

Wegen der Fortschritte der wissenschaftli-
chen Erkenntnisse miissen Leitlinien periodisch
uberarbeitet werden. Die Entscheidung dartiber,
ob einer bestimmten Empfehlung gefolgt wer-
den soll, muss vom Arzt unter Berticksichtigung
der bei der individuellen Patientin vorliegenden
Gegebenheiten und der verfiigbaren Ressourcen
entschieden werden. Im Einzelfall miissen somit
die aktuelle Situation der Patientin, ihr Umfeld,
ihre sozio-6konomische Situation, die Komorbi-
ditit und Nebendiagnosen, aber auch ihre
ethische und religiose Haltung mitberticksich-
tigt werden. Damit ist ein entscheidender drztli-
cher Freiraum gegeben, welcher es tiberhaupt er-
moglicht, Leitlinien in die Praxis umzusetzen.
«Therapeutische Freiheit» bedeutet, dass der Arzt
sowohl die Kompetenz hat wie auch die Verant-
wortung dafiir tragt, dass die von ihm an der Pa-
tientin vorgenommene Diagnostik bzw. durch-
gefiithrte Therapie dem aktuellen Stand der Wis-
senschaft entspricht — therapeutische Freiheit
somit gleichermassen als Freiheit wie auch als
Verpflichtung, das Richtige zu tun.

Das Erstellen und die laufende Aktualisierung
von Leitlinien erfordern hohe Kompetenz, Be-
harrungsvermdogen und zeitlichen Einsatz. Vieles
im Medizinberuf basierte schon immer auf Evi-

denz, neu sind eher die Methoden, Fortschritte
und Kriterien, die eine Beurteilung der Validitat
von Studien und eine verstindliche Darstellung
ihrer Resultate ermoglichen. Eine gute Leitlinie
zeigt unter anderem auf, fiir welche Situationen
sie Handlungsempfehlungen anbietet, wie aktuell
die Handlungsanweisung ist, welche Grade der
wissenschaftlichen Sicherung fiir jede einzelne
Aussage besteht und inwiefern ihre Befolgung der
Patientin voraussichtlich einen Nutzen bringen
wird. Gute Leitlinien werden den Diskurs zwi-
schen Medizin und Recht (Decision Making Pro-
cesses) verbessern.

Expertengruppe

Dr. med. L. Bronz (Koordinator und Leiter); Prof.
Dr. med. E. Dreher, Prof. Dr. med. A. Almendral,
Dr. med. T. Eggimann, Dr. med. A. Studer, Prof.
Dr. med. Urs Haller.

1. Einfiihrung

1.1 Relevanz des Themas

Es handelt sich bei der PMPB um ein Problem,
dem man in der Praxis hdufig begegnet und das
somit von grosser klinischer Bedeutung ist, je-
doch sowohl diagnostisch als auch therapeu-
tisch recht unterschiedlich angegangen wird.

Etwa 5% aller gyndkologischen Untersu-
chungen werden wegen PMPB durchgefiihrt [1].
Mit der Uberalterung der Bevolkerung, der zuneh-
menden Anwendung der Hormonsubstitutions-
therapie sowie mit dem Einsatz von Tamoxifen
in Zusammenhang mit Brustkrebs wird diese
Problematik akzentuiert [2-4]. Fast 70% aller
gyndkologischen Konsultationen bei peri- und
postmenopausalen Frauen stehen im Zusam-
menhang mit Blutungsstorungen [5]. Die PMPB
ist das wichtigste klinische Warnsignal fiir das
Endometriumkarzinom [6] und ist bei etwa 80%
der Patientinnen mit einem Endometrium-
karzinom das erste Symptom [7, 8].

In tiber 60% der Fille von postmenopausaler
Blutung findet sich keine organische Ursache
oder eine Atrophie des Endometriums. Da aber
in 10 bis 15% ein Endometriumkarzinom die
Ursache ist, muss eine Abkldrung erfolgen.
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Griinde fiir eine uterine postmenopausale
Blutung sind: Endometriumatrophie (60-80%),
Hormonersatztherapie (15-25%), Endometrium-
polypen (2-12%), Endometriumhyperplasien
(5-10%), Endometriumkarzinome (10-15%)
[9-16].

1.2 Ziel der Empfehlungen

Die vorliegenden Ausfiihrungen sollen der Arz-

tin / dem Arzt den Stand fiir die Vorgehensweise

zur Abkldrung von postmenopausalen Blutungen

aufzeigen um

- ein Endometriumkarzinom und seine Vor-
stufen frithzeitig zu erfassen;

- gutartige postmenopausale Blutungsursachen
zu erkennen;

— die Zahl der invasiven Eingriffe zu reduzie-
ren.

1.3 Methode

Um einen schweizerischen Konsens zu erreichen,
wurde fiir die vorliegende Guideline gemass Vor-
gaben der FMH und der Kommission Qualitdts-
sicherung der SGGG wie folgt vorgegangen:

1998-1999

- Die Kommission Qualitdtssicherung beauf-
tragte eine Arbeitsgruppe unter der Leitung
von Dr. L. Bronz, Chefarzt, Bellinzona, mit
der Ausarbeitung der Guideline.

— Die vier von der Kommission Qualitdts-
sicherung bestimmten Experten der Arbeits-
gruppe trafen sich wahrend zwei Jahren
mehrmals, um die Ergebnisse, welche zwi-
schen den Sitzungen in Homerating-Runden
erarbeitet wurden, zu evaluieren. Es erfolgten
acht Revisionen.

— Die Erstellung der Guideline erfolgte strikte
innerhalb der SGGG und wurde in keiner
Weise gesponsert; es besteht keinerlei Ab-
hédngigkeit.

- Die Literatursuche wurde mit Hilfe der Med-
line-Datenbank fiir den Zeitraum von 1990
bis Juli 1998 unter folgenden Stichworten
durchgefiihrt: Postmenopausenblutung, So-
nographie, Hysteroskopie, Dilatation und
Curettage. Dazu wurden die ganze zur Verfii-
gung stehende deutschsprachige und engli-
sche Literatur systematisch analysiert.

— Im Rahmen ihrer regelmassigen Sitzungen
uberpriifte die Kommission Qualitédtssiche-
rung die jeweiligen Vorschldge der Arbeits-
gruppe und erteilte Uberarbeitungsauftrige.

— Nach Verabschiedung durch die Kommission
Qualitdtssicherung wurde die Guideline,
damals noch Leitlinie genannt, wihrend
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zwei Monaten von 60 Mitgliedern der SGGG
(Kliniker und in der freien Praxis tatige Mit-
glieder der Gesellschaft fiir Allgemeinmedi-
zin [SGAM]) gepriift und unter Berticksichti-
gung dieser Erfahrungswerte dem Vorstand
der SGGG unterbreitet.

— Die Implementierung der Guideline erfolgte
iber Publikationen in den Printmedien
(Schweiz  Arztezeitung  2000;81[29/30]:
1635-46; Gyndkol Geburtshilfliche Rundsch
2000;40[2]:71). Verbreitung durch Internet,
Aufnahme durch die Akademie fiir Fortbil-
dung der Schweizerischen Gesellschaft fiir
Gynédkologie und Geburtshilfe (SGGG) und
Einsatz an den Weiter- und Fortbildungsver-
anstaltungen der SGGG. Jedes Mitglied der
SGGG erhielt ein Exemplar zugestellt.

ab 2000

— Die 1999 verabschiedete Guideline hielt fest,
dass innert zwei Jahren die Uberarbeitung
durch die Kommission vorgenommen wer-
den muss. Diese Arbeit wurde 2001 in einer
sechsmonatigen Homerating-Runde, wdh-
rend der 100 seit 1999 erschienene Publika-
tionen analysiert wurden, und in einem
zweitdgigen Workshop zum Abschluss ge-
bracht, so dass jetzt die iiberarbeitete Version
2 vorliegt.

— Zu den einzelnen Kklinisch entscheidenden
Aussagen der Guideline wurde der Grad der
wissenschaftlichen Sicherung gemadss der
Klassifikation der «Canadian Task Force on
the Periodic Health Examination» beurteilt
und angegeben [17]. Damit ldsst sich aus-
sagen, ob die einzelnen Entscheidungen
hauptsdchlich auf Evidenz oder Konsens zu-
stande gekommen sind.

Grad der Evidenz (Canadian Task Force
on the Periodic Health Examination [17])

Grad I:

Die Evidenz ist aufgrund randomisierter kontrol-
lierter Studien (oder Metaanalysen) von geni-
gendem Umfang derart, dass die Gefahr, dass
sie falsch positive oder falsch negative Resultate
beinhalten, gering ist.

Grad II:

Die Evidenz basiert auf randomisierten kontrol-
lierten Studien, welche jedoch zu klein sind, um
ihnen Grad I zuzusprechen; sie konnen positive
Trends, welche jedoch statistisch nicht signifi-
kant sind, oder gar keine Trends zeigen. Sie sind
mit einem hohen Risiko falsch negativer Resul-
tate verbunden.

2415



e
EMH - Scuﬁglulg

Editores Medicorum Helveticorum

Grad III:

Die Evidenz basiert auf nicht randomisierten
Kontroll- oder Kohortenstudien, Fallserien, Fall-
kontrollstudien oder Querschnittstudien.

Grad IV:

Die Evidenz basiert auf der Meinung angesehe-
ner Experten oder Expertengremien, wie sie in
publizierten Konsenskonferenzen oder in Guide-
lines angegeben werden.

Grad V:

Die Evidenz basiert auf der Meinung derjenigen
Personen, welche diese Guidelines geschrieben
oder aktualisiert haben, beruhend auf ihrer Er-
fahrung, ihrer Kenntnis der einschldgigen Lite-
ratur und der Diskussion mit ihren Fachkollegen.

1.4 Definition und Zielgruppe

Bezieht sich auf Frauen, die frithestens 12 Mo-
nate nach der letzten Menstruation eine genitale
Blutung aufweisen, sowie auf Frauen, die unter
Hormonsubstitutionstherapie oder Tamoxifen
eine atypische Blutung erfahren.

2. Zusammenfassung der Empfehlungen

2.1 Die Anamnese und die klinisch-
gynéakologische Untersuchung mit Entnahme
eines zytologischen Zervixabstriches

bilden den ersten Schritt der Abklarung

— Die Anamnese soll sicherstellen, ob es sich
wirklich um eine Blutung aus dem genitalen
und nicht aus dem urologischen oder in-
testinalen Bereich handelt. Die Einnahme
von Medikamenten ist festzuhalten, und auf
Risikofaktoren des Endometriumkarzinoms
muss geachtet werden. Die weitere Abkla-
rung wird dadurch nicht beeinflusst.

- Die Kklinisch-gynékologische Untersuchung
hat die Quelle einer PMPB nach anatomischer
Lokalisation - uterin, infra- oder suprauterin —
nachzuweisen. Infrauterine Blutungsursachen
sind mit der Inspektion des dusseren Genitale
und mit der Spekulumuntersuchung leicht
zu diagnostizieren. Uterine Ursachen stehen
weit im Vordergrund.

- Die Zytologie und die Kolposkopie, erganzt
durch die bimanuelle Untersuchung, lassen
ein Zervixkarzinom als Ursache ausschliessen.
Im zytologischen Abstrich erkennbare atypi-
sche Driisenzellen wecken den Verdacht auf
ein Endometrium-, Tuben- oder Ovarial-
karzinom.

Guideline

2.2 Die transvaginale Sonographie (TVS)

bildet den nichsten Schritt

— Immer sollen beide Adnexe inspiziert
und sonographisch dokumentiert werden.
Zystisch-solide Massen im Adnexbereich las-
sen sich damit als suprauterine Ursache einer
PMPB besser diagnostizieren.

— Danach soll der Uterus kontrolliert werden.
Die Messung des Endometriums im Longitu-
dinalschnitt auf Hohe der maximalen Endo-
metriumdicke entscheidet iiber das weitere
Vorgehen.

— TFalls die Endometriumdicke <4 mm misst,
kann vorerst abgewartet werden. Die Patien-
tin soll nach 3 Monaten mit TVS wieder kon-
trolliert werden. Falls danach die Endome-
triumdicke bei TVS >4 mm misst, ist gemadss
Ziffer 2.3 vorzugehen.

- Falls die Endometriumdicke >4 mm misst
oder falls sie nicht messbar ist, soll eine hi-
stomorphologische Abkldrung gemadss Ziffer
2.3 durchgefiihrt werden.

- Die Hydrosonographie eignet sich als einfache
Methode zur Ergdnzung der TVS. Sie kann
beim Entscheid mithelfen, welche weiteren
invasiven Abkldarungen durchgefiihrt wer-
den sollen (Endometriumbiopsie/hystero-
skopische Resektion).

- Computertomographie (CT) oder Magnetre-
sonanztomographie (MRT) sind in der Regel
bei der Abklirung von Patientinnen mit
PMPB nicht indiziert.

2.3 Nur die histologische Untersuchung

des entnommenen Gewebes ermoglicht

eine definitive Diagnose

- Ergeben die TVS oder die Hydrosonographie
einen polypdsen Befund, ist die hysterosko-
pisch gezielte Entfernung die diagnostische
Methode der Wahl.

— Bei einer symmetrischen oder asymmetri-
schen Endometriumverdickung bei der
Hydrosonographie kann die weniger inva-
sive Endometriumbiopsie gentigen. Falls mit
dieser Methode kein reprasentatives Material
vorliegt, soll eine Hysteroskopie mit Gewebs-
entnahme durchgefiihrt werden.

— Eine fraktionierte Curettage sollte in der
Regel nicht mehr allein durchgefiihrt, son-
dern mit einer Hysteroskopie kombiniert
werden.
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3. Begriindungen zu den Empfehlungen

ad 2.1 Die Anamnese und die klinisch

gynéakologische Untersuchung mit Entnahme

eines zytologischen Zervixabstriches bilden
den ersten Schritt

Die Anamnese ergibt Hinweise auf eine Hormon-

ersatzbehandlung oder eine allféllige neubegon-

nene Therapie mit gerinnungshemmenden Me-
dikamenten. In den meisten Fallen einer PMPB
liegt keine organische Ursache vor. Diese soll
deshalb in jedem Fall ausgeschlossen werden.

Der Anamnese folgt die klinisch-gyndkologi-
sche Untersuchung. Falls notig werden weitere
diagnostische Massnahmen getroffen (transvagi-
nale Sonographie, Hydrosonographie), bevor die
definitive histologische Diagnose durch invasi-
vere Methoden erzwungen wird (Hysteroskopie,
intrauterine Gewebsentnahme, Hysterektomie).

Das Ziel geht dahin, durch ein Minimum an
nicht-invasiven und invasiven Eingriffen die Ur-
sache der PMPB aufzudecken, um eine allfallig
notige Therapie gezielt einzuleiten.

— Die Anamnese soll festhalten, ob es sich
wirklich um eine PMPB handelt und nicht
um eine Blutung aus dem urologischen
oder intestinalen Bereich. Die Einnahme
von Medikamenten (Hormone, Tamoxifen
usw.) ist zu protokollieren und auf Risiko-
faktoren des Endometriumkarzinoms
(Adipositas, Hypertonie, Diabetes mellitus,
St. n. Mammakarzinom) soll geachtet
werden.

Die Menopause ist definiert als der Zeitpunkt der
letzten ovariell gesteuerten Menstruation und
liegt heute im Mittel bei 51 Jahren. Die Post-
menopause (PMP) ist der Zeitraum zwischen
Menopause und Senium; sie beginnt 12 Monate
nach der letzten spontanen Menstruation [18].

Man spricht von PMPB, wenn nach einem
Intervall von mehr als 12 Monaten nach der
letzten Menstruation wieder eine Blutung auf-
tritt.

Diese Definition gilt auch fiir jede Patientin,
die unter Hormonsubstitutionstherapie oder
Tamoxifen steht. Bei Patientinnen, die unter
sequentieller Hormonsubstitutionstherapie ste-
hen, wird jede Blutung, die mehr als 4 Tage vor
oder 7 Tage nach Progestineinnahme auftritt, als
atypisch angesehen und wie jede andere PMPB
abgeklart [3, 19-21].

Sehr selten wird {iiber Blasenkarzinome
[8, 22, 23] oder Kolonkarzinome [22] als Ursache
einer PMPB berichtet; deshalb sollte bei der
Anamnese sorgféltig der Ursprung der Blutung
erfragt werden.

Guideline

Da das Endometriumkarzinom die hadufigste
maligne Ursache einer PMPB ist, sollte nach
seinen Risikofaktoren wie Adipositas, Diabetes
mellitus, Hypertonie und St. n. Mammakarzinom,
Einnahme von Ostrogenen allein ohne Gestagen-
zusatz, Tamoxifen usw. gefragt werden.

Die Beziehung zwischen Tamoxifen und
Endometriumpathologie ist ausserordentlich
komplex [4]. Bei asymptomatischen Patientin-
nen kommen 2 wesentliche Konsensusmeetings
zu unterschiedlichen Ergebnissen betreffend
Notwendigkeit, mittels TVS das Endometrium zu
iiberwachen und entsprechend weiter ab einer
Endometriumdicke von >5 mm abzukldren [3, 4]
(Evidenz IV).

- DieKklinisch-gynikologische Untersuchung
dient dazu, die Quelle einer PMPB nach
anatomischer Lokalisation — uterin, infra-
oder suprauterin - festzustellen.

Infrauterine Blutungsursachen (Vulva, Vagina)
sind mit der Inspektion des dusseren Genitale
und mit der Spekulumuntersuchung leicht zu
diagnostizieren.

Suprauterine Blutungsursachen (Tuben, Ova-
rien) sind durch die Palpation der inneren
Genitalorgane schwieriger zu erfassen, werden
aber haufig durch die transvaginale Sonographie
entdeckt [8, 16, 22, 24, 25], wobei man an erster
Stelle gutartige Ovarialzysten findet, gefolgt von
bosartigen Ovarialtumoren.

Die uterinen sind die hdufigsten Ursachen einer
PMPB.

Die Haufigkeit des Zervixkarzinoms wird
sehr unterschiedlich angegeben, zwischen 0,8
und 12,9% der Patientinnen mit einer PMPB
[10, 14, 16, 24]. Entsprechend stark variiert in der
Literatur das Verhaltnis Korpuskarzinom: Zervix-
karzinom zwischen 1/1 [10] bis zu 10/1 [14].

Das Zervixkarzinom kann mit der gynakolo-
gischen Untersuchung (Spekulum, Kolposkopie),
ergdnzt durch die Zytologie oder Biopsie, mit
hochster Treffsicherheit diagnostiziert werden.
Diese Abklarungsschritte miissen immer an erster
Stelle stehen [26, 27]. Erweist sich der Uterus bei
der bimanuellen Untersuchung als vergrossert,
ist an submukdse Myome [28-31] oder seltener
an Sarkome [1, 13, 23] als Blutungsursachen zu
denken.

Ist der Uterus palpatorisch nicht vergrossert,
ist eine organische korporale Ursache aber nicht
ausgeschlossen. Die Effizienz der Kklinischen
Untersuchung ist von der Erfahrung des Unter-
suchers abhdngig. Sie spielt aber nur eine unter-
geordnete Rolle bei der Diagnose der korporalen
postmenopausalen Blutungsursachen.
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ad 2.2 Die nicht invasive Methode der Wahl

zur weiteren Abklarung einer PMPB

ist die transvaginale Sonographie (TVS)

Gutartige Ovarialzysten und Ovarialkarzinome

konnen eine PMPB verursachen. Haufig werden

sie bei der gyndkologischen Untersuchung gar

nicht entdeckt [24].

Die TVS kann zystische und solide Massen
im Adnexbereich erfassen und teilweise auch
differenzieren [8, 16, 22, 24-26] (Evidenz III).
Bei jeder Ultraschalluntersuchung sollen beide
Adnexe inspiziert und dokumentiert werden.

Bei den korporalen Ursachen findet man in
der bisher grossten, multizentrisch, prospektiv
durchgefithrten und 1995 publizierten Studie,
gemadss Histologie, der Haufigkeit nach: atrophes
Endometrium (59 %), benigne Polypen (12,4 %),
Endometriumkarzinom (10,1%), Hyperplasien
des Endometriums (9,9%), noch aktives Endo-
metrium (6,8%), andere seltenere Ursachen
(1,8%) [14] (Evidenz III).

In dieser Studie wird nicht differenziert, ob
bei der Hyperplasie eine Atypie vorhanden ist
oder nicht. Ihr prozentualer Anteil in der Litera-
tur variiert stark von 1,2% bis 13% [6, 7, 12, 24,
31, 32].

Weiterhin ist die Inzidenz von Myomen
nicht erwdhnt, da die histologische Diagnose
hauptsdchlich an durch fraktionierte Curettage
gewonnenem Gewebematerial erstellt wurde.
Submukose Myome findet man bei Patientinnen
mit PMPB in 6 bis 7% [29, 31], ihr prozentualer
Anteil ist massiv erhoht bei den Autoren, die die
Ursachen einer PMPB mittels operativer Hy-
steroskopie behoben haben: 35-48% [28, 30].

Die histologische Untersuchung des ent-
nommenen Gewebes ergibt in rund 50-60%
ein atrophes Endometrium.

- Die TVS ist eine geeignete Methode zur
Beurteilung des Endometriums. Bei einer
Endometriumdicke <4 mm kann auf eine
histologische Abklirung verzichtet wer-
den.

Die Messung des Endometriums erfolgt im Lon-
gitudinalschnitt auf Hohe der maximalen Endo-
metriumdicke (aussen—aussen). Bei fliissigkeits-
gefiilltem Cavum uteri wird der Fliissigkeitssaum
gesondert vermessen und von der Gesamtdicke
abgezogen. Die Messung soll bei entleerter
Blase mit einem 5-10 MHz transducer erfolgen
[3, 33, 35]. Aus den Arbeiten, die detaillierte An-
gaben beziiglich Endometriumdicke und -histo-
logie fiir verschiedene «Cut-off levels» aufweisen,
wurden mit dem Cut-off level von <4 mm und
>4 mm beziehungsweise von <5 mm und >5 mm
die entsprechend korrekten und nicht korrekten

Guideline

Ultraschalldiagnosen fiir die wichtigsten histolo-
gischen Diagnosen zusammengestellt (Tab. 1-4).

Atrophie des Endometriums (Tab. 1)

In 8 meist prospektiven Arbeiten bei insgesamt
2881 Patientinnen mit PMPB wurde in 1575 Fal-
len eine Atrophie diagnostiziert (54,7 %).

In 1127 von 1575 Fiéllen (71,5%) war bei
einem Cut-off von <4 mm Endometriumdicke
die richtige Diagnose mittels TVS gestellt wor-
den.

Bei weiteren 448 Frauen (28,5%) mit der
histologischen Diagnose Atrophie betrug die
mittels TVS gemessene Endometriumdicke aber
mehr als 4 mm. Die entsprechenden Werte bei
einem Cut-off von 5 mm waren 81,8% und
18,2%. Hier ist durch den Einsatz weiterer nicht
invasiver Abkldarungen, zum Beispiel Hydro-
sonographie, eine Verbesserung der Diagnostik
noch moglich.

Durch den Einsatz der TVS kann mittels Be-
stimmung der Dicke des Endometriums in rund
50% der Fille (12-83,7%) auf eine histo-mor-
phologische Abkldarung verzichtet werden mit
entsprechender Kostensenkung [7, 8, 12, 13, 22,
25, 36-39] (Evidenz III). Allerdings wurde darauf
hingewiesen, dass das Alter und der Body Mass
Index unabhingige Faktoren sind, die die Sensi-
tivitdt und den positiven pradiktiven Wert bei
einem Cut-off von <4 mm beeinflussen [25, 40]
(Evidenz III).

Endometriumkarzinom (Tab. 2)

In 19 meist prospektiven Arbeiten wurde bei
insgesamt 4469 Patientinnen mit PMPB in
476 Fallen (10,6%) ein Endometriumkarzinom
histologisch verifiziert. 8 von 476 Frauen (1,7 %)
wiesen bei der TVS eine Endometriumdicke von
<4 mm auf, 15 von 476 Frauen (3,2%) hatten
bei der TVS eine Endometriumdicke von <5 mm.
Bei der Abkldarung der PMPB mit TVS werden
bei einem Cut-off von 4 mm 0,17 % (8/4469),
bei einem Cut-off von 5 mm 0,33% (15/4469)
der Endometriumkarzinome nicht erfasst.

Endometriumpolypen (Tab. 3)

In 11 ebenfalls meist prospektiven Arbeiten bei
insgesamt 3307 Patientinnen mit PMPB wurden
in 375 Fillen (11,3 %) Endometriumpolypen hi-
stologisch verifiziert. 29 von 375 Frauen (7,7 %)
wiesen bei der TVS eine Endometriumdicke von
<4 mm auf, 48 von 375 Frauen (12,8%) hatten
bei der TVS eine Endometriumdicke von <5 mm.
Bei der Abklarung der PMPB mit TVS werden
bei einem Cut-off von 4 mm 0,87 % (29/3307),
bei einem Cut-off von 5 mm 1,45% (48/3307)
der Endometriumpolypen nicht erfasst.
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Hyperplasie des Endometriums (Tab. 4)

Bei 3808 Patientinnen mit PMPB in 15 wiederum

meist prospektiven Arbeiten wurde in 420 Fillen

(11,0%) eine histologisch gesicherte Endome-

triumhyperplasie gefunden. 10 von 420 Frauen

(2,4%) wiesen bei der TVS eine Endometrium-

dicke von <4 mm auf, 24 von 420 Frauen (5,7 %)

hatten bei der TVS eine Endometriumdicke von
<5 mm. Bei der Abkldrung der PMPB mit TVS

werden bei einem Cut-off von 4 mm 0,26%

(10/3808), bei einem Cut-off von S mm 0,63 %

(24/3808) der Endometriumhyperplasien nicht

erfasst.

Die Beurteilung der oben aufgefiihrten Lite-
ratur ldsst den Schluss zu, dass mit der alleinigen
Messung der Endometriumdicke bei einem Cut-
off von 4 mm in 1,3% der Fille, bei einem Cut-
off von 5 mm in 2,4% der Félle pathologische
Endometriumbefunde nicht erfasst werden.

Neuerdings liegen die Resultate einer Meta-
analyse von 35 Arbeiten (5892 Fille) vor, wonach
bei einer Endometriumdicke von <5 mm auf
eine histologische Abklarung verzichtet werden
konne [19] (Evidenz I), und wurde vom Consen-
sus der «Society of Radiologists in Ultrasound»
so ibernommen [3]. Allerdings sind die Resultate
dieser Metaanalyse nicht unumstritten, so kam
ein Consensusmitglied in einer nachfolgenden
Beurteilung zum Schluss, dass zum jetzigen Zeit-
punkt ein Heraufsetzen des Cut-offs von 4 auf
5 mm nicht empfohlen werden kann [46].

- Bei einer Endometriumdicke von <4 mm
darf vorerst auf eine histo-morphologische
Diagnose verzichtet werden. Nachfolgende
Kontrollen in 3monatigen Abstinden sind
aber notwendig [13, 26, 27] (Evidenz II).

- Falls das Endometrium bei TVS nicht mess-
bar ist oder falls die Endometriumdicke
>4 mm betragt, miissen weitere Abklarun-
gen durchgefiihrt werden.

Im Nordic-Trial konnte bei 30 Patientinnen
(2,8%) das Endometrium mit der TVS nicht ge-
messen werden, darunter fand sich ein Fall mit
einem Endometriumkarzinom [14] (Evidenz III).
In einer weiteren Studie erwies sich das Endo-
metrium unter 29 Patientinnen mit Endome-
triumkarzinom in 4 Fillen als nicht messbar [11]
(Evidenz III).

Aus der obigen Analyse geht hervor, dass die
meisten benignen und malignen Verdnderun-
gen des Endometriums eine Endometriumdicke
von >4 mm zeigen. Dabei befinden sich Polypen,
Hyperplasien, atypische Hyperplasien, Endo-
metriumkarzinome, aber auch 28,5% der Atro-
phien.

Guideline

Die Messung der Endometriumdicke mit der TVS
ist also sehr sensitiv, aber auch wenig spezifisch. Um
die Spezifizitdt zu erhdhen, haben gewisse Auto-
ren zusdtzliche Kriterien zur Beurteilung des
Endometriums eingefiihrt: die Echogenitdt, die
Homogenitét sowie die Abgrenzung zum Myo-
metrium [34, 39, 47, 48]. Beziiglich der Repro-
duzierbarkeit der Messungen sei der Hinweis auf
eine Arbeit gegeben, die zeigt, dass Unerfahrene
stark variierende Messresultate erhalten, d.h.
dass zur Minimierung der Fehlerquote grosse
Ubung noétig ist [49] (Evidenz III).

- Ausden meisten Arbeiten geht hervor, dass
bei einer Endometriumdicke von <4 mm
kaum pathologische Verdnderungen zu
erwarten sind, wohl aber fast sicher bei
Messresultaten von >10 mm. Die Grau-
zone, die bis mehr als '3 der pathologi-
schen Alterationen umfasst, liegt bei einer
Endometriumdicke von 5 bis 10 mm [49].

- Die Hydrosonographie eignet sich als
Methode zur Ergdnzung der TVS.

Ihre Durchfithrung ist leicht, sie wird von der
Patientin gut ertragen und gibt bessere Aus-
kiinfte tiber die pathologischen Verdnderungen
im Cavum uteri.

Die Hydrosonographie erleichtert ferner den
Entscheid, welche weiteren invasiven Abklarun-
gen durchgefiihrt werden sollen. Somit kann
man auf weitere 50% der Eingriffe verzichten.
Dieses Verfahren ist spezifischer als die alleinige
Messung der Endometriumdicke, indem intra-
kavitdre Prozesse (Polypen/Myome) und asym-
metrische Endometriumverdickungen besser
dargestellt werden. Ihr Wert wird mit dem der
diagnostischen Hysteroskopie verglichen. In 3
bis 8% der Fille ist die Hydrosonographie, meist
wegen einer Zervikalkanalstenose, nicht durch-
fihrbar 2, 29, 31, 50-55] (Evidenz III).

Ergibt die Hydrosonographie den Verdacht
auf einen Polypen oder ein submukdses Myom,
wird der nichste Schritt direkt die operative Hy-
steroskopie mit Resektion des Befundes (Schlinge
oder Laser) sein [28, 30, 54, 55]. Falls eine asym-
metrische Endometriumverdickung oder der Ver-
dacht auf ein Endometriumkarzinom vorliegt
(unregelmaéssige Begrenzung, schlechte Disten-
sion des cavum uteri, Infiltration des Myometri-
ums), ist eine hysteroskopisch gezielte Gewebs-
entnahme die Abkldrung der Wahl [24, 535].

Die Verschleppung von Tumorzellen durch
die Hydrosonographie ist moglich [56], deshalb
sollte bei dringendem Verdacht auf ein Korpus-
karzinom keine Hydrosonographie, sondern
direkt eine Endometriumbiopsie durchgefiihrt
werden.
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Folgende Tatbestdnde fordern bei der post-
menopausalen Blutung neben der Vaginalsono-
graphie eine weitere Abkldarung: die rezidivie-
rende PMPB, Endometrium sonographisch
>4 mm oder nicht messbar, Endometriumzellen
und/oder atypische Driisenzellen im zytologi-
schen Zervixabstrich, nicht reprdsentatives,
atypisches oder zervikales Gewebematerial bei
einer diagnostischen Biopsie (Pipelle oder Vabra)
[26, 27, 57-59] (Evidenz III).

Computertomographie und MRI sind bei der
priméren Abkldarung einer PMPB nicht indiziert
[60].

Ad 2.3 Die morphologische Abklérung:

Nur die histologische Untersuchung des

entnommenen Gewebes ermoglicht eine

definitive Diagnose. Die Abklarung kann

in Stufen zunehmender Invasivitat erfolgen

- Endometriumbiopsien, zum  Beispiel
Pipelle, Vabra, erreichen eine hohe Treff-
sicherheit bei der Diagnose des Endo-
metriumkarzinoms, sind jedoch zur Erfas-
sung gutartiger Verdnderungen (z.B. Poly-
pen) ungeniigend.

Die Pipelle de Cornier oder Vabra-Aspirations-
curettage haben, insbesondere in Kombination
mit einer Vaginalsonographie, eine Sensitivitit
von bis zu 100% in der Entdeckung des Endo-
metriumkarzinoms, sind aber weniger gut ge-
eignet fiir den Nachweis benigner uteriner Blu-
tungsursachen (submukose Myome, Polypen),
welche sich bei PMPB in bis zu 90% der Fille
finden [28, 61-63] (Evidenz III).

- Die fraktionierte Curettage gilt noch als
Goldstandard, gibt jedoch nicht in allen
Féllen fiir die zugrunde liegende Erkran-
kung ein reprasentatives Ergebnis.

Die Dilatation und blinde Curettage kann je
nach Autor in bis zu 6% der Fille - bei kleinen
Zahlen noch hdufiger — von Endometriumkarzi-
nom falsch negativ sein [42, 64-67] (Evidenz III).
Die Dilatation und Curettage hat bei gleichem
pradikativem Wert beziiglich Endometriumkar-
zinom eine hohere Komplikationsrate als Pipelle
oder Vabra und ist mit bis zu 10fach héheren
Kosten verbunden [15, 68].

Bei der Abklarung von PMPB unter Tamoxi-
fen gentigt die konventionelle Curettage oft
nicht, weshalb nach Moglichkeit eine hystero-
skopische Endometriumquadrantenbiopsie oder
Endometriumresektion vorzuziehen ist [4, 21]
(Evidenz IV).

Guideline

- Der blinden Gewebsentnahme (Biopsie,
fraktionierte Curettage) ist die hystero-
skopisch gezielte Biopsie bei der priméren
Abkldarung jeder PMPB vorzuziehen, bei
rezidivierenden PMPB ist sie notwendig.

Eine hohere Sensitivitdt und Spezifitdt als die
Sonographie und/oder Aspirationscurettage hat
die Hysteroskopie mit gezielter Endometrium-
biopsie unter Praxisbedingungen («Office Hys-
teroscopy»). Sowohl vom Zeitaufwand, welcher
im Bereich von 5-10 Minuten liegt, als auch
von seiten der Schmerzhaftigkeit her wird diese
Methode in der englischsprachigen Literatur
vorgezogen [69, 70] (Evidenz III). Polypen kon-
nen gleichzeitig entfernt werden. Die Office
Hysteroscopy hat ein gutes Kosten-Nutzen-
Verhdltnis. Bis zu 60% der Hospitalisationen
wegen PMPB konnen angeblich eingespart wer-
den [24, 69] (Evidenz IV).

Sowohl die diagnostische als auch die opera-
tive Hysteroskopie ist mit gewissen, in der Regel
seltenen Komplikationen behaftet. Diese hdngen
mit der Manipulation (Perforation, Infektion),
dem Einbringen von Energie (Verletzung um-
gebender Organe) und den Distensionsmedien
(COs-Embolie, Einschwemmsyndrom) zusam-
men [71-73]. In der Regel liegt die Komplika-
tionsrate bei der diagnostischen Hysteroskopie
im Bereich von 1%. Meistens handelt es sich um
Perforationen, die teils bei der Dilatation und
somit auch bei alleiniger Curettage auftreten
konnen. Seltener geschieht die Perforation mit
dem Hysteroskop, wenn das Instrument unter
Sicht eingefiihrt wird [74-80].

Neben den moglichen Komplikationen be-
steht wahrend der Hysteroskopie auch das Risiko
einer Aussaat von Tumorzellen im Falle eines
Endometriumkarzinoms. Dass bei der Hystero-
skopie Endometriumzellen und Tumorzellen
verschleppt werden konnen, ist von mehreren
Autoren gezeigt worden, wobei zum Teil von
denselben Autoren in anderen Publikationen
keine Signifikanz gefunden wurde. Insbesondere
ist aber die prognostische Bedeutung der Ver-
schleppung von Tumorzellen mit grosser Wahr-
scheinlichkeit gering, da sich bisher keine signi-
fikanten Unterschiede beweisen liessen [81-88]
(Evidenz III). Dennoch sollte die Verschleppung
von Tumorzellen bei hochgradigem Verdacht
auf ein Endometriumkarzinom vermieden und
auf eine Hysteroskopie verzichtet werden [83, 85]
(Evidenz IV).

Schweizerische Arztezeitung / Bulletin des médecins suisses / Bollettino dei medici svizzeri ©2002;83: Nr 45 2420



e
EMH - Scuﬁglulg

Editores Medicorum Helveticorum

Folgende Nachteile des Verfahrens verhin-

derten allerdings eine weite Etablierung:

1. Bei einer Zervikalstenose kann der Eingriff
nicht durchgefiihrt werden.

2. Die Methode ist an einen infrastrukturellen
Mehraufwand gebunden.

Daneben bleibt zu erwdhnen, dass die richtige
Beurteilung des Cavum uteri, welche zur geziel-
ten Gewebsentnahme notwendig ist, ein hohes
Mass an Erfahrung voraussetzt.

Fine Umfrage bei simtlichen niedergelasse-
nen Gyndékologen in Schottland hat gezeigt, dass
auch dort die Office Hysteroscopy mit Biopsie
nicht etabliert ist und nur 17 % der Befragten sie
in der Endometriumabklarung anwenden [89].

Die Office Hysteroscopy mit Endometrium-
biopsie tiberzeugt vom Aufwand und Ertrag her.
Sie erfordert aber eine entsprechende Einrich-
tung und Erfahrung und hat sich bei uns vorerst
nicht durchgesetzt.

Die diagnostische Hysteroskopie mit Dilatation
und Curettage erfordert meistens eine ambulante
Spitalaufnahme oder eine Kurzhospitalisation,
obschon z.B. Gimpelson [90] die Hysteroskopie
und Curettage als «Office Surgery» durchfiihrt.
Die Dilatation macht eine lokale, evtl. eine
regionale Analgesie oder eine Vollnarkose not-
wendig [91]. Die Sensitivitdit und Spezifitdt
liegen noch hoher als bei der diagnostischen
Hysteroskopie mit gezielter Gewebsentnahme,
denn trotz inspektorisch unauffilligem Endo-
metrium kann sich histologisch ein Endo-
metriumkarzinom finden, welches der gezielten
Biopsie entgangen wire [24, 33, 90, 91] (Evidenz
III). Aus diesem Grund gehort in Weiterbil-
dungskliniken in der Schweiz die Curettage mit
vorgangiger Hysteroskopie zum Standardvorge-
hen [92]. Ein zweizeitiges Vorgehen, wie es von
Giicer [33] gefordert wird, bringt keinen zusatz-
lichen Vorteil.

Eine Hysteroskopie als Kontrolle unmittelbar
im Anschluss an die Curettage ermoglicht fest-
zustellen, ob allfdllige Polypen oder suspekte Be-
funde auch tatsdchlich entfernt wurden, denn
bei der Dilatation und blinden Curettage werden
oftmals weniger als 75 % des Cavum uteri erfasst
[15, 67].

Guideline

Auch Hysteroskopie plus Curettage konnen
keine 100prozentige Sensitivitdit und Spezifitdt
erreichen. Es stimmen aber alle Autoren darin
uberein, dass sich die beiden Methoden in ihrer
diagnostischen Aussagekraft bei PMPB ergidnzen.
Hyperplasie und Karzinome werden bei der
Curettage eher erfasst, dagegen ist die Hystero-
skopie bei der Entdeckung von Polypen und
Myomen tiberlegen [24, 90, 91].

Die Hysteroskopie mit Endometriumbiopsie
oder Curettage sollte als neuer Goldstandard in
der Abklarung von PMPB angesehen werden
(Tab. 5 und 6) [93] (Evidenz III).

- Die Hysterektomie ist bei technisch
nicht abkldrbaren rezidivierenden PMPB
als letzte diagnostische Methode indiziert.

Die Dilatation und Curettage galt wahrend mehr

als einem Jahrhundert als Goldstandard in der

Abkldrung und zum Teil auch Therapie der

PMPB. Bei rezidivierenden Blutungen oder un-

klaren histologischen Befunden war haufig die

Hysterektomie die einzige Losung. Durch die

Entwicklung von Sonographie, diagnostischer

und therapeutischer Hysteroskopie kann eine

Hysterektomie bei PMPB oft vermieden werden.

Auch bei persistierender PMPB darf bei Vorliegen

einer benignen Histologie zugewartet werden, da

ein Endometriumkarzinom unwahrscheinlich
ist. Regelmdssige Nachkontrollen sind aber ge-

boten [55] (Evidenz II).

Kann wegen einer uniiberwindbaren Zervi-
kalstenose keine Abklarung ausser der Vaginal-
sonographie erfolgen, sollte eine Hysterektomie
bei auffilligem sonographischem Befund in Be-
tracht gezogen werden [58, 104, 105] (Evidenz
I10).

Die Indikation zur Abklirung einer PMPB
mittels Hysterektomie ist mit den heutigen dia-
gnostischen Moglichkeiten nur noch in wenigen
Fallen gegeben.

- Wenn bei der Abklarung von atypischen
Driisenzellen im zytologischen Zervix-
abstrich keine Pathologie im Uterus fest-
gestellt wird, soll an die Moglichkeit von
hoher liegenden Liasionen (Tube, Ovar)
gedacht und entsprechende Abkldrungen
durchgefiihrt werden [106] (Evidenz IV).
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4. Anhang

Tabelle 1
Pravalenz der Endometriumatrophie bei Patientinnen mit PMPB in bezug auf mittels TVS gemessener Endometriumdicke.

Anzahl Patientinnen mit PMPB Anzahl Atrophien TVS Literatur
korrekte Diagnose nicht korrekte Diagnose
<4 mm <5 mm >4 mm >5mm
54 30 28 28 2 2 6
162 75 60 73 15 2 12
1138 667 491 562 176 105 14
179 117 113 117 4 - 23
930 458 262 316 196 142 25
103 33 21 25 12 8 32
166 108 93 101 15 7 38
149 87 59 67 28 20 41
2881 1575 1127 1289 448 286
Tabelle 2

Pravalenz des Endometriumkarzinoms bei Patietinnen mit PMPB in bezug auf mittels TVS gemessener Endometriumdicke.

Anzahl Patientinnen mit PMPB Anzahl TVS Literatur
E:i‘i’:::lﬁum' korrekte Diagnose nicht korrekte Diagnose
>4 mm >5 mm <4 mm <5 mm
54 4 4 4 = = 6
150 19 19 18 - 1 7
250 24 24 24 - - 8
162 18 18 18 - - 12
1138 114 114 112 - 2 14
205 18 18 18 - - 22
179 13 13 13 - - 23
930 107 105 103 2 4 25
103 13 13 13 - - 32
87 9 9 9 - - 33
129 16 16 16 - - 36
353 42 42 42 - - 37
166 15 14 13 1 2 38
103 14 14 14 - - 39
149 16 13 13 3 3 41
140 6 6 6 - - 42
81 16 16 16 - - 43
30 1 1 1 - - 44
60 11 9 8 2 3 45
4469 476 468 461 8 15
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Tabelle 3
Pravalenz der Endometriumpolypen bei Patientinnen mit PMPB in bezug auf mittels TVS gemessener Endometriumdicke.

Anzahl Patientinnen mit PMPB Anzahl Polypen TVS Literatur
korrekte Diagnose nicht korrekte Diagnose
>4 mm >5 mm <4 mm <5 mm
54 7 6 6 1 1 6
250 19 19 19 - - 8
162 21 15 15 6 6 12
1138 140 134 129 6 11 14
205 13 13 13 - - 22
179 18 18 18 - - 23
930 97 84 72 13 25 25
129 14 14 14 - = 36
149 28 25 23 3 5 41
81 16 16 16 - - 43
30 2 2 2 - - 44
3307 375 346 327 29 48
Tabelle 4

Prévalenz der Endometriumhyperplasien bei Patientinnen mit PMPB in bezug auf mittels TVS gemessener Endometriumdicke.

Anzahl Patientinnen mit PMPB Anzahl Hyperplasien TVS Literatur
korrekte Diagnose nicht korrekte Diagnose
>4 mm >5 mm <4 mm <5 mm
54 8 7 6 1 2* 6
150 11 11 11 - - 7
250 45 45 45 - - 8
162 19 19 19 - - 12
1138 112 106 104 6 8 14
205 13 13 13 - - 22
179 13 13 13 - - 23
930 120 117 107 3 13 25
103 5 5 5 - - 32
129 16 16 16 - - 36
166 12 12 11 - 1 38
103 37 37 37 - - 39
149 4 4 4 - - 41
30 3 3 3 - - 44
60 2 2 2 - - 45
3808 420 410 396 10 24

* 1 atypische Hyperplasie.
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Tabelle 5
Sensitivitdt und Spezifitdit ohne Trennung in pramenopausal und gemischt.

Anzahl Patientinnen Hysteroskopie TVS Literatur
Sensitivitat Spezifizitat Sensitivitat Spezifizitat
229 96 92,6 94
68 97 93 100 80 98
68 78 54 95 65 99
149 79 93 54 90 101
803 71,8 96,4 102
1317
Tabelle 6
Sensitivitdt und Spezifitdt postmenopausal.
Anzahl Patientinnen Hysteroskopie TVS Hysteroskopie + Cur Literatur
Sensitivitat Spezifizitat Sensitivitat Spezifizitat Sensitivitat Spezifizitat
103 89 98 100 30,8 32
81 95,3 93,9 95,8 45,5 43
1031 87,8 84,5 96,7 100 74
39 93,7 76,9 95
45 86,9 91,7 73,9 95,7 96
51 97 88 100 75 97
28 100 89,4 100 60,8 100
595 85,1 100 102
419 96,5 93,6 95,1 54,8 103
2392
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