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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 klini-
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 (Prdavention, Diagnostik, Therapie und
Nachbehandlung) unter spezifischen klinischen
Umstdnden zu unterstiitzen. Leitlinien stellen
den Stand des Wissens iiber effektive und zweck-
dienliche Krankenversorgung zum Zeitpunkt der
Verdtfentlichung dar und wenden sich in erster
Linie an den drztlichen Bereich, erst sekunddr an
die Offentlichkeit und die Versicherer.

Wegen der Fortschritte der wissenschaftli-
chen Erkenntnisse miissen Leitlinien periodisch
iiberarbeitet 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 verftigbaren Ressourcen
entschieden werden. Im Einzelfall miissen somit
die aktuelle Situation der Patientin, ihr Umfeld,
ihre sozio-6konomische Situation, die Komorbi-
ditat und Nebendiagnosen, aber auch ihre ethi-
sche und religiose Haltung mitberticksichtigt
werden. Damit ist ein entscheidender arztlicher
Freiraum gegeben, welcher es iiberhaupt ermog-
licht, Leitlinien in die Praxis umzusetzen. «The-
rapeutische Freiheit» bedeutet, dass der Arzt
sowohl die Kompetenz hat wie auch die Verant-
wortung daftir tragt, dass die von ihm an der
Patientin vorgenommene Diagnostik bzw. durch-
gefiihrte 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 Aktualisie-
rung von Leitlinien erfordern hohe Kompetenz,
Beharrungsvermdgen und zeitlichen FEinsatz.
Vieles im Medizinberuf basierte schon immer auf

Evidenz, neu sind eher die Methoden, Fort-
schritte und Kriterien, die eine Beurteilung der
Validitdt von Studien und eine verstandliche
Darstellung ihrer Resultate ermdglichen. Eine
gute Leitlinie zeigt unter anderem auf, fiir wel-
che Situationen sie Handlungsempfehlungen
anbietet, wie aktuell die Handlungsanweisung
ist, welche Grade der wissenschaftlichen Siche-
rung fir jede einzelne Aussage besteht und in-
wiefern ihre Befolgung der Patientin voraus-
sichtlich einen Nutzen bringen wird. Gute Leit-
linien werden den Diskurs zwischen Medizin
und Recht (Decision Making Processes) verbes-
sern.

Experten
Prof. Dr. med. E. Dreher, Dr. L. Bronz, Dr. T. Eggi-
mann, Dr. E Maurer, Dr. E. Munz, Prof. Dr. med.
U. Haller.

1. Einfithrung

1.1 Relevanz des Themas

Blutungsstorungen machen zirka 30 % aller Kon-
sultationen in der gyndkologischen Praxis aus.
Diese Zahl erhoht sich auf bis zu 70 % in der Peri-
und Postmenopause.

Die haufigsten Ursachen abnormer uteriner
Blutungen stehen in Zusammenhang mit dem
reproduktiven Alter der Patientin. Die Perime-
nopause stellt den Zeitraum im Leben der Frau
dar, in dem die biologischen und/oder klini-
schen Erscheinungen auftreten, die der Post-
menopause vorausgehen. Durch Verdnderungen
in der Steuerung des hypothalamisch-hypo-
physér-ovariellen Funktionskreises stellen sich
in der Perimenopause Blutungsstorungen ein.
Andererseits nehmen auch organische Ursachen
in dieser Zeit zu. Die Perimenopause beginnt bei
etwa 10 % der Frauen im Alter von zirka 40 Jah-
ren, bei zirka 50 % der Frauen hingegen erst mit
etwa 45 Jahren. Im Alter von 51 Jahren befinden
sich zirka 50 % der Frauen bereits in der Post-
menopause. Frauen in der Perimenopause leiden
haufig an dysfunktionellen Blutungen infolge
anovulatorischer Zyklen. Blutungsstérungen bei
ovulatorischen Zyklen in der Perimenopause
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bediirfen genauer Abklirungen. Endometriale
Hyperplasien treten vor der Menopause mit
einer Inzidenz von 2 bis 10% auf. 10-20%
der Endometriumkarzinome manifestieren sich
pramenopausal. Neben der endometrialen Hyper-
plasie und dem Endometriumkarzinom sind
Polypen und Myome als Blutungsursachen aus-
zuschliessen.

1.2 Ziel der Empfehlungen

Die Empfehlungen sollen der Arztin / dem Arzt

den Stand der wissenschaftlichen Evidenz fiir die

Vorgehensweise zur Abklirung von perime-

nopausalen Blutungsstorungen aufzeigen mit

dem Ziel:

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

— gutartige perimenopausale Blutungsursachen
zu erkennen und zu behandeln;

— eine differenzierte individuell angepasste me-
dikamentdse Therapie vorzunehmen;

- invasive Eingriffe zu minimieren.

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:

1999-2001

— Die Kommission Qualitdtssicherung beauf-
tragte eine Arbeitsgruppe unter der Leitung
von Prof. E. Dreher, Chefarzt, Bern, mit der
Ausarbeitung der Guideline.

— Die vier von der Kommission Qualitdtssiche-
rung bestimmten Experten der Arbeitsgruppe
trafen sich wahrend dreier Jahre mehrmals,
um die Ergebnisse, welche zwischen den
Sitzungen in Homerating-Runden und im
E-Mail-Versand erarbeitet wurden, zu evalu-
ieren. Es erfolgten sieben Revisionen.

- Die FErstellung der Guideline erfolgte strikte
innerhalb der SGGG und wurde in keiner
Weise gesponsert; es besteht keinerlei Inter-
essenskonflikt.

— Die Literatursuche wurde mit Hilfe der Med-
line-Datenbank fiir den Zeitraum von 1990
bis Dezember 2002 unter folgenden Stich-
worten durchgefiihrt: Praimenopausenblu-
tung, Perimenopausenblutung, klimakteri-
sche Blutung, Sonographie, Hysteroskopie,
Dilatation und Curettage, medikamentdse
Behandlungsmethoden. Dazu wurde die
ganze zur Verfligung stehende deutschspra-
chige und englische Literatur systematisch
analysiert.
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— Im Rahmen ihrer regelmadssigen Sitzungen
iberpriifte die Kommission Qualitétssiche-
rung die jeweiligen Vorschldge der Arbeits-
gruppe und erteilte Uberarbeitungsauftrige.

- Nach Verabschiedung durch die Kommission
Qualitdtssicherung wurde die Guideline
wahrend zweier Monate von 55 Mitgliedern
der SGGG (Kliniker und in der freien Praxis
Tatige) und Mitgliedern der Gesellschaft fiir
Allgemeinmedizin (SGAM) gepriift und an
564 Patientinnen getestet. Unter Berticksich-
tigung dieser Erfahrungswerte wurde sie dem
Vorstand der SGGG unterbreitet.

— Zu den einzelnen Klinisch 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. Damit ldsst sich aussagen, ob
die einzelnen Entscheidungen hauptsich-
lich auf Evidenz oder Konsens zustande ge-
kommen sind.

Grad der Evidenz (Canadian Task Force

on the Periodic Health Examination):

- Grad I: Die Evidenz ist aufgrund randomi-
sierter kontrollierter Studien (oder Metaana-
lysen) von gentigendem Umfang derart, dass
die Gefahr, dass sie falsch positive oder falsch
negative Resultate beinhalten, gering ist.

- Grad II: Die Evidenz basiert auf randomi-
sierten kontrollierten Studien, welche jedoch
zu klein sind, um ihnen Grad I zuzusprechen;
sie konnen positive Trends, welche jedoch
statistisch nicht signifikant sind, oder gar
keine Trends zeigen. Sie sind mit einem
hohen Risiko falsch negativer Resultate ver-
bunden.

— Grad III: Die Evidenz basiert auf nicht ran-
domisierten Kontroll- oder Kohortenstudien,
Fallserien, Fallkontrollstudien oder Quer-
schnittstudien.

- GradIV:DieEvidenz basiert auf der Meinung
angesehener Experten oder Expertengremien,
wie sie in publizierten Konsenskonferenzen
oder in Guidelines angegeben werden.

- Grad V: Die Evidenz basiert auf der Meinung
derjenigen Personen, welche diese Guide-
lines geschrieben oder aktualisiert haben, be-
ruhend auf ihrer Erfahrung, ihrer Kenntnis
der einschldgigen Literatur und der Diskus-
sion mit ihren Fachkollegen.

1.4 Definition und Zielgruppe

Die vorliegende Leitlinie bezieht sich auf Frauen
mit Blutungsstérungen in der Perimenopause.
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Begriffe

Die Perimenopause/das Klimakterium umfasst
nach WHO die Zeit unmittelbar vor der Meno-
pause (wenn endokrine, biologische und klini-
sche Zeichen der nahen Menopause beginnen)
und das erste Jahr nach der Menopause.

Héufig wird in der Literatur der Begriff Pra-
menopause auch im Zusammenhang mit der
Perimenopause gebraucht. Wir schliessen uns
in unserer Guideline der Empfehlung der WHO
an, dass der Begriff Pramenopause konsequent
angewendet wird im eigentlichen Sinne, d. h. die
ganze reproduktive Phase bis zur Menopause.
Deshalb verwenden wir den Begriff Prdmeno-
pause nicht im Zusammenhang mit der Perime-
nopause.

2. Zusammenfassung der Empfehlungen

2.1 Die Anamnese, die klinisch-gynakologische
Untersuchung mit Entnahme eines zyto-
logischen Abstriches sowie gegebenenfalls
Laboranalysen und der Schwangerschaftstest
bilden den ersten Schritt der Abklarungen
Die Anamnese soll sicherstellen, ob es sich wirk-
lich um eine Blutung aus dem genitalen und
nicht aus dem urologischen oder intestinalen
Bereich handelt. Es ist die Einnahme von Medi-
kamenten festzuhalten.

— Risikofaktoren des Endometriumkarzinoms
sind ebenfalls zu beachten: In einer retro-
spektiven Studie konnten folgende vonein-
ander unabhangige Risikofaktoren fiir Endo-
metriumhyperplasie oder -karzinom ermit-
telt werden [1] (E3): Alter 245 Jahre, Gewicht
>90 kg, Infertilitdt, Kolonkarzinom in der
Familie, Nulliparitit.

- Essind anamnestische Hinweise fiir schwere
Allgemeinerkrankungen zu suchen.

- Beziiglich Blutungsstdrungen soll abgeklart
werden, ob es sich um ein erstes Ereignis oder
um rezidivierende Blutungsstorungen han-
delt. Bei sich wiederholenden Blutungs-
storungen soll anamnestisch oder aufgrund
eines Menstruationskalenders gekldrt werden,
ob es sich um eine Typus- (Verdnderung der
Blutungsstdrke und -dauer), um eine Tempo-
anomalie (Abweichungen vom normalen
Blutungsrhythmus) oder um eine azyklische
Blutung (Metrorrhagie) handelt.

- Falls aufgrund der Anamnese eine Graviditét
als Blutungsursache im Bereich des Moglichen
liegt, ist die Durchfiithrung eines Schwanger-
schaftstestes zu empfehlen.

— Bei rezidivierenden Blutungsstdrungen oder
einer Dauerblutung sollte eine Hdmoglobin-
bestimmung durchgefiihrt werden.
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- Ergeben sich Hinweise auf schwere Allgemein-
erkrankungen oder Gerinnungsstorungen
sollen die Laboruntersuchungen entspre-
chend ergénzt werden.

- Mit der Anamnese und der klinisch-gynéiko-
logischen Untersuchung lassen sich orga-
nisch-uterine Ursachen von dysfunktionellen
Blutungen in der Regel nicht unterscheiden.

2.2 Die Ultraschalluntersuchung der inneren

Genitalorgane erlaubt in vielen Fallen, orga-

nisch-uterine von dysfunktionellen Ursachen

einer perimenopausalen Blutungsstérung

zu unterscheiden

- Die transvaginale Sonographie (TVS) erlaubt
meist eine Diagnose von Endometriumpoly-
pen und submukdsen Myomen.

— Fallsin der TVS ein nicht beurteilbares, nicht
abgrenzbares oder ein Endometrium von
>5 mm Breite am 4. bis 6. Zyklustag oder
>12 mm unabhdngig vom Zyklustag vorliegt,
ist eine weitere Abkldrung indiziert.

- Die Hydrosonographie des Cavum uteri kann
bei unklaren Fillen diagnostisch weiterhel-
fen. Wegen der Gefahr einer Verschleppung
von Tumorzellen soll aber bei dringendem
Verdacht auf Vorliegen eines Endometrium-
karzinoms keine Hydrosonographie durch-
gefiihrt werden.

2.3 Werden organische Ursachen fiir die
perimenopausalen Blutungsstérungen durch
die TVS ausgeschlossen, konnen medika-
mentdse Behandlungsmethoden empfohlen
werden

Die Behandlung hat den vielféltigen patho-
physiologischen Gegebenheiten Rechnung zu
tragen. Storungen der Blutungsstarke und -dauer
lassen sich im allgemeinen nur symptomatisch
angehen, wihrend dysfunktionell bedingte Blu-
tungsstorungen einer Hormontherapie zugidng-
lich sind.

2.4 Nur die invasiven und histomorpho-
logischen Abklarungsmethoden erméglichen
eine definitive Diagnose

- Ergeben die Transvaginalsonographie oder
Hydrosonographie Polypen, eine pathologi-
sche Endometriumverdickung oder ein nicht
abgrenzbares Endometrium, so sollte eine
weitere Abkldrung erfolgen. Dies gilt eben-
falls bei medikamentds nicht therapierbaren
Blutungsstorungen.

— Bei verbreitertem oder nicht abgrenzbarem
Endometrium hat die wenig invasive Endo-
metriumbiopsie eine hohe Sensitivitit in der
Entdeckung von Hyperplasien und Karzino-
men. Kann mit dieser Methode kein repré-
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sentatives Ergebnis gewonnen werden, so ist
eine Weiterabkldrung mittels Hysteroskopie
und fraktionierter Curettage zu empfehlen.
- Biopsien und Polypen kdnnen unter hystero-
skopischer Sicht gezielt entnommen werden.
- Die diagnostische fraktionierte Curettage bei
perimenopausalen Patientinnen sollte heute,
ausser bei Verdacht auf Endometriumkar-
zinom, nur noch in Kombination mit einer
Hysteroskopie durchgefiihrt werden.

3. Begriindungen zu den Empfehlungen

ad 2.1 Die Anamnese, die klinischgynako-

logische Untersuchung mit Entnahme eines

zytologischen Abstriches sowie gegebenen-
falls Laboranalysen und Schwangerschafts-
test bilden den ersten Schritt der Abklarungen

- Die Anamnese gibt Hinweise auf allfallige
Einnahme von Medikamenten, die zu Blu-
tungsstorungen fithren konnen (z. B. gerin-
nungshemmende Medikamente, Hormone
(insbesondere Kontrazeptiva). Sie gibt eben-
falls Hinweise auf schwere Allgemeinerkran-
kungen wie Hypothyreose, Leber- und Nieren-
insuffizienz, die ebenfalls zu Blutungsstorun-
gen fithren kdnnen. Aufgrund der Anamnese
beziiglich Blutungsstirke (Abgang von Ko-
agula), -dauer und -rhythmus und eventuell
anhand einer zusdtzlichen Blutungskarte
lasst sich feststellen, um welche Art von Blu-
tungsstorungen es sich handelt. Stérungen
der Blutungsstirke und -dauer, d. h. Hyper-
menorrhoe und Menorrhagie, sind in erster
Linie organisch, selten dysfunktionell und
sehr selten durch Koagulopathien bedingt.
Verldngerte Menstruationen konnen in Aus-
nahmeféllen durch Vor- und Nachblutungen
vorgetduscht werden.

- Als Tempoanomalien und azyklische Blutun-
gen manifestieren sich Follikelpersistenz,
Anovulation und Lutealinsuffizienz. Dies
sind fiir die Perimenopause charakteristische
endokrinologische Verdnderungen und Ur-
sachen dysfunktioneller Blutungen. Follikel-
persistenz und Anovulation fiihren aufgrund
prolongierter Ostrogensekretion zur endo-
metrialen Hyperplasie. Folge davon sind
Durchbruchblutungen. Hier zeigt die Blu-
tungskarte typischerweise verldngerte Zyklen,
Oligo- bis Amenorrhoen, die in der Perime-
nopause in der Regel keiner weiteren Ab-
kldrung bediirfen.

— Mittels eines Schwangerschaftstestes soll
eine Graviditdt ausgeschlossen werden.

Guideline

- Darezidivierende verstarkte oder verldngerte
Blutungen, ausnahmsweise aber auch eine
einmalig sehr starke Blutung, zu einer Andmie
filhren konnen, sollte gegebenenfalls auf-
grund der Anamnese eine Hamoglobinbe-
stimmung durchgefiihrt werden.

- Ergeben sich Hinweise fiir eine Gerinnungs-

storung, sollen eine Gerinnungsabklirung
und bei klinischem Verdacht auf eine Hypo-
thyreose eine Abklarung der Schilddriisen-
funktion stattfinden.
Die klinisch-gynikologische Untersuchung
dient dazu, die Quelle einer perimeno-
pausalen Blutungsstérung nach anatomi-
scher Lokalisation - intrauterin, infra- oder
suprauterin - festzustellen.

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

Suprauterine Blutungsursachen (Tube, Ova-
rien) sind durch die Palpation der inneren Geni-
talorgane schwieriger zu erfassen, werden aber
haufig durch die transvaginale Sonographie
entdeckt, wobei man an erster Stelle gutartige
Ovarialzysten findet, gefolgt von bosartigen
Ovarialtumoren.

Uterine Blutungen sind die hédufigsten Ursa-
chen einer perimenopausalen Regelstorung. Mit-
tels Spekulumuntersuchung, Kolposkopie und
zytologischem Abstrich, gegebenenfalls mit ge-
zielter Portiobiopsie, miissen Zervixdysplasien
und Zervixkarzinome ausgeschlossen werden.
Bei Verdacht auf eine Infektion bedarf es auch
mikrobiologischer Abstriche. Diese Abkldrungs-
schritte miissen immer an erster Stelle stehen.
Erweist sich der Uterus bei der bimanuellen Un-
tersuchung als vergrossert, muss an eine Schwan-
gerschaft, eine Adenomyosis, Leiomyome oder
ganz selten an Sarkome als Blutungsursache
gedacht werden. In Tabelle 1 sind Ursachen
abnormer uteriner Blutungen aufgefiihrt. Mogli-
che extragenitale Blutungen miissen allenfalls
mittels entsprechender Zusatzuntersuchung
ausgeschlossen werden (U-Status, Zystoskopie,
Stuhlblutuntersuchung, Rekto-/Koloskopie).

Im Gegensatz zur postmenopausalen Blu-
tung, die in 10-15 % durch ein Malignom aus-
gelost wird, sind perimenopausale Blutungs-
storungen seltener karzinombedingt. Trotzdem
treten je nach Quelle bis zu 20 % aller Endome-
triumkarzinome vor der Menopause auf, mit
Schwerpunkt bei den 40- bis 50jdhrigen [2].
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ad 2.2 Die Ultraschalluntersuchung der inne-
ren Genitalorgane erlaubt in vielen Fallen
organisch-uterine von dysfunktionellen
Ursachen einer perimenopausalen Blutung
zu unterscheiden

Eine organische Ursache der perimenopausalen
Blutung auf uteriner Ebene findet man in 21 %
der Patientinnen tiber 39 Jahre [3]. Histologisch
findet man in abnehmender Reihenfolge: Poly-
pen des Endometriums, Myome (hauptsachlich

Tabelle 1
Ursache abnormaler uteriner Blutungen.

Anatomisch

— Polyp (zervikal, endometrial)

- Myom

— endometriale Hyperplasie mit und ohne Atypien
— Zervix-, Endometrium- und Ovarialkarzinom

- Adenomyose

Infektion (Zervizitis, Endometritis)

Endokrin

— Dysfunktion der hypothalamischen-hypophysaren-
gonadalen Achse

— Ostrogen produzierender Tumor

— Schilddriisendysfunktion

— Hyperprolaktindmie

— polyzystische Ovarien (PCO-Syndrom)
— Cushing Syndrom

— adrenale Dysfunktion/Tumor

Biochemisch

— Endometriose

Hdmatologisch

— Koagulopathie (von Willebrand-)iirgens-Syndrom)
— Thrombozytopenie

— Thrombozytopathie

— Lebererkrankung

— Nierenerkrankung

latrogen
— Antikoagulantien

— exogene Hormone (orale Kontrazeptiva,
Progesteron, Ostrogen, Tamoxifen)

trizyklische Antidepressiva, Phenothiazine

- Intrauterinpessar

Schwangerschaftskomplikationen
— Nidationsblutung

- Abort

- Extrauteringraviditat

- plazentare Losungszeichen

Quelle: Buchweitz O, et al. Gynékologe 2000;
33:634-44.
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submukos gelegen), Adenomyosis, Hyperplasien
des Endometriums (z.T. atypisch) und selten
Endometriumkarzinome [4-6].

Die Frithdiagnose solcher intrauteriner Pa-
thologien kann mithelfen, Zeit fiir die Einleitung
der notwendigen Therapie zu gewinnen.

Fine dysfunktionelle Ursache findet man in
bis zu 79 % der Fille, wobei sich weitere invasive
Abkldrungen eriibrigen [3].

Es gibt wenige Arbeiten, die Ultraschallbe-
funde am Hysterektomieprdparat gemessen
haben [7-9]. Die meisten Autoren haben Ultra-
schall (US) mit Hysteroskopie und Biopsie oder
Curettage verglichen [4-6, 10-13]. Nicht alle
Publikationen sind prospektiv, keine sind ran-
domisiert durchgefiihrt worden. Alle zeigen eine
gute Sensitivitdt (87-100 %) des US in der Dia-
gnose von submukdsen Myomen, Endometrium-
polypen, Hyperplasien und Karzinomen, aber
deutlich niedrigere Spezifititen (31-68 %). Bei
eindeutig hoheren Kosten zeigt die Hysterosko-
pie nur selten iiberlegene Resultate [6] (E3).

Die Reproduzierbarkeit der mittels transvagi-
naler Sonographie erhobenen Befunde bei Pa-
tientinnen mit perimenopausalen Blutungen ist
gut, wobei grosste Ubereinstimmung in der Be-
urteilung des Cavum uteri mit normaler Anato-
mie gefunden wird [14].

Intrauterine Polypen werden mittels TVS
besser in der periovulatorischen, submukose
Myome in der sekretorischen Phase diagnosti-
ziert [5, 13].

Im Gegensatz zur postmenopausalen Blu-
tung, wo ein Cut-off bei der mittels TVS gemes-
senen Endometriumdicke von >4 mm [15] als
abkldrungsbediirftig erkldrt wird, existiert in der
Perimenopause in der Literatur kein verbind-
licher Cut-off-Wert. Grund dafiir sind die zyKkli-
schen Verdnderungen des Endometriums. Es fin-
den sich jedoch Angaben, dass bei einer Endo-
metriumdicke von <5 mm, am 4. bis 6. Zyklustag
gemessen, keine Pathologien des Endometriums
zu erwarten sind, aber dass bei einer Endome-
triumdicke 212 mm, unabhéngig vom Zyklustag
gemessen, weitere Abkldrungen durchzufiihren
sind, da die Wahrscheinlichkeit, eine Hyperpla-
sie zu diagnostizieren, 30 % betragt (2] (E3).

Falls in der TVS ein nicht beurteilbares, nicht
abgrenzbares oder ein Endometrium von >5 mm
Breite am 4. bis 6. Zyklustag oder 212 mm un-
abhingig vom Zyklustag vorliegt, ist eine weitere
Abklarung indiziert.

Hierfiir eignet sich die Hydrosonographie
(HS) des Cavum uteri als minimalst-invasive
Methode.

EMH ‘= s,

Editores Medicorum Helveticorum

173

Schweizerische Arztezeitung / Bulletin des médecins suisses / Bollettino dei medici svizzeri #2004;85: Nr 4



EMH ‘= s,

Editores Medicorum Helveticorum

Die HS ist die beste Methode zur Diagnose
von submukdsen Myomknoten und zur Beurtei-
lung deren Grosse, intrakavitirer Ausdehnung
und genauer Lokalisation. Mit bis zu 100 % Sen-
sitivitdt, Spezifitdt, negativem und positivem
Vorhersagewert ist sie der diagnostischen HSC
Klar tiberlegen [16]. Sie zeigt keine statistisch
signifikanten Unterschiede zur diagnostischen
Hysteroskopie (HSC) weder in der Diagnose von
Pathologien des Cavum uteri (ausser bei der
Hyperplasie, wo sie tiberlegen ist) noch in der
Diagnose der normalen Uterushohle [17]; sie ist
aber signifikant schmerzdrmer als die HSC [18].
Als einfache Methode vervollstindigt sie die TVS
in der prdoperativen Abkldrung von Patientin-
nen mit perimenopausalen Blutungen [19] und
erlaubt zudem, 40-50 % der invasiven Abklarun-
gen zu vermeiden [3, 19] (E3).

Ihre genaue Beschreibung der intrauterinen
Pathologie gestattet die Triage, ob eine Patientin
chirurgisch oder medikamentos behandelt wer-
den soll [3, 20].

Die Verschleppung von Tumorzelle durch die
Hydrosonographie ist maoglich [21], deshalb
sollte bei dringendem Verdacht auf ein Korpus-
karzinom keine Hydrosonographie, sondern
direkt eine Endometriumbiopsie durchgefiihrt
werden.

In Kombination mit der Endometriumbiop-
sie — z. B. mittels Pipelle de Cornier — korrelieren
ihre Resultate in iiber 95 % der Fille mit denje-
nigen der operativen Hysteroskopie. Die konse-
quente Anwendung der HS bei obengenannten
Indikationen kénnte zu einer deutlichen Kosten-
senkung fithren [22, 23] (E3).

ad 2.3 Die durch Ausschluss einer organischen
Ursache gestellte Diagnose «dysfunktionelle
Blutung» kann einer medikamentésen The-
rapie zugdnglich gemacht werden. Nach-
folgend sind die uiblichen Therapieschemen
der Hypermenorrhoe und Menorrhagie
sowie der Metrorrhagie aufgezeigt

Bei Nichtansprechen der medikamentdsen The-
rapie innerhalb von drei Monaten sollte weiter
abgekladrt werden.

ad 2.3.1 Hypermenorrhoe und Menorrhagie
Verstarkte Menstruationen mit oder ohne Ver-
langerung der Blutungsdauer stellen ein hdufiges
Problem in der tdglichen Praxis dar. Definitions-
gemadss handelt es sich um einen monatlichen
Blutverlust von mehr als 80 ml [24], der sich
allerdings nur mit aufwendigen Methoden ob-
jektivieren ldsst [25]. Nachgewiesenermassen
wirksame Therapeutika sind Mefenaminséure,
Tranexamsdure, gestagenfreisetzende Intraute-
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rinpessare, kombinierte Ovulationshemmer und

hochdosierte Gestagene. Erfahrungsgemdss wirk-

sam sind zudem Depotgestagene und GnRH-

Analoga, wenig effektiv dagegen niedrigdosierte

zyklische Gestagene (E 3) [26-29] und Etamsylat

(Dicynone) [30] (E 2).

- Mefenaminsdure (Mefenacid®, Ponstan®,
Spiralgin®) 3 X500 mg/Tag wahrend der star-
ken Blutungstage [30-39].

Vorteil: Glinstiger Einfluss auf allfallige Dys-
menorrhoe, kostengiinstig, Einnahme nur
wahrend der Blutungstage.

Nebenwirkungen: Kopfschmerzen, gastroin-
testinale Beschwerden (E 1).

- Tranexamsdure (Anvitoff®, Cyklokapron®)
41 g/Tag, bzw. 1. Tag 4X0,5-1g/Tag, 2. Tag
3X0,5-1g/Tag, 3. Tag 2x0,5-1 g/Tag, 4. Tag
0,5-1g/Tag [29, 30, 36, 40-42].

Vorteile: meist gute Vertrdglichkeit, Ein-
nahme nur wihrend der Blutungstage (E 1).
Nebenwirkungen: Nausea, Beinkrampfe.

- Levonorgestrel — Intrauterinpessar (Mirena®)
[43-45].

Vorteile: Kontrazeption, langdauernde Wir-
kung, keine Tabletteneinnahme.

Nachteile: Blutungsstorungen wéhrend der
ersten Anwendungsmonate, Expulsion (E 2).

— Kombinierte Ovulationshemmer (niedrigst
dosierte Mikropille) [39, 46-51].

Vorteile: Kontrazeption, giinstiger Einfluss
auf Dysmenorrhoe.

Nachteile: Kontraindiziert bei Frauen tiber 35
Jahren mit Risikofaktoren (Rauchen, Hyper-
tonie, Migrdne) [52-55]. Bei dlteren Frauen
sind regelmassige Blutdruckkontrollen und
eventuelles Bestimmen des Lipidstatus zu
empfehlen (E 2).

- Antigonadotropine [31, 38, 39, 56-59], Da-

nazol (Danatrol®) 200-400 mg/Tag, Gestri-
non (Nemestran®) 2x2,5 mg/Woche.
Vorteil: tendenziell Amenorrhoe.
Nachteile: Gewichtszunahme, Depressionen,
Akne, Kopfschmerzen, deshalb Therapeuti-
kum der 2. Wahl oder nur kurzzeitige An-
wendung (E 2).

- Gestagene: Norethisteron (Primolut N©)
10-15 mg/Tag vom S. bis 25. Zyklustag
[26-28, 31, 37, 58].

Vorteil: ZyKlusregelmdssigkeit.
Nachteile: Stimmungsschwankungen, Nausea,
Diarrhoe (E 2).

- Depot-Gestagene (Depo-Provera®) [60, 61].
Vorteil: Kontrazeption.

Nachteile: unregelmdssige Blutungen, Schmier-
blutungen, Gewichtszunahme (E 3).

- GnRH-Analoga (Decapeptyl Retard®, Lucrin

Depot®, Zoladex®) [62-64].
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Vorteil: Amenorrhoe.

Nachteile: Nur kurzzeitige Therapie moglich,
Ausfallserscheinungen, Osteoporoserisiko,
hohe Kosten (E 3).

ad 2.3.2 Metrorrhagien

Azyklische Blutungen im Sinne von Metrorrha-
gien sind tiberwiegend dysfunktionell bedingt.
Besonders héufig sind sie in den Ubergangspha-
sen der Frau, d. h. in der Adoleszenz und in der
Perimenopause. Zumeist liegen dabei anovula-
torische Zyklen zugrunde.

Prd- und postmenstruelle Schmierblutungen
konnen auch in ovulatorischen Zyklen auftreten
und sind dann durch Lutealinsuffizienz bzw.
einen relativen Ostrogenmangel in der friihen
Proliferationsphase bedingt. Zu unterscheiden
sind die medikamentdsen Massnahmen zur ak-
tuellen, im Prinzip einmaligen Blutstillung in
Form der sogenannten hormonellen Curettage
und diejenigen zur Rezidivprophylaxe.

Blutstillung in der Akutphase

- Ethinylestradiol-Gestagen-Kombination, z. B.
Primosiston® nach klassischem Schema
(6, 5, 4 Tabl. pro Tag, gefolgt von 3 X1 Tabl.
wihrend 5 Tagen oder 3X1 Tabl./Tag
wahrend 10 Tagen), [60, 61] (E 4).

Rezidivprophylaxe

- Medroxyprogesteronacetat (Prodafem®) 10
mg/Tag oder Norethisteron (Primolut N)
10 mg/Tag jeweils vom 16. bis 25. Zyklustag
[60, 61, 65]. Ziel der Behandlung, die im all-
gemeinen gut vertragen wird, ist die Induk-
tion eines regelmdssigen Zyklus mit ausrei-
chender Gestagenphase (E 3).

— Kombinierte Ovulationshemmer [61] (E 3).

- Depot-Gestagene (Depo-Provera®): Fiihren
langerfristig zur Atrophisierung des Endome-
triums [66] (E 3).

Fihrt die medikamentdse Therapie nicht inner-
halb von drei Monaten zu einer Zyklusnormali-
sierung, so muss weiter abgekldrt werden.

ad 2.4. Nur die invasiven und histo-morpho-
logischen Abklarungsmethoden erméglichen
eine definitive Diagnose.

Finden sich in der Vaginalsonographie eine
pathologische Endometriumbreite, Strukturun-
regelmdssigkeiten oder ein nicht abgrenzbares
Endometrium, so sollte eine Weiterabkldrung
mit Histologie erfolgen (E 2). Dazu stehen ver-
schiedene Moglichkeiten, welche zum Teil in der
gynikologischen Praxis durchgefiihrt werden
konnen, zur Verfiigung.

Guideline

ad 2.4.1 Endometriumbiopsie

Novak-Curette, Vabra-Aspirationscurette und
Pipelle de Cornier gehdren zu den minimal-in-
vasiven Methoden zur Gewinnung von histolo-
gischem Material. Sie eignen sich fiir die Unter-
suchung wihrend der gynédkologischen Sprech-
stunde, so dass bereits bei der ersten Vorstellung
der Patientin eine weiterfiihrende Diagnostik
mit geringem Aufwand betrieben werden kann.
Die Pipelle de Cornier verbindet dabei in idealer
Weise hohe diagnostische Treffsicherheit und
minimale Beschwerden der Patientin.

In Kombination mit einer Vaginalsonogra-
phie wird eine Sensitivitdt von bis zu 100 % fiir
Endometriumkarzinome und Hyperplasien er-
reicht.

Weniger hoch ist die Sensitivitdt bei benignen
Blutungsursachen, da Polypen und submukdse
Myome verpasst werden konnen. Die histologi-
sche Treffsicherheit aller drei Techniken liegt
insgesamt im Bereich der Dilatation und fraktio-
nierten Curettage. Falls die Gewebeentnahme
nicht gelingt (Schmerzen, Zervikalstenose) oder
nicht reprasentativ ist, so muss eine Weiterab-
klarung unter Anasthesie erfolgen [67-74] (E 3).

ad 2.4.2 Dilatation und fraktionierte
Curettage (D & C)

Wihrend Jahrzehnten galt die Dilatation und
fraktionierte Curettage als Goldstandard in der
Abkldrung von Blutungsstorungen. Oftmals
wurde neben der diagnostischen auch eine the-
rapeutische Intention gesehen [75]

Die Methode erfordert eine Andsthesie und
ist mit einem infrastrukturellen Mehraufwand
sowie bis zu zehnmal hoheren Kosten als die
Endometriumbiopsie verbunden [75].

Bei der blinden Gewebeentnahme werden in
bis zu 60 % der Fille weniger als 50 % des Kavums
histologisch erfasst. Dies fiihrt zu einer hohen
Rate an falsch negativen Befunden, welche bei
Hyperplasien und Karzinomen bei 5-6 % und in
kleinen Serien noch deutlich hoher liegt [73, 75,
76] (E 3).

Insgesamt liegen die Spezifitdt und Sensiti-
vitdt der D & Cim Bereich der Pipelle, Vabra- und
Novak-Curette [67, 70, 72, 73, 75, 76] (E 3).

Die D & C kann bei gleicher diagnostischer
Wertigkeit durch minimal-invasive Techniken
ersetzt oder aber gleichzeitig mit einer Hystero-
skopie durchgefiihrt, in ihrer Aussagekraft ver-
bessert werden.

Deshalb sollte die fraktionierte Curettage
nicht mehr als alleinige Methode zur Evaluation
von Blutungsstérungen eingesetzt werden (E3).
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Tabelle 2

Sensitivitdt und Spezifitat ohne Trennung in peri- und postmenopausal.

Anzahl

229
64

68

149
238
187
279

HSC
Sens.

96
97,0
78,0
79,0
100
98
100

Spez.

92,9
93,0
54,0
93,0
100
100
100

Sensitivitdt und Spezifitat perimenopausal.

Anzahl

802
221
793

EMH ‘'~

HSC
Sens.

71,8
73,7
100
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Spez.

96,4
66,6
100

TVS Cure Quelle
Sens. Spez. Sens. Spez.
Valli 1
100 80,0 Widrich
95,0 65,0 Saidi
54,0 90,0 Towbin
96,0 53,0 Indman
65 100 Loffer
96,0 89,0 Emanuel
TVS Cure Quelle
Sens.  Spez. Sens.  Spez.
100 100 Torrejon
100 100 Mueller
96,0 86,0 Vercellini

ad 2.4.3 Hysteroskopie

Ab Beginn der achtziger Jahre wurde die D & C
durch die rasante Entwicklung von Ultraschall
und Hysteroskopie zunehmend als alleinige dia-
gnostische Moglichkeit in Frage gestellt [75,
77-82].

Die Moglichkeit, intrauterine Pathologien zu
lokalisieren und zu differenzieren, ist einer der
grossen Vorteile der Hysteroskopie.

Der giinstigste Zeitpunkt ist die frithe Proli-
ferationsphase des Endometriums (etwa S.—
11. Zyklustag) [82-84].

Kontraindikationen der Hysteroskopie sind
eine aktuelle, erwiinschte Schwangerschaft (Aus-
nahme bildet die mogliche amnioskopische
Verwendung des Hysteroskopes), ein bekanntes
Zervixkarzinom, floride zervikale oder uterine
Infektionen, profuse uterine Blutungen sowie
ein hochgradiger Verdacht auf Endometrium-
karzinom [82].

Sowohl pré- als auch postmenopausal wird in
der englischsprachigen Literatur die Hystero-
skopie mit gezielter Endometriumbiopsie unter
Praxisbedingungen (engl: «office hysteroscopy»)
favorisiert und zum Teil sogar routinemassig und
ohne vorangehende Sonographie bei Blutungs-
storungen angewendet [15].

Es kommen starre (Mikro-)Hysteroskope mit
(3) bzw. 4-5 mm oder flexible Hysteroskope mit
3,3-4 mm Durchmesser zur Anwendung und es
wird prinzipiell ohne Zervixdilatation gearbeitet
[82-87].

Viele Autoren verwendeten zur Distension
des Cavum uteri CO,. Zunehmend wird heute
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physiologische Kochsalzlosung verwendet, ins-
besondere bei vaginalen Blutungen [82-85, 88].

Der Zeitaufwand liegt bei 5-10 Minuten pro
Patientin [82, 84] (E 3).

Die «office hysteroscopy» wird oft ohne
Andsthesie durchgefiihrt. Einige Autoren ver-
wenden aber routinemassig NSAID zur Pramedi-
kation (z.B. 600 mg Ibuprofen 1-2 h vor dem
Eingriff; Grefen® Brufen® usw.) [84, 88] oder
einen Parazervikalblock [85, 87] (E 3).

Die Befunde der diagnostischen Hysterosko-
pie erlauben es dem Arzt, weitere notwendige
Therapieschritte (medikamentds, operative HSC,
Hysterektomie) direkt am Videobildschirm mit
der Patientin zu besprechen [85, 86].

Sensitivitdt und Spezifitdt sind vergleichbar
mit der Hydrosonographie und/oder Endome-
triumbiopsie (vgl. Tab. 2).

Die Gewebeentnahme mittels hysteroskopi-
scher Mikroinstrumente oder minimalinvasiver
Endometriumbiopsietechniken (s.0.) koénnen
mit der Hysteroskopie verbunden werden und
die diagnostische Wertigkeit zusétzlich erhdhen
[82-84, 87, 88] (E 3).

Das Verhiltnis zwischen Kosten und Nutzen
ist sehr gut, da bei hoher diagnostischer Wertig-
keit bis zu 40 % der Hospitalisationen eingespart
werden konnen [84] (E 3).

Die «office hysteroscopy» bietet folgende Vorteile:

- geringen Zeitaufwand;

- geringe Schmerzen;

- Maoglichkeit zur gezielten Biopsie;

- Planung des Procederes nach Visualisierung
pathologischer Befunde;

- gunstiges Kosten-Nutzen-Verhiltnis.

Folgende Nachteile fiihrten dazu, dass sich die

Methode in der Schweiz nicht durchgesetzt hat:

— Bei Zervikalstenose kann der Eingriff nicht
durchgefiihrt werden.

- Die Invasivitat birgt das Risiko von Perfora-
tionen in sich [83, 85, 89, 90, 91-95].

- Es gibt Komplikationen im Zusammenhang
mit den Distensionsmedien: Gasembolien,
transurethrales Resektionssyndrom mit mas-
siver Flissigkeitseinschwemmung (TUR-Syn-
drom) [89, 96].

— Die hysteroskopische Diagnosestellung und
entsprechend gezielte Gewebeentnahme er-
fordert ein hohes Mass an Erfahrung [97, 98].

— Es ist ein infrastruktureller Mehraufwand
notwendig.

Auch in anderen Lindern kann die «office hys-

teroscopy» (noch) nicht als Standardabkldrung
bei Blutungsstdrungen angesehen werden: So
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verwenden in Schottland nur 17 % [99] und in
den USA 10-28% [86] der niedergelassenen
Gynikologen das Hysteroskop in der Praxis.

Neben den mdoglichen Komplikationen be-
steht bei der Hysteroskopie auch das Risiko einer
Aussaat von Tumorzellen im Falle eines Endo-
metriumkarzinoms. Die prognostische Bedeu-
tung der Verschleppung von Tumorzellen ist auf-
grund der vorliegenden Daten wahrscheinlich
gering. Dennoch sollte eine Verschleppung ver-
mieden werden; weshalb bei hochgradigem Ver-
dacht auf ein Endometriumkarzinom auf eine
Hysteroskopie verzichtet werden sollte [100-107].

Die diagnostische Hysteroskopie in der Ta-
gesklinik (engl: «outpatient hysteroscopy») ist
mit der «office hysteroscopy» zu vergleichen. Die
Patientin kann am Tag des Eingriffes die Klinik
wieder verlassen.

Als Distensionsmedium werden CO,-Gas oder
physiologische Kochsalzlosung, seltener 32%
Dextran 70 o. 4., verwendet [83, 84, 108-114].

Der Einsatz einer Andsthesie wird unter-
schiedlich gehandhabt [113].

Wenn die Patientin andsthesiert ist, besteht
die Moglichkeit fiir kleine hysteroskopische Ein-
griffe [110].

Die diagnostische Hysteroskopie in Kombi-
nation mit Dilatation und fraktionierter Curet-
tage ist eine weitere Abklarungsmoglichkeit.

Der Eingriff erfordert meistens eine ambu-
lante Spitalaufnahme oder eine Kurzhospitalisa-
tion, obschon zum Beispiel Gimpelson [80] die
Hysteroskopie und Curettage als «office surgery»
durchfiihrt. Wegen der Dilatation ist eine lokale,
evtl. regionale Andsthesie oder sogar eine Kurz-
narkose notwendig [98, 114].

Die Sensitivitdt und Spezifitdt liegen noch
hoher als bei der Hysteroskopie mit gezielter
Biopsie, denn die Kombination von Hystero-
skopie und D & C bietet synergistische Effekte:
Einerseits konnen Polypen und gestielte sub-
mukose Myome, die bei der Hysteroskopie
gesehen werden, durch eine «gezielte Curettage»
entfernt werden. Andererseits kann das histolo-
gische Sampeln des gesamten Kavums zusitz-
liche Pathologien erfassen, weil sich trotz in-
spektorisch unauffilligem Endometrium histo-
logisch ein Endometriumkarzinom finden kann,
welches der gezielten Biopsie entgangen waére
[80, 97, 98, 109, 114-116] (E 3). Ein zweizeitiges
Vorgehen, wie es von Giicer gefordert wird,
bringt keinen zusétzlichen Vorteil [109].

Fine Kontrollhysteroskopie im Anschluss an
die Curettage ermoglicht es zu sehen, ob allfdl-
lige Polypen oder suspekte Befunde auch
tatsdchlich entfernt wurden.
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