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Praambel

Aufbauend auf Evidence Based Me-
dicine (EBM) sollen Guidelines eine
Hilfeleistung und Orientierung fiir Dia-
gnostik und Therapie an der individu-
ellen Patientin erbringen. Die FMH legt
Wert darauf, dass Guidelines insbeson-
dere fiir die Arzte in der Praxis, aber
auch fiir den klinischen Bereich ihre
Anwendung finden sollen. , Leitlinien”
sind systematisch entwickelte Darstel-
lungen und Empfehlungen mit dem
Zweck, Arzt und Patientin bei der Ent-
scheidung tiber zweckdienliche Mass-
nahmen der Krankenversorgung (Pra-
vention, Diagnostik, Therapie und
Nachbehandlung) unter spezifischen
klinischen Umstdanden zu unterstiitzen.
Leitlinien stellen den Stand des Wis-
sens liber effektive und zweckdienliche
Krankenversorgung zum Zeitpunkt
der Veroffentlichung dar und wenden
sich in erster Linie an den é&rztlichen
Bereich, erst sekundir an die Offent-
lichkeit und die Versicherer.

Wegen der Fortschritte der wissen-
schaftlichen Erkenntnisse miissen Leit-
linien periodisch tiberarbeitet werden.
Die Entscheidung dartiber, ob einer be-
stimmten Empfehlung gefolgt werden
soll, muss vom Arzt unter Berticksichti-
gung der bei der individuellen Patien-
tin vorliegenden Gegebenheiten und
der verfligbaren Ressourcen entschie-
den werden. Im Einzelfall miissen so-
mit die aktuelle Situation der Patientin,
ihr Umfeld, ihre sozio-60konomische Si-
tuation, die Komorbiditat und Neben-
diagnosen, aber auch ihre ethische und
religiose Haltung mitberticksichtigt
werden. Damit ist ein entscheidender
drztlicher Freiraum gegeben, welcher
es tiberhaupt ermoglicht, Leitlinien in
die Praxis umzusetzen. ,Therapeuti-
sche Freiheit” bedeutet, dass der Arzt
sowohl die Kompetenz hat wie auch
die Verantwortung dafiir tragt, dass die
von ihm an der Patientin vorgenom-
mene Diagnostik bzw. durchgefiihrte
Therapie dem aktuellen Stand der Wis-
senschaft entspricht — therapeutische
Freiheit somit gleichermassen als Frei-
heit wie auch als Verpflichtung, das
Richtige zu tun.

Das Erstellen und die laufende Aktuali-
sierung von Leitlinien erfordern hohe
Kompetenz, Beharrungsvermogen und
zeitlichen Einsatz. Vieles im Medizin-
beruf basierte schon immer auf Evi-
denz, neu sind eher die Methoden,
Fortschritte und Kriterien, die eine Be-
urteilung der Validitat von Studien und
eine verstandliche Darstellung ihrer
Resultate ermoglichen. Eine gute Leit-
linie zeigt unter anderem auf, fiir wel-
che Situationen sie Handlungsempfeh-
lungen anbietet, wie aktuell die Hand-
lungsanweisung ist, welche Grade der
wissenschaftlichen Sicherung fiir jede
einzelne Aussage besteht und inwie-
fern ihre Befolgung der Patientin vor-
aussichtlich einen Nutzen bringen
wird. Gute Leitlinien werden den Dis-
kurs zwischen Medizin und Recht
(Decision Making Processes) verbes-
sern.
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Prof. Dr. med. E. Dreher, Prof. Dr. med.
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Haller.



1. Einfihrung

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, jedoch so-
wohl diagnostisch als auch therapeu-
tisch recht unterschiedlich angegangen
wird.

Etwa 5 % aller gynakologischen Unter-
suchungen werden wegen PMPB
durchgefiihrt (1). Mit der Uberalterung
der Bevolkerung , der zunehmenden
Anwendung der Hormonsubstitutions-
therapie sowie mit dem Einsatz von
Tamoxifen in Zusammenhang mit
Brustkrebs wird diese Problematik ak-
zentuiert (2-4). Fast 70 % aller gynéko-
logischen Konsultationen bei peri- und
postmenopausalen Frauen stehen im
Zusammenhang mit Blutungsstorun-
gen (5). Die PMPB ist das wichtigste kli-
nische Warnsignal fiir das Endo-
metriumkarzinom (6) und ist bei etwa
80 % der Patientinnen mit einem Endo-
metriumkarzinom das erste Symptom
(7,8).

In tiber 60 % der Falle von postmeno-
pausaler Blutung findet sich keine or-
ganische Ursache oder eine Atrophie
des Endometriums. Da aber in 10-15 %
ein Endometriumkarzinom die Ursa-
che ist, muss eine Abkldrung erfolgen.
Griinde fiir eine uterine postmeno-
pausale Blutung sind: Endometrium-
atrophie (60-80 %), Hormonersatzthe-
rapie (15-25 %), Endometriumpolypen
(2-12 %), Endometriumhyperplasien
(5-10 %), Endometriumkarzinome (10-
15 %) (9-16).

1.2Ziel der Empfehlungen

Die vorliegenden Ausfiihrungen sollen
der Aerztin/dem Arzt den Stand fiir
die Vorgehensweise zur Abkldrung von
postmenopausalen Blutungen aufzei-
gen um

e ein Endometriumkarzinom und
seine Vorstufen friihzeitig zu erfas-
sen,

e gutartige postmenopausale Blu-
tungsursachen zu erkennen,

e die Zahl der invasiven Eingriffen
zu reduzieren.

1.3 Methode

Um einen schweizerischen Konsens zu
erreichen wurde fiir die vorliegende
Guideline gemdss Vorgaben der FMH
und der Kommission Qualitdtssiche-
rung der SGGG wie folgt vorgegangen:

1998 -1999
Die Kommission Qualitatssiche-
rung beauftragte eine Arbeitsgrup-
pe unter der Leitung von Dr. L.
Bronz Chefarzt, Bellinzona, mit der
Ausarbeitung der Guideline
Die vier von der Kommission Qua-
litatssicherung bestimmten Exper-
ten der Arbeitsgruppe trafen sich
wiahrend zwei Jahren mehrmals,
um die Ergebnisse, welche zwi-
schen den Sitzungen in Home-
rating-Runden erarbeitet wurden,
zu evaluieren. Es erfolgten acht Re-
visionen.
Die Erstellung der Guideline er-
folgte strikte innerhalb der SGGG
und wurde in keiner Weise ge-
sponsert; es besteht keinerlei Ab-
hangigkeit
Die Literatursuche wurde mit Hilfe
der Medline-Datenbank fiir den
Zeitraum von 1990 bis Juli 1998 un-
ter folgenden Stichworten durch-
gefiihrt: Postmenopausenblutung,
Sonographie, Hysteroskopie, Di-
latation und Curettage. Dazu wur-
den die ganze zur Verfligung
stehende deutschsprachige und
englische Literatur systematisch
analysiert
Im Rahmen ihrer regelmaéssigen
Sitzungen tberpriifte die Kommis-
sion Qualitdtssicherung die jeweili-



gen Vorschlage der Arbeitsgruppe
und erteilte Uberarbeitungsauf-

trage
Nach Verabschiedung durch die
Kommission  Qualitdtssicherung

wurde die Guideline, damals noch
Leitlinie genannt, wahrend zwei
Monaten von 60 Mitgliedern der
SGGG (Kliniker und in der freien
Paxis tatige Mitglieder der Ge-
sellschaft fiir Allgemeinmedizin
[SGAM]) gepriift und unter Be-
riicksichtigung dieser Erfahrungs-
werte dem Vorstand der SGGG un-
terbreitet

Die Implementierung der Guide-
line erfolgte tiber Publikationen
in den Printmedien (Literatur-
stelle: Schweizerische Arzezeitung
2000;81 (29/30):1636; Gynikol
Geburtshilfliche Rundsch 2000;40
(2):71). Verbreitung durch Internet,
Aufnahme durch die Akademie fiir
Fortbildung der Schweizerischen
Gesellschaft fiir Gynédkologie und
Geburtshilfe (SGGG) und Einsatz
an den Weiter- und Fortbildungs-
veranstaltungen der SGGG. Jedes
Mitglied der SGGG erhielt ein Ex-
emplar zugestellt.

ab 2000

Die 1999 verabschiedete Guideline
hielt fest, dass innert zwei Jahren
die Uberarbeitung durch die Kom-
mission vorgenommen werden
muss. Diese Arbeit wurde 2001 in
einer sechsmonatigen Homerating-
Runde, wiahrend der 100 seit 1999
erschienenen Publikationen analy-
siert wurden und in einem zweita-
gigen Workshop zum Abschluss
gebracht, so dass jetzt die iiberar-
beitete Version 2 vorliegt.

Zu den einzelnen klinisch entschei-
denden Aussagen der Guideline
wurde der Grad der wissenschaft-
lichen Sicherung gemass der Klas-

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

Grad I: Die Evidenz ist aufgrund
randomisierter kontrollierter Stu-
dien (oder Meta-Analysen) von ge-
niigendem Umfang derart, dass
die Gefahr, dass sie falsch positive
oder falsch negative Resultate be-
inhalten, gering ist.

Grad II: Die Evidenz basiert auf
randomisierten kontrollierten Stu-
dien, welche jedoch zu klein sind,
um ihnen Grad I zuzusprechen; sie
konnen positive Trends, welche je-
doch statistisch nicht signifikant
sind, oder gar keine Trends zeigen.
Sie sind mit einem hohen Risiko
falsch negativer Resultate verbun-
den.

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

Grad IV: Die Evidenz basiert auf
der Meinung angesehener Exper-
ten oder Expertengremien, wie sie
in publizierten Konsenskonferen-
zen oder in Guidelines angegeben
werden.

Grad V: Die Evidenz basiert auf
der Meinung derjenigen Personen,
welche diese Guidelines geschrie-
ben oder aktualisiert haben, beru-
hend auf ihrer Erfahrung, ihrer
Kenntnis der einschldgigen Litera-
tur und der Diskussion mit ihren
Fachkollegen.

sifikation der ,Canadian Task
Force on the Periodic Health
Examination” beurteilt und ange-
geben (17). Damit lasst sich aussa-
gen, ob die einzelnen Entscheidun-

1.4 Definition und Zielgruppe

Bezieht sich auf Frauen, die friithestens
12 Monate nach der letzten Menstrua-
tion eine genitale Blutung aufweisen,
gen hauptsdachlich auf Evidenz sowie auf Frauen die unter Hormon-
oder Konsens zustande gekommen  substitutionstherapie oder Tamoxifen
sind. eine atypische Blutung erfahren.



2.1Die Anamnese und die klinisch-

gynikologische Untersuchung mit
Entnahme eines zytologischen
Zervixabstriches bilden den ersten
Schritt der Abkldrung.

Die Anamnese soll sicherstellen, ob
es sich wirklich um eine Blutung
aus dem genitalen und nicht aus
dem wurologischen oder intesti-
nalen Bereich handelt. Die Einnah-
me von Medikamenten ist festzu-
halten und auf Risikofaktoren des
Endometriumkarzinoms muss ge-
achtet werden. Die weitere Abkla-
rung wird dadurch nicht beein-
flusst.

Die Kklinisch-gynékologische Unter-
suchung hat die Quelle einer PMPB
nach anatomischer Lokalisation -
uterin, infra- oder supra-uterin -
nachzuweisen. Infrauterine Blu-
tungsursachen sind mit der Inspek-
tion des dusseren Genitale und mit
der Spekulumuntersuchung leicht
zu diagnostizieren. Uterine Ursa-
chen stehen weit im Vordergrund.
Die Zytologie und die Kolposko-
pie, erganzt durch die bimanuelle
Untersuchung, lassen ein Zervix-
karzinom als Ursache ausschlies-
sen. Im zytologischen Abstrich er-
kennbare atypische Driisenzellen
wecken den Verdacht auf ein En-
dometrium-, Tuben- oder Ovarial-
karzinom.

2.2Die transvaginale Sonographie

(TVS) bildet den nichsten Schritt.

Immer sollen beide Adnexe inspi-
ziert und sonografisch dokumen-
tiert werden. Zystisch-solide Mas-
sen im Adnexbereich lassen sich
damit als suprauterine Ursache ei-
ner PMPB besser diagnostizieren.

Danach soll der Uterus kontrolliert
werden. Die Messung des Endo-
metriums im Longitudinalschnitt
auf Hohe der maximalen Endo-

2. Zusammenfassung der Empfehlungen

metriumdicke entscheidet iiber das
weitere Vorgehen.

Falls die Endometriumdicke <4 mm
misst, kann vorerst abgewartet wer-
den. Die Patientin soll nach 3 Mona-
ten mit TVS wieder kontrolliert
werden. Falls danach die Endomet-
riumdicke bei TVS >4 mm misst, ist
gemass Ziffer 2.3 vorzugehen.

Falls die Endometriumdicke >4 mm
misst oder falls sie nicht messbar ist,
soll eine histomorphologische Ab-
klarung gemass Ziffer 2.3 durchge-
fiihrt werden.

Die Hydrosonographie eignet sich
als einfache Methode zur Ergin-
zung der TVS. Sie kann beim Ent-
scheid mithelfen, welche weiteren
invasiveren Abklarungen durchge-
fithrt werden sollen (Endometrium-
biopsie/hysteroskopische = Resek-
tion).

Computer-Tomographie (CT) oder
Magnet-Resonanz-Tomographie
(MRT) sind in der Regel bei der
Abklarung von Patientinnen mit
PMPB nicht indiziert.

2.3Nur die histologische Untersu-

chung des entnommenen Gewe-
bes ermdoglicht eine definitive
Diagnose.

Ergeben die TVS oder die Hydro-
sonographie einen polyposen Be-
fund, ist die hysteroskopisch ge-
zielte Entfernung die diagnostische
Methode der Wahl.

Bei einer symmetrischen oder
asymmetrischen Endometriumver-
dickung bei der Hydrosonographie
kann die weniger invasive Endo-
metriumbiopsie geniigen. Falls mit
dieser Methode kein reprasentati-
ves Material vorliegt, soll eine Hy-
steroskopie mit Gewebsentnahme
durchgefiihrt werden.

Eine fraktionierte Curettage sollte
in der Regel nicht mehr allein
durchgefiihrt, sondern mit einer
Hysteroskopie kombiniert werden.
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2.1Die Anamnese und die klinisch
gynikologische Untersuchung mit
Entnahme eines zytologischen
Zervixabstriches bilden den ersten
Schritt

Die Anamnese ergibt Hinweise auf eine
Hormonersatzbehandlung oder eine
allfillige neubegonnene Therapie mit
gerinnungshemmenden Medikamen-
ten. In den meisten Fallen einer PMPB
liegt keine organische Ursache vor. Die-
se soll deshalb in jedem Fall ausge-
schlossen werden.

Der Anamnese folgt die klinisch-
gyndkologische Untersuchung. Falls
notig, werden weitere diagnostische
Massnahmen getroffen (transvaginale
Sonographie, Hydrosonographie), be-
vor die definitive histologische Dia-
gnose durch invasivere Methoden er-
zwungen wird (Hysteroskopie, intra-
uterine Gewebsentnahme, Hysterekto-
mie).

Das Ziel geht dahin, durch ein Mini-
mum an nicht-invasiven und invasiven
Eingriffen die Ursache der PMPB auf-
zudecken, um eine allfillig nétige The-
rapie gezielt einzuleiten.

Die Anamnese soll festhalten, ob
es sich wirklich um eine PMPB
handelt und nicht um eine Blu-
tung aus dem urologischen oder
intestinalen Bereich. Die Einnah-
me von Medikamenten (Hormo-
ne, Tamoxifen, usw.) ist zu pro-
tokollieren und auf Risikofakto-
ren des Endometriumkarzinoms
(Adipositas, Hypertonie, Diabetes
mellitus, St. n. Mammakarzinom)
soll geachtet werden.

Die Menopause ist definiert als der
Zeitpunkt der letzten ovariell gesteuer-
ten 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).

3. Begriindungen zu den Empfehlungen

Man spricht von PMPB, wenn nach ei-
nem Intervall von mehr als 12 Monaten
nach der letzten Menstruation wieder
eine Blutung auftritt.

Diese Definition gilt auch fiir jede Pati-
entin, die unter Hormonsubstitutions-
therapie oder Tamoxifen steht. Bei
Patientinnen, die unter sequentieller
Hormonsubstitutionstherapie stehen,
wird jede Blutung die mehr als 4 Tage
vor oder 7 Tage nach Progestinein-
nahme auftritt als atypisch angesehen
und wie jede andere PMPB abgeklart
(3,19-21).

Sehr selten wird tiber Blasenkarzinome
(8, 22, 23) oder Kolonkarzinome (22)
als Ursache einer PMPB berichtet; des-
halb sollte bei der Anamnese sorgfaltig
der Ursprung der Blutung erfragt wer-
den.

Da das Endometriumkarzinom die
haufigste maligne Ursache einer PMPB
ist, sollte nach seinen Risikofaktoren
wie Adipositas, Diabetes mellitus, Hy-
pertonie und St. n. Mammakarzinom,
Einnahme von Oestrogenen allein ohne
Gestagenzusatz, Tamoxifen usw. ge-
fragt werden.

Die Beziehung zwischen Tamoxifen
und Endometriumpathologie ist aus-
serordentlich komplex (4).Bei asympto-
matischen Patientinnen kommen 2 we-
sentliche Konsensus-meetings zu un-
terschiedlichen Ergebnissen betreffend
Notwendigkeit mittels TVS das En-
dometrium zu tiberwachen und ent-
sprechend weiter ab einer Endomet-
riumdicke von > 5mm abzuklaren (3,4)
(Evidenz IV).

Die klinisch-gynikologische Un-
tersuchung 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 dia-
gnostizieren.

Suprauterine Blutungsursachen (Tu-
ben, Ovarien) sind durch die Palpation
der inneren Genitalorgane schwieriger
zu erfassen, werden aber haufig durch
die transvaginale Sonographie ent-
deckt (8, 16, 22, 24, 25), wobei man an
erster Stelle gutartige Ovarialzysten
findet, gefolgt von bosartigen Ovarial-
tumoren.

Die uterinen sind die hdufigsten Ursa-
chen einer PMPB.

Die Haufigkeit des Zervixkarzinoms
wird sehr unterschiedlich angegeben,
zwischen 0,8 - 12,9 % der Patientinnen
mit einer PMPB (10, 14, 16, 24). Entspre-
chend stark variiert in der Literatur das
Verhiltnis Korpuskarzinom: Zervixkar-
zinom zwischen 1/1 (10) bis zu 10/1
(14).

Das Zervixkarzinom kann mit der gy-
nakologischen Untersuchung (Speku-
lum, Kolposkopie), ergianzt durch die
Zytologie oder Biopsie, mit hochster
Treffsicherheit diagnostiziert werden.
Diese Abklarungsschritte miissen im-
mer an erster Stelle stehen (26,27). Er-
weist sich der Uterus bei der bi-
manuellen Untersuchung als vergros-
sert, ist an submukodse Myome (28-31)
oder seltener an Sarkome (1, 13, 23) als
Blutungsursachen zu denken.

Ist der Uterus palpatorisch nicht ver-
grossert, ist eine organische korpo-
rale Ursache aber nicht ausgeschlossen.
Die Effizienz der klinischen Unter-
suchung ist von der Erfahrung des
Untersuchers abhédngig. Sie spielt aber
nur eine untergeordnete Rolle bei der
Diagnose der korporalen postmeno-
pausalen Blutungsursachen.

ad

2.2 Die nicht invasive Methode der
Wahl zur weiteren Abkldrung ei-
ner PMPB ist die transvaginale
Sonographie (TVS).

Gutartige Ovarialzysten und Ovarial-
karzinome kénnen eine PMPB verursa-
chen. Haufig werden sie bei der gyna-

kologischen 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, multi-
zentrisch, prospektiv durchgefiihrten
und 1995 publizierten Studie, ge-
mass Histologie, der Haufigkeit nach:
atrophes Endometrium (59 %), benigne
Polypen (12,4 %), Endometriumkarzi-
nom (10,1 %), Hyperplasien des Endo-
metriums (9,9 %), noch aktives Endo-
metrium (6,8 %), andere seltenere Ursa-
chen (1,8 %) (14) (Evidenz III).

In dieser Studie wird nicht differen-
ziert, ob bei der Hyperplasie eine
Atypie vorhanden ist oder nicht. Thr
prozentualer Anteil in der Literatur va-
riiert stark von 1,2 % bis 13 % (6, 7, 12,
24,31, 32).

Weiterhin ist die Inzidenz von Myomen
nicht erwédhnt, da die histologische Dia-
gnose hauptsachlich an durch fraktio-
nierte Curettage gewonnenem Ge-
webematerial erstellt wurde. Submu-
kose Myome findet man bei Patientin-
nen mit PMPB in 6-7 % (29, 31), ihr pro-
zentualer Anteil ist massiv erhoht bei
den Autoren, die die Ursachen einer
PMPB mittels operativer Hysterosko-
pie behoben haben: 35-48 % (28, 30).
Die histologische Untersuchung des
entnommenen Gewebes ergibt in rund
50-60 % ein atrophes Endometrium.

Die TVS ist eine geeignete Metho-
de zur Beurteilung des Endo-
metriums. Bei einer Endomet-
riumdicke <4 mm kann auf eine
histologische Abklirung verzich-
tet werden.

Die Messung des Endometriums er-
folgt im Longitudinalschnitt auf Hohe
der maximalen Endometriumdicke
(aussen-aussen). Bei fliissigkeitsgefiill-
tem Cavum uteri wird der Fliissig-
keitssaum 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 detail-
lierte Angaben beziiglich Endomet-
riumdicke und -histologie fiir verschie-
dene ”Cut- off levels” aufweisen, wur-
den mit dem Cut-off level <4 mm und
>4 mm beziehungsweise <5 mm und
>5 mm die entsprechend korrekten und
nicht korrekten Ultraschalldiagnosen
fiir die wichtigsten histologischen Dia-
gnosen zusammengestellt (Tab. 1-4):

Atrophie des Endometriums (Tab. 1)
In 8 meist prospektiven Arbeiten bei
insgesamt 2881 Patientinnen mit PMPB
wurde in 1575 Fallen eine Atrophie dia-
gnostiziert (54,7 %).

In 1127 von 1575 Féllen (71,5 %) war bei
einem Cut-off von <4 mm Endo-
metriumdicke die richtige Diagnose
mittels TVS festgestellt worden.

Bei weiteren 448 Frauen (28,5 %) mit der
histologischen Diagnose Atrophie be-
trug die mittels TVS gemessene Endo-
metriumdicke 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 Abklarungen, zum Beispiel
Hydrosonographie, eine Verbesserung
der Diagnostik noch moglich.

Durch den Einsatz der TVS kann
mittels Bestimmung der Dicke des
Endometriums in rund 50 % der Falle
(12 % - 83,7 %) auf eine histomorpho-
logische Abkldarung verzichtet werden
mit entsprechender Kostensenkung (7,
8,12,13,22,25,36-39) (Evidenz III). Al-
lerdings wurde darauf hingewiesen,
dass das Alter und der Body Mass
Index unabhéngige Faktoren sind, die
die Sensitivitit und den positiven
pradiktiven Wert bei einem Cut-off
von <4 mm beeinflussen (25,40) (Evi-
denz IID).

Endometriumkarzinom (Tab. 2)

In 19 meist prospektiven Arbeiten wur-
de 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 Endo-
metriumdicke von <4 mm auf, 15 von
476 Frauen (3,2 %) hatten bei der TVS
eine Endometriumdicke von <5 mm.

Bei der Abkldrung der PMPB mit TVS
werden bei einem cut-off von 4 mm
0,17 % (8/4469),bei einem cut-off von
5 mm 0,33 % (15/4469) der Endomet-
riumkarzinome nicht erfasst.

Endometriumpolypen (Tab. 3)

In 11 ebenfalls meist prospektiven Ar-
beiten bei insgesamt 3307 Patientinnen
mit PMPB wurden in 375 Fillen
(11,3 %) Endometriumpolypen histolo-
gisch verifiziert. 29 von 375 Frauen
(7,7 %) wiesen bei der TVS eine Endo-
metriumdicke <4 mm auf, 48 von 375
Frauen (12,8 %) hatten bei der TVS eine
Endometriumdicke <5 mm . Bei der Ab-
klarung 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 Endometrium-
polypen nicht erfasst.

Hyperplasie des Endometriums

(Tab. 4)

Bei 3808 Patientinnen mit PMPB in 15
wiederum meist prospektiven Arbeiten
wurde in 420 Fallen (11,0 %) eine histo-
logisch gesicherte Endometriumhyper-
plasie gefunden. 10 von 420 Frauen
(2,4 %) wiesen bei der TVS eine Endo-
metriumdicke <4 mm auf, 24 von 420
Frauen (5,7 %) hatten bei der TVS eine
Endometriumdicke <5 mm . Bei der Ab-
klarung der PMPB mit TVS werden bei
einem cut-off von 4 mm 0,26 % (10/
3808)),bei einem cut-off von 5 mm
0,63 % (24/3808) der Endometrium-
hyperplasien nicht erfasst.

Die Beurteilung der oben aufgefiihrten
Literatur lasst den Schluss zu, dass mit
der alleinigen Messung der Endo-
metriumdicke bei einem Cut-off von
4 mm in 1,3 % der Falle, bei einem Cut-
off von 5 mm in 2,4 % der Félle patholo-
gische Endometriumbefunde nicht er-
fasst werden.

Neuerdings liegen die Resultate einer
Meta-analyse von 35 Arbeiten (5892
Falle) vor, wonach bei einer Endo-
metriumdicke von <5 mm auf eine his-
tologische Abkldarung verzichtet wer-
den konne (19) (Evidenz I) , und wurde
vom Consensus der ,,Society of Radio-
logists in Ultrasound” so iibernommen
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(3).Allerdings sind die Resultate dieser
Meta-analyse nicht unumstritten, so
kam ein Consensus-Mitglied in ei-
ner nachfolgenden Beurteilung zum
Schluss, dass zum jetztigen Zeitpunkt
ein Heraufsetzen des cut-offs von 4 auf
5 mm nicht empfohlen werden kann
(46).

Bei einer Endometriumdicke <4
mm darf vorerst auf eine histo-
morphologische Diagnose ver-
zichtet werden. Nachfolgende
Kontrollen in 3-monatigen Ab-
stinden sind aber notwendig (13,
26, 27) (Evidenz II)

Falls das Endometrium bei TVS
nicht messbar ist oder falls die
Endometriumdicke >4 mm be-
tragt, miissen weitere Abkldrun-
gen durchgefiihrt werden.

Im Nordic-Trial konnte bei 30 Patientin-
nen (2,8 %) das Endometrium mit der
TVS nicht gemessen werden, darunter
fand sich ein Fall mit einem Endo-
metriumkarzinom (14) (Evidenz III). In
einer weiteren Studie erwies sich das
Endometrium unter 29 Patientinnen
mit Endometriumkarzinom in 4 Faillen
als nicht messbar (11) (Evidenz III).

Aus der obigen Analyse geht hervor,
dass die meisten benignen und mali-
gnen Verdanderungen des Endomet-
riums eine Endometriumdicke von > 4
mm zeigen. Dabei befinden sich Poly-
pen, Hyperplasien, atypische Hyper-
plasien, Endometriumkarzinome, aber
auch 28,5% der Atrophien.

Die Messung der Endometriumdicke
mit der TVS ist also sehr sensitiv, aber
auch wenig spezifisch. Um die
Spezifizitat zu erhohen, haben gewisse
Autoren zusétzliche Kriterien zur Beur-
teilung des Endometriums eingefiihrt:
die Echogenitdt ,die Homogenitdt so-
wie die Abgrenzung zum Myometrium
(34,39, 47,48). Beziiglich der Repro-
duzierbarkeit der Messungen sei der
Hinweis auf eine Arbeit gegeben, die
zeigt, dass Unerfahrene stark variieren-
de Messresultate erhalten, d.h. dass zur
Minimierung der Fehlerquote grosse
Ubung nétig ist (49) (Evidenz I10).

Aus den meisten Arbeiten geht
hervor, dass bei einer Endomet-
riumdicke <4 mm kaum patholo-
gische Verinderungen zu erwar-
ten sind, wohl aber fast sicher bei
Messresultaten >10 mm. Die Grau-
zone, die bis mehr als 1/3 der
pathologischen Alterationen um-
fasst, liegt bei einer Endometrium-
dicke von 5-10 mm (49).

Die Hydrosonographie eignet sich
als Methode zur Erginzung der
TVS

Thre Durchfiihrung ist leicht, sie wird
von der Patientin gut ertragen und gibt
bessere Auskiinfte iiber die pathologi-
schen Verdnderungen im Cavum uteri.
Die Hydrosonographie erleichtert fer-
ner den Entscheid, welche weiteren
invasiven Abklarungen durchgefiihrt
werden sollen. Somit kann man auf
weitere 50 % der Eingriffe verzichten.
Dieses Verfahren ist spezifischer als die
alleinige Messung der Endometrium-
dicke, indem intrakavitire Prozesse
(Polypen/Myome) und asymmetrische
Endometriumverdickungen besser dar-
gestellt werden. IThr Wert wird mit dem
der diagnostischen Hysteroskopie ver-
glichen. In 3-8 % der Fille ist die Hy-
drosonographie, meist wegen einer
Zervikalkanalstenose, nicht durchfiihr-
bar (2, 29, 31, 50-55) (Evidenz III).
Ergibt die Hydrosonographie den Ver-
dacht auf einen Polypen oder ein
submukoses Myom, wird der néchste
Schritt direkt die operative Hyste-
roskopie mit Resektion des Befundes
(Schlinge oder Laser) sein (28, 30, 54,
55). Falls eine asymmetrische Endomet-
riumverdickung oder der Verdacht
auf ein Endometriumkarzinom vorliegt
(unregelmassige Begrenzung , schlech-
te Distension des cavum uteri , Infil-
tration des Myometriums), ist eine
hysteroskopisch gezielte Gewebsent-
nahme die Abklarung der Wahl (24,55).
Die Verschleppung von Tumorzellen
durch die Hydrosonographie ist mog-
lich(56),deshalb sollte bei dringendem
Verdacht auf ein Korpuskarzinom kei-
ne Hydrosonographie sondern direkt
eine Endometriumbiopsie durchge-
fiihrt werden.

Folgende Tatbestdnde fordern bei der
postmenopausalen Blutung neben der
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Vaginalsonographie eine weitere Ab-
klarung: die rezidivierende PMPB,
Endometrium sonographisch >4 mm
oder nicht messbar, Endometriumzel-
len und/oder atypische Driisenzellen
im zytologischen Zervixbstrich, nicht
reprasentatives, atypisches oder zer-
vikales Gewebematerial bei einer
diagnostischen Biopsie (Pipelle oder
Vabra) (26, 27, 57, 58, 59). (Evidenz I1I)
Computertomographie und MRI sind
bei der primdren Abklirung einer
PMPB nicht indiziert (60).

Ad

2.3 Die morphologische Abklirung:
Nur die histologische Untersu-
chung des entnommenen Gewe-
bes ermoglicht eine definitive
Diagnose. Die Abklarung kann in
Stufen zunehmender Invasivitat
erfolgen.

Endometrium-Biopsien, zum Bei-
spiel Pipelle, Vabra, erreichen
eine hohe Treffsicherheit bei der
Diagnose des Endometriumkarzi-
noms, sind jedoch zur Erfassung
gutartiger Verinderungen (z.B.
Polypen) ungeniigend.

Die Pipelle de Cornier oder Vabra
Aspirationscurettage haben, insbeson-
dere in Kombination mit einer Vaginal-
sonographie, eine Sensitivitdt von bis
zu 100 % in der Entdeckung des
Endometriumkarzinoms, sind aber we-
niger gut geeignet fiir den Nachweis
benigner uteriner Blutungsursachen
(submukdse 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 je-
doch nicht in allen Faillen fiir die
zugrunde liegende Erkrankung
ein reprdsentatives Ergebnis.

Die Dilatation und blinde Curettage
kann je nach Autor in bis zu 6 % der Fal-
le - bei kleinen Zahlen noch héufiger -
von Endometriumkarzinom falsch ne-
gativ sein (42, 64-67) (Evidenz III). Die
Dilatation und Curettage hat bei glei-

chem préadikativem Wert beziiglich
Endometriumkarzinom eine hohere
Komplikationsrate als Pipelle oder
Vabra und ist mit bis zu 10fach hoheren
Kosten verbunden (15, 68).

Bei der Abklirung von PMPB unter
Tamoxifen geniigt die konventionelle
Curettage oft nicht, weshalb nach Mog-
lichkeit eine hysteroskopische Endo-
metriumquadrantenbiopsie oder En-
dometriumresektion vorzuziehen ist
(4,21) (Evidenz IV).

Der blinden Gewebsentnahme
(Biopsie, fraktionierte Curettage)
ist die hysteroskopisch gezielte
Biopsie bei der primidren Abkla-
rung jeder PMPB vorzuziehen,
bei rezidivierenden PMPB ist sie
notwendig.

Eine hohere Sensitivitdt und Spezifitat
als die Sonographie und/oder Aspi-
rationscurettage hat die Hysteroskopie
mit gezielter Endometriumbiopsie un-
ter Praxisbedingungen (,,Office Hyste-
roscopy”). Sowohl vom Zeitaufwand,
welcher im Bereich von 5-10 Minuten
liegt, als auch vonseiten der Schmerz-
haftigkeit her, wird diese Methode in
der englischsprachigen Literatur vor-
gezogen (69,70) (Evidenz III). Polypen
konnen gleichzeitig entfernt werden.
Die Office Hysteroscopy hat ein gutes
Kosten-Nutzen-Verhiltnis. Bis zu 60 %
der Hospitalisationen wegen PMPB
konnen angeblich eingespart werden
(24,69) (Evidenz IV).

Sowohl die diagnostische als auch die
operative Hysteroskopie ist mit gewis-
sen, in der Regel seltenen Komplikatio-
nen behaftet. Diese hdngen mit der
Manipulation (Perforation, Infektion),
dem Einbringen von Energie (Ver-
letzung umgebender Organe) und den
Distensionsmedien (CO2-Embolie, Ein-
schwemmsyndrom) zusammen (71-
73). In der Regel liegt die Kom-
plikationsrate bei der diagnostischen
Hysteroskopie im Bereich von 1%. Mei-
stens handelt es sich um Perforationen,
die teils bei der Dilatation und somit
auch bei alleiniger Curettage auftreten
konnen. Seltener geschieht die Perfora-
tion mit dem Hysteroskop, wenn das
Instrument unter Sicht eingefiihrt wird
(74-80) .
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Neben den moglichen Komplikationen
besteht wahrend der Hysteroskopie
auch das Risiko einer Aussaat von Tu-
morzellen im Falle eines Endometrium-
karzinoms.Dass bei der Hysteroskopie
Endometriumzellen und Tumorzellen
verschleppt werden koénnen, ist von
mehreren Autoren gezeigt worden, wo-
bei zum Teil von denselben Autoren in
anderen Publikationen keine Signifi-
kanz gefunden wurde.Insbesondere ist
aber die prognostische Bedeutung der
Verschleppung von Tumorzellen mit
grosser Wahrscheinlichkeit gering, da
sich bisher keine signifikanten Unter-
schiede bewiesen liessen (81-88).(Evi-
denz III).Dennoch sollte die Verschlep-
pung von Tumorzellen bei hoch-
gradigem Verdacht auf ein Endo-
metriumkarzinom vermieden und auf
eine Hysteroskopie verzichtet werden
(83,85)(Evidenz IV).

Folgende Nachteile des Verfahrens ver-
hinderten allerdings eine weite Etablie-
rung:

1) Bei einer Zervikalstenose kann der
Eingriff nicht durchgefiihrt wer-
den.

2) Die Methode ist an einen in-
frastrukturellen Mehraufwand ge-
bunden.

Daneben bleibt zu erwahnen, dass die
richtige Beurteilung des Cavum uteri,
welche zur gezielten Gewebsentnahme
notwendig ist, ein hohes Mass an Er-
fahrung voraussetzt.

Eine Umfrage bei samtlichen niederge-
lassenen Gynakologen in Schottland hat
gezeigt, dass auch dort die Office Hyste-
roscopy mit Biopsie nicht etabliert ist
und nur 17 % der Befragten sie in der
Endometriumabkldrung anwenden (89).
Die Office Hysteroscopy mit Endo-
metriumbiopsie iiberzeugt vom Auf-
wand und Ertrag her. Sie erfordert
aber eine entsprechende Einrichtung
und Erfahrung und hat sich bei uns
vorerst nicht durchgesetzt.

Die diagnostische Hysteroskopie mit
Dilatation und Curettage erfordert
meistens eine ambulante Spitalauf-
nahme oder eine Kurzhospitalisation,
obschon z.B. Gimpelson (90) die Hyste-

roskopie und Curettage als ,Office
Surgery” durchfiihrt. Die Dilatation
macht eine lokale, ev. eine regionale
Analgesie oder eine Vollnarkose not-
wendig (91). Die Sensitivitdt und Spezi-
fitat liegen noch hoher als bei der dia-
gnostischen Hysteroskopie mit ge-
zielter Gewebsentnahme, denn trotz
inspektorisch unauffélligem Endomet-
rium kann sich histologisch ein
Endometriumkarzinom finden, wel-
ches der gezielten Biopsie entgangen
ware (24, 33, 90, 91) (Evidenz III). Aus
diesem Grund gehort in Weiter-
bildungskliniken in der Schweiz die
Curettage mit vorgangiger Hysterosko-
pie zum Standardvorgehen (92). Ein
zweizeitiges Vorgehen, wie es von
Giicer (33) gefordert wird, bringt kei-
nen zusdtzlichen Vorteil.

Eine Hysteroskopie als Kontrolle un-
mittelbar im Anschluss an die Cu-
rettage ermoglicht festzustellen, ob all-
fallige Polypen oder suspekte Befunde
auch tatsdchlich entfernt wurden, denn
bei der Dilatation und blinden Cu-
rettage werden oftmals weniger als
75 % des Cavum uteri erfasst (15, 67).
Auch Hysteroskopie plus Curettage
konnen keine 100-prozentige Sensitivi-
tat und Spezifitit erreichen. Es stim-
men aber alle Autoren darin iiberein,
dass sich die beiden Methoden in ihrer
diagnostischen Aussagekraft bei PMPB
erganzen. Hyperplasie und Karzinome
werden bei der Curettage eher erfasst,
dagegen ist die Hysteroskopie bei der
Entdeckung von Polypen und Myomen
iiberlegen (24,90,91).

Die Hysteroskopie mit Endometrium-
biopsie oder Curettage sollte als neuer
Goldstandard in der Abkldarung von
PMPB angesehen werden (Tab. 5 und 6)
(93) (Evidenz III).

Die Hysterektomie ist bei tech-
nisch nicht abklarbaren rezidivie-
renden PMPB als letzte diagnosti-
sche Methode indiziert.

Die Dilatation und Curettage galt wéh-
rend mehr als einem Jahrhundert als
Goldstandard in der Abklarung und
zum Teil auch Therapie der PMPB. Bei
rezidivierenden Blutungen oder unkla-
ren histologischen Befunden war hau-
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fig die Hysterektomie die einzige Lo-
sung. Durch die Entwicklung von
Sonographie, diagnostischer und thera-
peutischer Hysteroskopie kann eine
Hysterektomie bei PMPB oft vermie-
den werden. Auch bei persistierender
PMPB darf bei Vorliegen einer
benignen Histologie zugewartet wer-
den, da ein Endometriumkarzinom un-
wabhrscheinlich ist. Regelmassige Nach-
kontrollen sind aber geboten (55)
(Evidenz II).

Kann wegen einer uniiberwindbaren
Zervikalstenose keine Abkldrung aus-
ser der Vaginalsonographie erfolgen,
sollte eine Hysterektomie bei auffalli-
gem sonographischem Befund in Be-
tracht gezogen werden (58, 104,105)
(Evidenz II).

Die Indikation zur Abkldarung einer
PMPB mittels Hysterektomie ist mit
den heutigen diagnostischen Moglich-
keiten nur noch in wenigen Fallen ge-
geben.

71 Wenn bei der Abkldrung von aty-
pischen Driisenzellen im zytolo-
gischen Zervixabstrich keine Pa-
thologie im Uterus festgestellt
wird, soll auf die Moglichkeit
von weiter hoheren Lisionen
(Tube, Ovar) gedacht und entspre-
chende Abklarungen durchge-
fithrt werden (106) (Evidenz IV).
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4. Anhang

Tab. 1 Pravalenz der Endometriumatrophie bei Patientinnen mit PMPB in Bezug
auf mittels TVS gemessener Endometriumdicke

30 28 28 2 2 6
75 60 73 15 2 12
667 491 562 176 105 14
117 113 117 4 - 23
458 262 316 196 142 25
Guideline: 33 21 25 12 8 32
108 93 101 15 7 38
Abkléarung 87 59 67 28 20 41
von post- 1575 1127 1289 448 286
menopau-
salen
Blutungen
Tab. 2 Pravalenz des Endometriumkarzinoms bei Patietinnen mit PMPB in Be-

zug auf mittels TVS gemessener Endometriumdicke

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
Uberarbeitete 149 16 13 13 3 3 41
Version der 140 6 6 6 - - 42
Guideline 81 16 16 16 - - 43
2000 30 1 1 1 - - 44
60 11 9 8 2 3 45
© by SGGG 4469 476 468 461 8 15

Sept. 2002
Version 2




Tab. 3 Privalenz der Endometriumpolypen bei Patientinnen mit PMPB in Bezug
auf mittels TVS gemessener Endometriumdicke

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
Guideline: 81 16 16 16 _ _ 43
30 2 2 2 - - 44
Abkléarung
von post- 3307 375 346 327 29 48
menopau-
salen
Blutungen
Tab. 4 Privalenz der Endometriumhyperplasien bei Patientinnen mit PMPB in

Bezug auf mittels TVS gemessener Endometriumdicke

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

Uberarbeitete 3808 420 410 396 10 24

Version der
Guideline
{0[0]0)

(* 1 atypische Hyperplasie)

© by SGGG

Sept. 2002
Version 2




Tab. 5 Sensitivitit und Spezifitit ohne Trennung in primenopausal und ge-
mischt
96 92.6 94
97 93 100 80 98
78 54 95 65 99
79 93 54 90 101
71.8 96.4 102
Guideline:
Abklarung Tab. 6 Sensitivitit und Spezifitit postmenopausal
von post-
salen
AL 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

Uberarbeitete
Version der
Guideline
P{0[0]0]

© by SGGG

Sept. 2002
Version 2
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