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Management von Endometriumhyperplasien

Gemeinsame Stellungnahme der 

Deutschen Gesellschaft für Gynäkologische Endokrinologie und 

Fortpfl anzungsmedizin (DGGEF) e.V. und des Berufsverbands 

der Frauenärzte (BVF) e.V.

T. Römer1, T. Rabe2 und der Arbeitskreis „Endometriumhyperplasie“ (in alphabetischer Reihenfolge): C. Albring3, J. Bitzer4, C. Egarter5, 
M. Elsässer2, S. Gattenlöhner6, K. König7, G. Merki8, E. Merkle9, A. O. Mueck10, S. Rimbach11, P. Sinn12, P. Stute13, M. Wallwiener2

  Einleitung

Das Endometriumkarzinom ist der häu-
fi gste maligne Tumor des weiblichen 
Genitaltraktes. Das Robert-Koch-Institut 
schätzt die Zahl der Neuerkrankungen in 
Deutschland auf ca. 11.240 pro Jahr, die 

Inzidenz in Deutschland wird für 2008 
mit 17,2 pro 100.000 Einwohnerinnen 
pro Jahr (standardisierte Erkrankungsra-
te) mit rückläufi ger Tendenz angegeben 
(http://www.krebsraten.de). Das Leit-
symptom ist die Blutungsstörung, die zu 
einer diagnostischen Hysteroskopie und 

fraktionierten Abrasio führt. Der dabei 
erbrachte Nachweis einer Endometrium-
hyperplasie und deren Schweregrad spie-
gelt das Risiko eines künftigen Endome-
triumkarzinoms wider. Auch die Dia-
gnose eines manifesten Endometrium-
karzinoms ist hierdurch möglich.

Blutungsstörungen, insbesondere bei Östrogendominanz im reproduktiven Alter, z. B. bei PCO-Syndrom (durch Anovulation fehlende Gestagenwirkung) und 
starker Adipositas bzw. in höherem Lebensalter, können durch eine Endometriumhyperplasie bzw. durch ein Endometriumkarzinom bedingt sein. Das Endo-
metriumkarzinom ist ein östrogenabhängiger Tumor, der überwiegend im höheren Lebensalter auftritt. Endometriumkarzinome entstehen in der Regel über 
Vorstufen (z. B. komplexe und atypische Hyperplasie) bei überwiegender oder reiner Östrogen-Exposition, z. B. durch Östrogen-Monotherapie bei Frauen in 
der Postmenopause mit erhaltenem Uterus.
Risikofaktoren: Histologische Subtypen der Endometriumhyperplasie und Entartungsrisiko nach traditioneller Klassifi kation (1994 und 2003)/WHO-Klassifi ka-
tion (1994/2003): glandulär-zystische Hyperplasie/einfache Hyperplasie: 1–3 %, adenomatöse Hyperplasie (Grad 1 und Grad 2)/komplexe Hyperplasie: 3 % 
(Grad 1), 8 % (Grad 2), adenomatöse Hyperplasie (Grad 3)/atypische Hyperplasie: 30 %
Diagnostik: Vaginalsonographie, Hysteroskopie und fraktionierte Curettage mit histologischer Begutachtung des Abradats.
Therapieoptionen: Bei abgeschlossener Familienplanung, einem höheren Lebensalter und evtl. weiteren Zusatzindikationen ist die Hysterektomie die Thera-
pie der Wahl. Bei Wunsch nach Erhalt des Uterus kann z. B. eine hoch-dosierte Gestagentherapie über 3–6 Monate erfolgen. Anschließend ist eine Recuret-
tage zur Diagnostik erforderlich. Alternativ kann bei Frauen mit späterem Kinderwunsch in Abhängigkeit von der Histologie die vorübergehende Einlage ei-
nes LNG-IUS sinnvoll sein (off label).
Gestagentherapie: – Behandlung der Endometriumhyperplasie: Bei einfacher aber auch komplexer Endometriumhyperplasie wurden Erfolge durch Einlage ei-
nes LNG-IUS beschrieben (off label). – Behandlung von Frühformen des Endometriumkarzinoms bei Wunsch nach Uteruserhalt: Es gibt Einzelfallberichte über 
die erfolgreiche Therapie spezieller Frühformen von Endometriumkarzinomen bei Patientinnen mit Kinderwunsch durch ein LNG-IUS (off label).

Schlüsselwörter: Endometrium, Endometriumhyperplasie, Endometriumkarzinom, Hormontherapie, Häufi gkeit, Therapieerfolg, Diagnostik, 
Ätiologie, Levonorgestrel-Intrauterinsystem, operative Intervention

Management of Endometrial Hyperplasia. Abnormal uterine bleedings especially with dominance of estrogens in reproductive age, for instance in PCO-
syndrome (anovulation and failure of progestin effects) and severe obesity or in higher age, could be caused by endometrial hyperplasia or endometrial can-
cer. Endometrial cancer is a estrogen dependent tumour who occurred in older women. Endometrial cancer developed in the most of the cases through pre-
cancerous stages (for instance complex and atypical hyperplasia) in cases of estrogen exposition for instance caused by estrogen treatment alone in post-
menopausal patient with intact uterus.
Risk factors: Histological subtypes of endometrial hyperplasia and risk of cancer in the traditional classifi cation (1994, 2003) WHO-Classifi cation (1994, 2003), 
glandular-cystic hyperplasia/ simple hyperplasia: 1–3%, adenomatous hyperplasia (grade 1 and grade 2), complex hyperplasia: 3% (grade 1), 8 % (grade 2), 
adenomatous hyperplasia (grade 3)/atypical hyperplasia: 30%. 
Diagnostics: Vaginal sonography, hysteroscopy and D&C with histological examination of the specimens.
Therapeutical options: Hysterectomy is a treatment of choice in older patients with fi nished family planning or with additional indications. In patients, who 
wish an organ retaining treatment a high dosage progestin 3 or 6 months treatment should be performed. Second look hysteroscopy and D&C with histo-
logical control is necessary in patients, who desire pregnancy in the future the temporary use of LNG-IUS (off-label-use) could be an alternative treatment.
Progestin treatment: – Treatment of endometrial hyperplasia. In simple and complex hyperplasia a successful treatment was described by insertion of a LNG-
IUS (off-label-use). – Treatment of early stages of endometrial cancer in patients who wish organ retaining treatment: some case reports are available of 
successful treatment of specifi c early stage of endometrial cancer in patient who wish a pregnancy in the future by LNG-IUS (off-label-use). J Reproduk-
tionsmed Endokrinol 2014; 11 (4): 170–85.

Key words: endometrium, endometrial hyperplasia, endometrial cancer, hormonal treatment, incidence, success of treatment, diagnostics, 
etiology, levonorgestrel-intrauterine system, operative interventions
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Die Endometriumhyperplasie kann ge-
nerell auf eine gestörte Endometrium-
proliferation bei lang anhaltendem Hy-
peröstrogenismus zurückgeführt wer-
den. Morphologisch ist die Endometri-
umhyperplasie nicht durch eine einzelne 
Veränderung, sondern durch ein Spek-
trum proliferativer Modifi kationen un-
terschiedlicher Schweregrade mit so-
wohl strukturellen als auch zytologi-
schen Gewebsveränderungen charakteri-
siert. Der pathologische Befund 
klas sifi ziert die dabei auftretenden Ver-
änderungen in benigne Befunde, begin-
nend von der einfachen, unregelmäßigen 
Endometriumproliferation bei Hyperöst-
rogenismus bis hin zur atypischen prä-
kanzerösen Endometriumhyperplasie.

Die von der WHO [1] und der Internatio-
nalen Gesellschaft Gynäkologischer Pa-
thologen (ISGYP) vorgeschlagene Klas-
sifi kation der Endometriumhyperplasie 
hat international weite Verbreitung ge-
funden (Tab. 1). In dieser Klassifi kation 

werden die Hyperplasien in 2 Hauptkate-
gorien ohne und mit zytologischen Aty-
pien (atypische Hyperplasie) unterteilt. 
Der Grad der glandulären Komplexität 
ist dabei zweitrangig. Bei der histologi-
schen Klassifi kation der Endometrium-
hyperplasie ist jedoch zu berücksichti-
gen, dass alternative Begriffe wie „intra-
epitheliale Neoplasie“ bzw. „Carcinoma 
in situ“ von manchen Autoren synonym 
für gleichartige Läsionen gebraucht wer-
den. Andererseits werden in der Literatur 
manche gleichartigen Begriffe für unter-

schiedliche Läsionen verwendet. Die 
 dadurch entstehende Pro blematik der 
Nomenklatur kann die Diagnose und 
die Behandlung der Endometriumhyper-
plasie erschweren. Ferner erschwert eine 
unterschiedliche Begriffl ichkeit den 
 Vergleich zwischen Befunden verschie-
dener Institutionen und die Kommunika-
tion zwischen Gynäkologen und Patho-
logen.

Die exakte Klassifi kation der Erkran-
kung ist sehr wichtig, da sie von physio-

Tabelle 1: WHO-Klassifi kation der Endometriumhyperplasie (1994, 2002). Mod. 
nach [1]

Gewöhnliche Hyperplasien

 – Einfache Endometriumhyperplasie ohne Atypien
 – Komplexe Endometriumhyperplasie ohne Atypien (Adenomatöse Endometriumhyperpla-

sie ohne Atypien)

Atypische Hyperplasie

 – Einfache atypische Endometriumhyperplasie
 – Komplexe atypische Endometriumhyperplasie (Adenomatöse Endometriumhyperplasie 

mit Atypien)

Abbildung 1: Endometriumveränderungen – Vom normalen Endometrium über eine Präkanzerose zum Endometriumkarzinom. (a): sekretorisch transformiertes EM mit typischen 
basalen Vakuolen (Klaviertastenphänomen); (b) glandulär-zystische Hyperplasie mit „Schweizer-Käse“-Muster der überwiegend ektatischen Drüsen; (c): komplexe adenomatöse 
Hyperplasie ohne Atypien; (d) atypische komplexe Hyperplasie/hochdifferenziertes Endometriumkarzinom. Zur Verfügung gestellt von S. Gattenlöhner.

a

c

b
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logischen Veränderungen des Endome-
triums, die keiner Therapie bedürfen, bis 
hin zu echten Präkanzerosen für ein En-
dometriumkarzinom reichen. Der Klini-
ker ist daher meist auf die sorgfältige Di-
agnostik und die Erfahrung des Patholo-
gen angewiesen. Er sollte aber auch 
selbst die genaue Klassifi kation der En-
dometriumhyperplasie kennen, da sich 
hieraus wichtige praktische Konsequen-
zen ergeben. Die exakte Klassifi kation 
der Endometriumhyperplasie ist auch 
deshalb so bedeutsam, da durch eine ad-
äquate Therapie eine Prävention des En-
dometriumkarzinoms möglich ist. Es 
bietet sich somit die seltene Chance der 
medikamentösen Prävention von Karzi-
nomen. Sofern die Erkrankung bei Frau-
en in der frühen Postmenopause, in der 
häufi g eine Hormonsubstitutionstherapie 
durchgeführt wird, auftritt, sind einige 
Besonderheiten bei der Diagnostik und 
Therapie zu beachten. Besondere Situa-
tionen stellen Endometriumveränderun-
gen unter einer Tamoxifen-Therapie dar.

  Defi nitionen

Die Endometriumhyperplasie ist mor-
phologisch als ein Spektrum strukturel-

ler und zytologischer Gewebsverände-
rungen defi niert, die von benignen hor-
monell bedingten Befunden bis zu prä-
malignen Läsionen reichen [2]. Diese 
Defi nition der WHO beschränkt sich da-
mit auf die histologischen Eigenschaften 
der Endometriumhyperplasie und nimmt 
keinen Bezug auf makroskopische Be-
funde (z. B. die Endometriumdicke) oder 
molekulare Eigenschaften der Läsion als 
Evidenz für das mit der Endometriumhy-
perplasie assoziierte Risiko. Die mor-
phologische Klassifi kation der Endome-
triumhyperplasie hat eine große Bedeu-
tung, da hierdurch der größere Teil der 
Hyperplasien, die gutartiger Natur sind, 
von der atypischen Hyperplasie, die ei-
ner neoplastischen Veränderung mit ei-
nem wesentlich höheren Risiko ent-
spricht, abgegrenzt werden kann.

  Ätiologie der Endometri-

umhyperplasie und Risi-

kofaktoren (Abb. 1, 2)

Die Ursache der Endometriumhyperpla-
sie ist im Wesentlichen ein Hyperöstro-
genismus. Dieser tritt am häufi gsten bei 
perimenopausalen Frauen auf. Mit Zu-
nahme anovulatorischer Zyklen und/

oder aufgrund einer in diesem Zeitraum 
meist vorliegenden Corpus-luteum-In-
suffi zienz ist die Balance zwischen Ös-
tro genen und Gestagenen gestört. In der 
Postmenopause sind exzessiv erhöhte 
endogene Östrogene oft bei adipösen Pa-
tientinnen oder auch iatrogen verursach-
te Hyperplasien durch eine nicht lege ar-
tis durchgeführte Östrogenmonotherapie 
zu beobachten. Bei jungen Frauen treten 
Endometriumhyperplasien sporadisch in 
anovulatorischen Zyklen oder auch beim 
PCO-Syndrom aufgrund der chroni-
schen Anovulation auf. Risikofaktoren 
für eine Endometriumhyperplasie bei 
prämenopausalen Frauen mit Blutungs-
störungen sind: Gewicht > 90 kg (RR= 
5,5); Alter > 45 Jahre (OR = 3,1), Inferti-
lität (OR = 3,6), familiäre Belastung mit 
einem Kolonkarzinom (OR = 5,0) und 
Nulliparität (RR = 2,8) [3]. Eine re-
trospektive Analyse von histologischen 
Befunden bei Frauen mit prämenopausa-
len Blutungsstörungen zeigt, dass die 
Prävalenz der atypischen Hyperplasie in 
der Gruppe der Frauen im Alter von 
 45–50 Jahren signifi kant (RR = 3,85) hö-
her war als in der Gruppe jüngerer Pa-
tientinnen < 45 Jahren. Auch die Präva-
lenz für das Endometriumkarzinom war 

Abbildung 2: Pathologische Veränderungen des Uterus, die für Blutungsstörungen verantwortlich sein können (links: hysteroskopische Bilder; Mitte: Ultraschallbilder; rechts: 
Histologie. Die Bilder sind nur beispielhaft und identisch mit dem Fall links). Alle Abbildungen von den Ko-Autoren zur Verfügung gestellt.
Reihe 1: (a): Hyperplastisches Endometrium (Histologie: adenomatöse Hyperplasie) im hysteroskopischen Bild: Unregelmäßig konfi gurierte, hochaufgebaute Schleimhautareale im 
Bereich des Uterusfundus, die beide Tubenosteen bedecken (S. Rimbach); (b): Glandulär-zystische Hyperplasie im Ultraschall: Noch gut begrenztes, jedoch hoch aufgebautes und 
zystisch verändertes Endometrium (M. Elsässer); (c) Glandulär-zystische Hyperplasie (histologischer Befund): Einfache Endometriumhyperplasie mit Ausbildung wulstiger, polypöser 
Epithelabfaltung und unregelmäßig proliferierten, glandulär-zystischen Endometriumdrüsen (ohne Atypien) (P. Sinn).
Reihe 2: (d): Endometriumkarzinom im hysteroskopischen Bild: Unregelmäßig konfi gurierte, hochaufgebaute Endometriumschleimhaut im Uterusfundusbereich mit z. T. soliden 
Arealen (S. Rimbach); (e): Korpuskarzinom im Ultraschall: Typisches Bild eines Endometriumkarzinoms, welches sich durch intrakavitäre Flüssigkeit, solide-papilläre intrakavitäre 
Strukturen und schlechte Abgrenzbarkeit (hier zur Vorderwand) zeigt (M. Elsässer); (f): Korpuskarzinom (histologischer Befund): Oberfl ächliche Formationen eines gut differenzierten, 
endometrioiden Adenokarzinoms des Corpus uteri (P. Sinn).

a cb

d fe
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in der älteren Gruppe signifi kant höher 
(RR = 4,03) [4]. Blutungsstörungen in 
der Perimenopause (Alter > 45 Jahre) 
sind auch besonders unter dem Aspekt 
der Endometriumhyperplasie prinzipiell 
abzuklären. Die Ursachen von Endome-
triumhyperplasien bestehen entweder in 
einem Östrogenüberschuss oder einem 
Gestagendefi zit.

Die Ätiologie der Endometriumhyper-
plasie, insbesondere in der Perimeno-
pause, wurde schon sehr frühzeitig durch 
Robert Schröder im Jahre 1915 beschrie-
ben. Eine Follikelpersistenz ohne Ovula-
tion in der Perimenopause führt zu einer 
vermehrten Östrogenproduktion. Ursa-
chen für die ausbleibende Ovulation 
können zentral bedingte Regulationsstö-
rungen, aber auch die verminderte An-
sprechbarkeit der Ovarien auf Gonado-
tropine sein. Unter dem Einfl uss des Ös-
trogens baut sich das Endometrium kon-
tinuierlich weiter auf. Meist führt dann 
der Zusammenbruch des hochaufgebau-
ten Endometriums ohne Gestagengegen-
steuerung zu einer Dauerblutung im Sin-
ne einer Durchbruchblutung. Im Rah-
men dieser klinischen Symptomatik wird 
häufi g durch Abklärung der Blutungsstö-
rung die Endometriumhyperplasie histo-
logisch diagnostiziert. Die Endometri-
umhyperplasie ist in der Genese des En-
dometriumkarzinoms, insbesondere des 
Typ-1-Endometriumkarzinoms, ein we-
sentlicher Risikofaktor [5]. Ein Risiko-
faktor für die Entwicklung von präkan-
zerösen Endometriumveränderungen ist 
die kontinuierliche Langzeiteinnahme 
von Östrogenen ohne Gestagenschutz 
(z. B. < 12 Tage Gestagen pro Monat). 
Ein erhöhtes Risiko besteht insbesondere 
bei den häufi g durchgeführten sogenann-
ten Intervalltherapien (z. B. Östrogen-
monotherapie mit Gestagenzusatz nur je-
den 3. Monat). Weitere Risikofaktoren 
sind Metabolisches Syndrom, Adipositas 
(BMI > 30 kg/m²), Diabetes mellitus, 
PCO-Syndrom, Nulliparität, Mamma-
karzinom, Tamoxifen-Therapie und das 
autosomal dominant vererbbare Lynch-
Syndrom. Multiparität, Rauchen und die 
Einnahme oraler Kontrazeptiva (auch in 
der Vergangenheit) sowie eine sojareiche 
Ernährung senken das Risiko für die Ent-
stehung von Endometriumhyperplasien 
und somit auch das Endometriumkarzi-
nom-Risiko.

Auch Patientinnen mit Korpuspolypen 
bedürfen einer besonderen Beachtung. 

Bei der Abklärung von Korpuspolypen 
wurden in der histologischen Begutach-
tung des Endometriums bei 19 % der Pa-
tientinnen Hyperplasien ohne Atypien 
und bei 7,3 % atypische Hyperplasien 
diagnostiziert. Bei postmenopausalen 
Patientinnen war die Prävalenz noch hö-
her (21,6 % Hyperplasie ohne Atypien, 
12 % mit Atypien, 1,2 % Adenokarzino-
me) [6]. Bei sehr großen Polypen in der 
Postmenopause war das Risiko einer 
atypischen Hyperplasie signifi kant er-
höht (RR = 3,6) [6]. Es sollte somit bei 
der Entfernung von Korpuspolypen in 
jedem Fall auch bei unauffälligem hys-
teroskopischen Befund eine histologi-
sche Untersuchung des Endometriums 
erfolgen.

  Klinik der Endometrium-

hyperplasie

Im Vordergrund der klinischen Sympto-
matik stehen sowohl prä- als auch post-
menopausal Blutungsstörungen. In der 
Prä- und Perimenopause sind dies häufi g 
Metrorrhagien oder gelegentliche Zu-
satzblutungen. Ein Hinweis ist auch das 
Auftreten von postmenopausalen Blu-
tungen. Gelegentlich fi nden sich auch 
Endometriumhyperplasien bei der Ab-
klärung auffälliger sonographischer Be-
funde ohne klinische Symptomatik. Per-
sistierende Ovarialzysten (meist Folli-
kelpersistenzen) oder auch das schnelle 
Wachstum von Myomen peri- oder post-
menopausal, gelegentlich verursacht 
durch einen östrogenproduzierenden 
Ova rialtumor, sind klinisch relevant. Die 
klinische Bedeutung der Endometrium-
hyperplasie besteht auch darin, dass bei 
einem frühzeitigen therapeutischen Ein-
greifen die Progression zum Endometri-
umkarzinom verhindert werden kann. 
Ein generelles sonographisches Endo-
metrium-Screening hat sich bisher nicht 
durchgesetzt, wird aber zumindest für 
Risikogruppen, insbesondere Patientin-
nen mit z. B. Lynch-Syndrom oder Adi-
positas, diskutiert und auch teilweise 
praktiziert.

  Klassifi kation der Endo-

metriumhyperplasie

Endometriumhyperplasien sind durch 
eine unphysiologische Endometriumpro-
liferation, die morphologisch durch ir-
reguläre Drüsen mit wechselnder Form 
und Größe gekennzeichnet ist, charakte-
risiert. Die WHO-Klassifi kation richtet 
sich zur Einstufung des Schweregrades 
der Epithelhyperplasie nach der feinge-
weblichen Architektur (einfache vs. 
komplexe Hyperplasie) und berücksich-
tigt zusätzlich zytologische Kriterien 
(mit oder ohne zelluläre Atypien). Bei 
Vermehrung von Drüsen und Stroma in 
einem ausgewogenen Verhältnis und dif-
fusem Befund liegt eine einfache Hyper-
plasie vor. Meist sind die Drüsen hier 
zystisch erweitert, der Befund entspricht 
dann einer glandulär-zystischen Hyper-
plasie der alten Nomenklatur. Die kom-
plexe Hyperplasie ist dagegen durch eine 
deutliche Vermehrung der Drüsen gegen-
über dem Stroma charakterisiert. Der 
Begriff „komplex“ bezieht sich auf das 
dabei entstehende irreguläre architekto-
nische Muster mit unregelmäßigen Aus-
sackungen, Verzweigungen und dichter 
Anordnung der Drüsen, vielfach auch 
mit Rücken-an-Rücken-Stellungen. Bei 
zusätzlichem Befund zellulärer Atypien 
liegt eine atypische Hyperplasie vom 
einfachen oder komplexen Typ vor. Da 
die einfache atypische Endometriumhy-
perplasie sehr selten ist, spricht man bei 
der komplexen Hyperplasie mit Atypien 
häufi g auch nur von einer atypischen En-
dometriumhyperplasie.

Die deutschsprachigen Begriffe der glan-
dulär-zystischen und adenomatösen Hy-
perplasie sind noch vielfach gebräuch-
lich. Die glandulär-zystische Hyperpla-
sie entspricht dabei im Wesentlichen der 
einfachen Hyperplasie ohne Atypien. 
Der Begriff der adenomatösen Hyperpla-
sie Grad 1 und 2 entspricht der komple-
xen Hyperplasie ohne Atypien, die ade-
nomatöse Hyperplasie Grad 3 der kom-
plexen Hyperplasie mit Atypien (Tab. 2). 

Tabelle 2: Vergleich der traditionellen deutschen und aktuellen WHO-Klassifi kation. 
Mod. nach [7].

Traditionelle Klassifi kation WHO-Klassifi kation (1994, 2003) Entartungsrate

Glandulär-zystische Hyperplasie Einfache Hyperplasie 1–3 %
Adenomatöse Hyperplasie
Grad 1 und Grad 2

Komplexe Hyperplasie 3 % (Grad 1)
8 % (Grad 2)

Adenomatöse Hyperplasie 
Grad 3

Atypische Hyperplasie 30 %
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Die atypischen Hyperplasien, insbeson-
dere die komplexe atypische Hyperpla-
sie, sind damit Präkanzerosen des Typ-
1-Karzinoms, d. h. des endometrioiden 
Adenokarzinoms [8, 9].

Die WHO-Klassifi kation der Endomet-
riumhyperplasie, welche weder seitens 
der Defi nition noch im praktischen Ge-
brauch eine klare Abgrenzung der ver-
schiedenen Formen der Endometrium-
hyperplasie erlaubt, ist aus diesen und 
 anderen Gründen in den vergangenen 
Jahren in Kritik geraten. Hierbei geht es 
vor allem auch um die Reproduzierbar-
keit der zellulären Atypien, dem für 
die Behandlungsplanung entscheiden-
den Punkt. In einer Nachuntersuchung 
erwiesen sich fast 30 % der Fälle, bei 
denen eine komplexe Endometrium-
hyperplasie mit zellulären Atypien im 
 Abradat diagnostiziert worden war, als 
Adenokarzinom, und weitere 25 % die-
ser Fälle als nicht-atypische Hyperplasie 
oder ein anderer benigner Befund [10]. 
In den vergangenen Jahren publizierte 
detaillierte histologische Untersuchun-
gen der strukturellen Besonderheiten 

der Endometriumhyperplasie und Be-
funde, die die molekulare Pathologie der 
Vorläufer des Endometriumkarzinoms 
betreffen, haben zu einer alternativen 
Klassifi kation der Endometriumhyper-
plasie geführt und den Begriff der endo-
metrialen intra epithelialen Neoplasie 
(EIN) geprägt. Der Begriff der EIN be-
zieht sich dabei nur auf klinisch relevan-
te präkanzeröse Läsionen und klammert 
benigne, hormonell bedingte Verände-
rungen (unregelmäßige Endometriump-
roliferation und einfache Endometrium-
hyperplasie) aus. Die Defi nition der EIN 
stützt sich dabei, ähnlich wie die WHO-
Klassifi kation der Endometriumhyper-
plasie, sowohl auf strukturelle als auch 
auf zytologische Kriterien, ist jedoch im 
Unterschied zu dieser quantitativ defi -
niert. In einer Studie von 97 Fällen mit 
Endometriumhyperplasie, die sowohl 
nach den WHO-Kriterien als auch nach 
EIN klassifi ziert wurden, erfüllten alle 
8 Fälle mit manifestem Endometrium-
karzinom die Kriterien einer EIN, je-
doch fi elen 2/8 Fälle in die Kategorie der 
Endometriumhyperplasie ohne Atypien 
nach WHO [11].

Immunhistologische Zusatzuntersuchun-
gen können bei PTEN- und PAX2-Ver-
lust die Klonalität einer gegebenen Ver-
änderung belegen. Bislang konnte je-
doch eine klinische Bedeutung dieses 
Befundes nicht objektiviert werden [12]. 
Ähnliches gilt für andere Marker, wie 
PCNA oder Ki67 [13].

  Diagnostik

Die Diagnostik der Endometriumhyper-
plasie stützt sich im Wesentlichen auf 4 
Säulen:
1. Sonographie
2. sonographisch gestützter Gestagen-

test (Abb. 3)
3. Hysteroskopie
4. histologische Sicherung (gezielte Bi-

opsie unter hysteroskopischer Sicht 
und/oder fraktionierte Abrasio) [14]

Typischerweise kommen die Patientin-
nen meistens mit der klinischen Symp-
tomatik einer Blutungsstörung zur Dia-
gnostik. Auch wenn das vaginalsono-
graphische Screening in der Postmeno-
pause (aus Kostengründen) bei symp-
tomfreien Frauen nicht etabliert ist, 
wird es häufi g durchgeführt und führt 
zur Entdeckung von Endometriumhy-
perplasien. Die Inzidenz der Endomet-
riumhyperplasie bei postmenopausalen 
Blutungen liegt etwa bei 10 %. Auch bei 
asymptomatischen postmenopausalen 
Patientinnen mit hoch aufgebautem En-
dometrium ist in etwa 10 % mit einer 
Endometriumhyperplasie zu rechnen. 
In der Perimenopause fi nden sich laut 
neuesten Studien bei Blutungsstörun-
gen etwa in 15 % Endometriumhyper-
plasien, wobei es sich meist um einfa-
che, selten um komplexe Hyperplasien 
handelt [4]. In der Postmenopause tre-
ten komplexe und atypische Hyperpla-
sien häufi ger auf und haben daher einen 
größeren Stellenwert. Vaginalsonogra-
phische Messungen der Endometrium-
dicke sind relativ einfach durchzufüh-
ren und können ggf. zu einer ent-
sprechenden weiterführenden Diagnos-
tik führen. Allerdings sollte die Sono-
graphie bei Frauen, die menstruieren 
oder unter einer zyklischen postmeno-
pausalen Hormontherapie stehen, im-
mer nach der Blutung durchgeführt 
werden, um eine sonographische Über-
bewertung des Endometriums zu ver-
meiden. Nur bei Persistenz eines hohen 
Endometriums nach der Blutung ist 
eine weitere Abklärung notwendig.

Abbildung 3: Sonographisch gestützter Gestagentest. Mod. nach [7] mit freundlicher Genehmigung von Walter de 
Gruyter GmbH und T. Römer ©.
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Es wird in der Literatur sehr un ter-
schiedlich angegeben, ab welcher Höhe 
des Endometriums eine Abklärung erfor-
derlich ist. In der Regel sollte jedoch bei 
Werten > 8 mm Endometriumdicke post-
menopausal eine Abklärung erfolgen. 
Treten rezidivierende therapieresisten-
te Endometriumhyperplasien auf oder 
kommt es zum Wachstum von Myomen, 
so muss auch postmenopausal an die 
Existenz eines östrogenproduzierenden 
Tumors, z. B. an einen Granulosazelltu-
mor, gedacht werden. Es ist dann die Be-
stimmung des Östradiolserumspiegels 
(ggf. auch von FSH, LH, Testosteron) in-
diziert. Hohe Östradiolspiegel in der Post-
menopause können ein Hinweis auf einen 
östrogenprozierenden Tumor, der dann 
sekundär zur Endometriumhyperplasie 
führt, sein. Somit können durch die En-
dometriumhyperplasie indirekt Ovarial-
tumore entdeckt werden, die sonst häufi g 
der sonographischen Diagnostik entge-
hen. Die Tumorgröße korreliert nicht mit 
der Höhe der Steroidhormonproduktion.

Bei Verdacht auf eine Endometrium-
hyperplasie muss immer eine weitere Ab-
klärung erfolgen. Dies schließt eine Hys-
teroskopie und fraktionierte Abrasio mit 
histologischer Untersuchung des Abra-
dats ein. Die oft praktizierten blinden En-
dometriumbiopsien führen nicht zu einer 
sicheren Diagnose der Endometrium-
hyperplasie, da aus  hysteroskopischen 
Untersuchungen bekannt ist, dass Hyper-
plasien oft nur fokal auftreten und somit 
durch eine Endometriumbiopsie ein un-
auffälliger Befund vorgetäuscht werden 
kann. Es sollte auch bei hysteroskopisch 
unauffälligem Befund in jedem Fall eine 
Histologie des Endometriums gewonnen 
werden, wie die hohe Rate von zufällig 
entdeckten Endometriumhyperplasien 
(25,3 %) im Rahmen von Polypabtragun-
gen bestätigt [6]. Die Kombination aus 
Hysteroskopie und fraktionierter Abrasio 
ist die Standardmethode zur Diagnostik 
der Endometriumhyperplasie und auch 
bei vielen Blutungsstörungen aus klini-
schen Erfordernissen (z. B. Blutstillung 
bei Metrorrhagien) notwendig [7, 15]. In 
Einzelfällen kann auch die Hysterosko-
pie mit einer Biopsie durchgeführt wer-
den, wobei dann unter Sicht gezielt aus 
fokalen Hyperplasieherden Proben zur 
histologischen Untersuchung entnom-
men werden können.

Die Hysteroskopie optimiert im Ver-
gleich zur alleinigen Abrasio die Mög-

lichkeit der histologischen Sicherung, da 
gezielt auch fokale Hyperplasien, die 
sich häufi g im Fundus oder im Tuben-
eckenbereich befi nden, diagnostiziert 
werden können [7, 15]. Bei Verdacht auf 
eine Endometriumhyperplasie empfi ehlt 
sich bei der Hysteroskopie der Endome-
triumschiebetest zur  Beurteilung der En-
dometriumhyperplasie.

Eine weitere Möglichkeit der Diagnostik 
stellt der Gestagentest dar. Bei Patienten 
mit Blutungsstörungen und einem hoch 
aufgebauten Endometrium wird durch 
die 12-tägige Gabe eines endometrium-
potenten Gestagens versucht, das Endo-
metrium abbluten zu lassen, um dann 
durch sonographische Kontrollen zu ent-
scheiden, ob ein invasiver Eingriff not-
wendig ist [14]. Blutet das hochaufge-
baute Endometrium nach einer adäqua-
ten Gestagengabe nicht komplett ab, so 
sind als Ursachen in Betracht zu ziehen:
 – ein Corpuspolyp, der entfernt werden 

muss,
 – eine therapieresistente Hyperplasie, 

möglicherweise auch eine atypische 
Hyperplasie, die einer invasiven Diag-
nostik (Hysteroskopie + fraktionierte 
Curettage mit histologischer Beurtei-
lung) bedarf,

 – ein Corpuskarzinom, das einer weite-
ren invasiven Diagnostik und Thera-
pie bedarf.

Durch den Gestagentest kann in ca. 60 % 
der Fälle eine Abklärung von Blutungs-
störungen oder Endometriumhyperpla-
sien erfolgen, sodass ein invasiver Ein-
griff, wie Hysteroskopie und Curettage, 
vermieden werden kann [7, 14, 15]. Der 
Gestagentest sollte deshalb besonders 
bei perimenopausalen Blutungsstörun-
gen mit Verdacht auf Endometriumhy-
perplasie großzügig angewandt werden, 
sofern die klinische Symptomatik (Dau-
erblutung) keine sofortige Curettage er-
fordert. In jedem Fall sollte bei der inva-
siven Abklärung suspekter Endometri-

umbefunde die Hysteroskopie mit einbe-
zogen werden, da hier eine gezieltere 
Diagnostik möglich ist und die diagnos-
tische Lücke zwischen Sonographie und 
Histologie geschlossen wird [7, 15]. Bei 
einer alleinigen Curettage ohne Hyste-
roskopie beträgt die Übereinstimmung 
zwischen dem histologischen Befund 
des Curettagematerials und dem des 
Hysterektomiepräparates nur 45 %. Bei 
der atypischen Hyperplasie ist diese Dis-
krepanz besonders ausgeprägt und kann 
zu einer Unterbewertung einer klinisch 
relevanten Endometriumpathologie füh-
ren [16].

  Prognose der Endometri-

umhyperplasie

Die Prognose bezüglich der Entwicklung 
eines Endometriumkarzinoms ist je nach 
Klassifi kation der Endometriumhyper-
plasie unterschiedlich zu bewerten. Die 
angegebenen absoluten Risiken divergie-
ren je nach Studie, unter anderem auch 
in Abhängigkeit von der Nachbeobach-
tungszeit (Tab. 3). In einer Studie mit 
7947 Patienten wurde das Endometrium-
karzinomrisiko in einem 20-jährigen 
Follow-up geprüft [18]. Während bei der 
einfachen Hyperplasie ohne Atypien das 
Progressionsrisiko nach 4 Jahren 1,2 % 
betrug, lag es bei der atypischen Hyper-
plasie bei 8,2 %. Nach 19 Jahren betrug 
das Risiko für das Entstehen eines Endo-
metriumkarzinoms bei der einfachen 
Hyperplasie 4,6 % und bei der atypi-
schen Hyperplasie 27,5 % [18].

Es wird somit deutlich, dass die Atypie 
den relevantesten Prognosefaktor dar-
stellt. Das Endometriumkarzinomrisiko 
für die einfache Hyperplasie liegt ein-
heitlich etwa bei 1 %. Bei der komple-
xen Hyperplasie ohne Atypien beträgt 
das Entartungsrisiko 3–4 %, bei der ein-
fachen Hyperplasie mit Atypien etwa 
8–23 %. Die komplexe Hyperplasie mit 
Atypien hat die höchste Entartungsrate 

Tabelle 3: Risiko von Endometriumkarzinomen bei verschiedenen Typen der Endo-
metriumhyperplasie. Mod. nach [17].

Entartungsrisiko

Autor (Jahr) Einfache Hyper-
plasie

Komplexe Hyper-
plasie

Atypische Hyper-
plasie

Kurman et al. (1985) 1/93 (1,1 %) 1/29 (3,4 %) 10/35 (29 %)

Baak et al. (1992) – 1/6 (10,7 %) 5/11 (45 %)

Horn et al. (2004) – 8/390 (2,0 %) 58/112 (52 %)

Gesamt 1/93 (1,1 %) 15/425 (3,5%) 84/168 (50 %)
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mit 29–52 % [5, 17]. Aus dieser unter-
schiedlichen Prognose bezüglich der 
Entwicklung eines Endome trium kar zi-
noms ergeben sich verschiedene Thera-
pieansätze der Endometriumhyperpla-
sie.

  Endometrioide Adeno-

karzi nome

Das Endometriumkarzinom ist ein östro-
genabhängiger Tumor (US Cancer Orga-
nisation), der vor allem in höherem Le-
bensalter auftritt [http://seer.cancer.gov/
statfacts/html/corp.html; (Zuletzt gese-
hen: 2.7.2014)].

Inzidenz: Die jährliche Inzidenz liegt 
bei 11.000 Neuerkrankungen in Deutsch-
land. Damit ist das Endometriumkarzi-
nom das vierthäufi gste Malignom bei 
Frauen [19].

Ätiologie: Das Endometriumkarzinom 
ist ein östrogenabhängiger Tumor [http://
www.cancer.org/cancer/endometrialcan 
cer/detailedguide/endometrial-uterine 
cancer-risk-factors; (Zuletzt gesehen: 
2.7.2014)], der in höherem Lebensalter 
auftritt. Die endometrioiden Endometri-
umkarzinome entstehen in der Regel 
über Vorstufen (z. B. adenomatöse Hy-
perplasie mit Atypien) bei überwiegen-
der oder reiner Östrogenexposition z. B. 
durch Östrogen-Monotherapie bei Frau-
en in der Postmenopause mit erhaltenem 
Uterus [20–27]. Im Vergleich hierzu war 
das Risiko für die Entstehung eines En-
dometriumkarzinoms durch eine kombi-
nierte Hormonersatztherapie bei einer 
vergleichbaren Patientengruppe deutlich 
geringer [24, 28, 29].

Die Östrogenabhängigkeit konnte im 
Hinblick auf die orale hormonale Kon-
trazeption unter Anwendung eines se-
quentiellen oralen Kontrazeptivums mit 
einer langen Östrogen-Monotherapie-
Phase (16 Tabletten mit 100 µg EE), ge-
folgt von einer Kombination (100 µg EE) 
mit einem schwachen Gestagen (25 mg 
Dimethisteron) über 5 Tage (Handelsna-
me: Oracon) [http://jama.ama-assn.org/
content/236/8/923.full.pdf (Zuletzt gese-
hen: 2.7.2014)], beobachtet werden [30]. 
Das Präparat wurde vom Markt genom-
men und die später eingesetzten Kom-
binationspräparate führten zu einer Risi-
koreduktion in Bezug auf das Endo-
metriumkarzium (vgl. Übersichtsarbeit: 
[31].

Auch endogene Östrogene können zu 
Endometriumkarzinomen führen. Ohne 
Anwendung oraler hormonaler Kontra-
zeptiva oder anderer Hormontherapien 
fi ndet man bei stark übergewichtigen Pa-
tientinnen mit anovulatorischen Zyklen 
ohne ausreichende Gestagenantagonisie-
rung der endogenden Östrogene ver-
mehrt Endometriumhyperplasien und 
En dometriumkarzinome [32].

  Risikofaktoren

Risikoreduktion
Orale hormonale Kontrazeptiva: Die 
Inzidenz von Endometriumkarzinomen 
nimmt unter Anwendung kombinierter 
oraler hormonaler Kontrazeptiva zwi-
schen 50 und 80 % ab [33–36]. Bei einer 
Anwendungsdauer von mindestens 12 
Monaten wurde eine Persistenz der 
Schutzwirkung auch nach Absetzen der 
oralen hormonalen Kontrazeptiva bis zu 
10–15 Jahren gesehen [31, 34].

Hormonpfl aster und Vaginalring: Der-
zeit liegen keine Studien hinsichtlich der 
protektiven Wirkung von nicht-oralen 
Östrogen-Progesteron-haltigen Kon tra-
zep tiva vor.

Protektive Faktoren bzw. keine 
Risiko erhöhung
Kupferhaltige Intrauterinpessare: Cur-
tis et al. [37] untersuchten in einer Meta-
Analyse den Zusammenhang zwischen 
Intrauterinpessaren und dem Auftreten 
von Endometriumkarzinomen. Hierbei 
fanden sie unter IUD-Anwendung kein 
erhöhtes Endometriumkarzinomrisiko. 
Neun Fall-Kontrollstudien und eine Ko-
hortenstudie fanden ein reduziertes En-
dometriumkarzinomrisiko bei früherer 
Anwendung eines Kupfer-IUDs (gepool-
te, adjustierte Odds-Ratio 0,6; Vertrau-
ensgrenzen 0,4–0,7). Es fand sich kein 
Trend im Hinblick auf Charakteristika 
der IUD-Anwendung, dem Typ des IUDs 
und dem histologischen Typ des Endo-
metriumkarzinoms.

  Therapie der Endometri-

umhyperplasie

Das Therapieziel bei der Endometrium-
hyperplasie ist die Behandlung der klini-
schen Symptomatik (Blutungsstörung) 
und die Prävention eines Endometrium-
karzinoms. Zumeist ist eine klinische 
Entscheidung zwischen konservativen 
und operativen Therapiemöglichkeiten 

zu treffen. Endometriumhyperplasien 
ohne Atypien haben das geringste Risiko 
für einen Progress zum Endometrium-
karzinom. Somit kann häufi ger eine kon-
servative Therapie erfolgen. Je jünger 
die Patientin ist, desto eher ist eine kon-
servative Therapie klinisch sinnvoll. Bei 
Patientinnen mit noch bestehendem Kin-
derwunsch sollten alle konservativen 
Therapieoptionen kritisch geprüft wer-
den, da durchaus auch nach erfolgrei-
chen Therapien der Hyperplasie die 
Chance für eine nachfolgende, erfolg-
reich auszutragende Schwangerschaft 
besteht [38, 39].

Konservative Therapie

Orale hormonale Kontrazeptiva
Bei einer einfachen Hyperplasie sind 
orale hormonale Kontrazeptiva nicht 
kontraindiziert. Monophasische Kombi-
nationspräparate, besonders gestagenbe-
tonte OCs mit niedrigem Ethinylöstra-
diolanteil, sind zu bevorzugen. Es wird 
hierbei der Langzyklus, oder besser so-
gar die kontinuierliche Langzeiteinnah-
me, empfohlen, da darunter das Endo-
metrium schneller transformiert, dezidu-
alisiert und eventuell atrophiert [7, 15]. 
Wenn also keine Kontraindikationen be-
stehen, ist bei einer einfachen Hyperpla-
sie die Anwendung von Ovulationshem-
mern zur Therapie der Hyperplasie (off-
label) und zur sicheren Kontrazeption 
sinnvoll. Minipillen oder östrogenfreie 
Ovulationshemmer (Cerazette® und Ge-
nerika) sind für die Therapie von einfa-
chen Hyperplasien zu niedrig dosiert und 
verursachen häufi g initiale Zusatzblutun-
gen, sodass diese nicht zu empfehlen 
sind [7, 15]. Bei Formen der komplexen 
oder atypischen Hyperplasie ist die hö-
her dosierte Gestagentherapie oder eine 
Hormonspirale (off-label) zu bevorzu-
gen. Die Gabe einer Mikropille ist dann 
nicht sinnvoll [7, 15].

Gestagene
Gestagene spielen eine zentrale Rolle in 
der konservativen Therapie der Endome-
triumhyperplasie [40]. Die Wirkung er-
folgt über die Hemmung der Mitosen im 
endometrialen Gewebe, die Induzierung 
der Zellapoptose, die Verminderung der 
Östrogen- und Progesteronrezeptoren im 
endometrialen Gewebe, die Hochregu-
lierung des Progesteronrezeptors B so-
wie die Senkung von IGF als Wachs-
tumsfaktor [41]. Auch durch die Reduk-
tion der Mikrovaskularisation kommt es 
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zu einem Effekt auf die Endometriumhy-
perplasie. Die Gabe der Gestagene kann 
sowohl oral als auch parenteral erfolgen. 
Dosierung und Anwendungsmodus (zy-
klische oder kontinuierliche Gabe) hän-
gen vor allem vom Grad der Endometri-
umhyperplasie ab. Prinzipiell können 
alle Gestagene zur Anwendung kom-
men, allerdings ist zu beachten, dass die 
Dosis abhängig von der Transforma-
tionsdosis gewählt werden sollte, die bei 
den einzelnen Gestagenen unterschied-
lich ist. Es empfi ehlt sich insbesondere, 
endometriumpotente Gestagene, vor al-
lem Gestagene der Norethisteron-Grup-
pe zu wählen. Die Gestagendosierungen 
für die zyklische sowie kontinuierliche 
Behandlung der Endometriumhyperpla-
sie sind sehr unterschiedlich (Tab. 4). Bei 
der Auswahl des Gestagens ist auch zu 
beachten, ob weitere Partialwirkungen 
der Gestagene, wie z. B. antiandrogene 
oder antimineralokortikoide Wirkung 
zusätzliche günstige Effekte bieten 
(Tab. 5).

Da auf dem deutschen Markt Norethiste-
ronacetat nicht mehr zur Verfügung 
steht, ist es notwendig, Alternativen ein-
zusetzen. Verfügbar sind Medroxypro-
gesteronacetat oder Chlormadinon acetat, 
die bei ausreichender Dosierung eine 
günstige Wirkung am Endometrium ent-
falten. Ein sehr effektives Gestagen ist 
das seit einem Jahr in Deutschland als 
Monopräparat verfügbare Dienogest, 
dessen hervorragende klinische Wirkung 
auf das Endometrium auch im Rahmen 
von Endometriosezulassungsstudien un-
tersucht wurde [42]. Es müssen auch bei 
der kurzzeitigen Anwendung von Gesta-
genen die Kontraindikationen beachtet 
werden. Bestehen Kontraindikationen 
für die Gestagenanwendung, muss im 
Einzelfall eine kritische Nutzen-Risiko-
Analyse erfolgen.

Die zyklische Gestagentherapie erfolgt 
bevorzugt bei prämenopausalen Patien-
tinnen, um den Zyklus aufrecht zu erhal-
ten und vor allem auch das klinische Pro-
blem der Blutungsstörung zu behandeln. 
Dies gilt für die einfache, aber zum Teil 
auch für die komplexe Hyperplasie. Lie-
gen atypische Hyperplasien vor, ist aller-
dings die kontinuierliche Gestagenthera-
pie auch prämenopausal erforderlich 
(Abb. 4, Tab. 5). In der frühen Postmeno-
pause sollte in jedem Fall (bei Kontrain-
dikation gegen eine Operation) beim 
Vorliegen komplexer und atypischer Hy-

perplasien eine kontinuierliche Gesta-
gentherapie erfolgen.

Bei der Anwendung einer kontinuierli-
chen Gestagentherapie ist neben dem 
therapeutischen Effekt des Gestagens 
auf das Endometrium auch der klinische 
Aspekt des schnellstmöglichen Errei-
chens einer Amenorrhoe zu beachten. 
Eine zu niedrige Dosierung zeigt einen 
geringen Effekt auf das Endometrium 
und die persistierenden Blutungsstörun-
gen beeinträchtigen auch die Compli-
ance. Die Wahl des Behandlungsmodus 
ergibt sich aus dem Menopausestatus, in-

Abbildung 4: Therapie der Endometriumhyperplasie (Gestagene vs. Operation). Mod. nach [7] mit freundlicher Geneh-
migung von Walter de Gruyter GmbH und T. Römer ©.

Tabelle 5: Praktisches Vorgehen bei der 
Anwendung von Gestagenen zur The-
rapie der Endometriumhyperplasie. 
Mod. nach [7] mit freundlicher Ge neh-
migung von Walter de Gruyter GmbH.

1. Wahl des Gestagens (patientenspezifi -
sche Besonderheiten beachten)

2. Wahl des Behandlungsmodus (zyklisch/
kontinuierlich)

3. Wahl des Applikationsweges (oral, lo-
kal, parenteral)

4. Dosis des Gestagens

5. Behandlungsdauer (mindestens 3, bes-
ser 6 Monate)

6. Kontrolluntersuchungen (Klinik, Sono-
graphie, Hysteroskopie und Histologie)

Tabelle 4: Dosierung der Gestagene bei zyklischer und kontinuierlicher Therapie der 
Endometriumhyperplasie. Mod. nach [7] mit freundlicher Genehmigung von Walter 
de Gruyter GmbH.

Gestagen Zyklische Therapie
(12.) 16.– (25.) 27. Zyklustag

Kontinuierliche Therapie

Dienogest 2 mg (2)–4 mg

Chlormadinonacetat 2 (4) mg 4–8 mg

Medroxyprogesteronacetat 5 mg 10–20 mg

Dydrogeston 10 mg 20–40 mg

Cyproteronacetat 10 mg 20–50 mg

Lynestrenol* 10 mg 10–20 mg

Norethisteronacetat* (2)–5 mg 10 mg

Medrogeston* 5 mg 10–20 mg

*in Deutschland nicht mehr verfügbar

TH
Schreibmaschinentext
   Siehe
Printversion



Management von Endometriumhyperplasien

178 J Reproduktionsmed Endokrinol 2014; 11 (4)

dividuellen Charakteristika der Patientin 
und der Klassifi kation der Hyperplasie. 
Je ausgeprägter die Hyperplasie (beson-
ders Atypien) und je älter die Patientin 
ist, desto mehr gewinnt die kontinuierli-
che Therapie an Bedeutung.

In den „Leitlinien Endome trium kar zi-
nom“ [5] wird bei Hyper pla sien ohne 
Atypien eine zyklische Gesta gentherapie 
vom 12. bis 25. Tag empfohlen (Dosie-
rung: 10–20 mg MPA pro Tag). Die Re-
gressionsraten werden mit 60–80 % an-
gegeben, allerdings wird nicht zwischen 
einer einfachen und komplexen Hyper-
plasie unterschieden. Die komplexe Hy-
perplasie bedarf doch in den meisten Fäl-
len einer kontinuierlichen Therapie, evtl. 
auch in höheren Gestagen-Dosierungen 
(Tab. 4, Abb. 3). Je höhergradig die Hy-
perplasie ist, desto höher muss aber die 
Gestagendosis gewählt werden. In jedem 
Fall muss vor der Anwendung jeglicher 
Gestagentherapie ein hormonproduzie-
render Tumor ausgeschlossen werden. In 
den Leitlinien [5] wird bei Hyperplasien 
in der Postmenopause großzügig die 
Hysterektomie empfohlen. Bei der einfa-
chen Hyperplasie, auch in der Postmeno-
pause, ist dies sicherlich nicht in jedem 
Fall erforderlich. Auch engmaschige kli-
nische und sonographische Kontrollen 
sind hier möglich. Anders verhält es sich 
im Fall von atypischen Hyperplasien. 
Hier ist bei abgeschlossener Familien-

planung und in der Postmenopause groß-
zügig die Indikation zur Operation zu 
stellen. In seltenen Fällen kann bei jun-
gen Frauen mit atypischen Hyperplasien 
durch eine hochdosierte Gestagenthera-
pie eine Regression erreicht werden. 
Auch von Schwangerschaften nach er-
folgreicher Gestagentherapie atypischer 
Hyperpla sien wird in der Literatur be-
richtet [38]. Bei der Behandlung von Hy-
perplasien ohne Atypien betragen die 
Regressionsraten 60–90 % [43, 44]. Die 
Erfolgsrate bei der komplexen atypi-
schen Hyperplasie beträgt ca. 70 % [45]. 
In jedem Fall sollte vor der Gestagenbe-
handlung einer atypischen Hyperplasie 
immer berücksichtigt werden, dass in 
20–43 % auch hier histologisch ein ok-
kultes Karzinom vorliegen kann. Es 
konnte gezeigt werden, dass in Hyster-
ektomiepräparaten bei präoperativen 
 Diagnosen einer komplexen atypischen 
Hyperplasie in 34 % Endometriumkarzi-
nome gefunden wurden [46]. Die Rate 
von Endometriumkarzinomen an Hyster-
ektomiepräparaten nach Diagnose einer 
atypischen Endometriumhyperplasie be-
trägt 42,6 %, wobei davon sogar 30,9 % 
myoinvasive Karzinome waren und 
10,6 % mehr als 50 % des Myometriums 
infi ltrierten [47].

Bei einer Gestagentherapie bei atypischen 
Hyperplasien sind besonders strenge und 
engmaschige Kontrollen notwendig. In 

erster Linie geschieht dies in Form von 
klinischen Kontrollen. Auftretende Blu-
tungsstörungen unter einer kontinuierli-
chen Gestagentherapie können ein erster 
Hinweis für die Progression der Erkran-
kung sein. Sonographische Kontrollen 
sind ebenfalls unabdingbar. Eine Gesta-
gentherapie sollte mindestens 3 Monate 
durchgeführt werden, allerdings emp-
fi ehlt sich aus klinischen Erwägungen 
sowohl bei der zyklischen als auch bei 
der kontinuierlichen Gestagentherapie 
eine Behandlungsdauer möglichst über 
6 Monate. Insbesondere bei der kontinu-
ierlichen Anwendung tritt oft durch die 
Gestagentherapie als entsprechender 
günstiger klinischer Effekt eine Amenor-
rhoe ein, die von der Patientin gewünscht 
wird. Bei Auffälligkeiten, wie erneut 
auftretenden Blutungsstörungen und/
oder sonographisch auffälligem Befund 
(sonographisch zunehmende Endometri-
umdicke), ist eine histologische Abklä-
rung zeitnah durchzuführen [43, 44]. 
Nach der zyklischen Gestagentherapie 
einer einfachen Hyperplasie ist bei un-
auffälliger Klinik und unauffälligem so-
nographischen Befund keine histologi-
sche Kontrolle erforderlich. Bei einer 
komplexen Hyperplasie ist immer eine 
histologische Kontrolle zu empfehlen. 
Bei einer atypischen Hyperplasie ist eine 
histologische Kontrolle, kombiniert mit 
einer Hysteroskopie, obligatorisch [43, 
44, 48].

In einer im Jahr 2010 publizierten ameri-
kanischen Studie mit mehr als 1400 Pati-
entinnen wurde der Effekt einer Gesta-
gentherapie bei komplexer und atypi-
scher Hyperplasie untersucht und eine 
positive Wirkung der Gestagene festge-
stellt [49]. Bei der komplexen Hyperpla-
sie konnte die Rate von Endometrium-
karzinomen um den Faktor 3, in der 
Gruppe der atypischen Hyperplasie so-
gar um den Faktor 5, gesenkt werden. 
Als Konsequenz daraus konnte die Rate 
der Hysterektomien bei den Gestagen-
anwenderinnen bei komplexen Hyper-
plasien um die Hälfte reduziert und bei 
den atypischen Hyperplasien auf ein 
Fünftel gesenkt werden (Tab. 6). Diese 
große umfangreiche Studie zeigt deut-
lich den Effekt einer Gestagentherapie 
[49]. Mit eigenen Untersuchungen bei 
der komplexen und atypischen Hyper-
plasie konnte eine Erfolgsrate von 92 % 
durch eine 6-monatige kontinuierliche 
Gestagentherapie mit Norethisteronace-
tat erzielt werden [40, 50]. Nur in einem 

Tabelle 7: Regressionsrate nach oraler vs. lokaler Gestagentherapie (Meta-Analy-
se). Mod. nach [45].

                              Regressionsrate der Endometriumhyperplasie

Hyperplasie Orale Gestagentherapie LNG-IUS-Therapie Signifi kanz (p)

Einfach 89 % 96 % 0,41
Komplex 66 % 92 % < 0,01
Atypisch 69 % 90 % 0,03

Tabelle 6: Effekte der Gestagentherapie bei komplexer und atypisch komplexer Hy-
perplasie. Mod. nach [49].

Komplexe Hyperplasie Atypische Hyperplasie

ohne Gestagen mit Gestagen ohne Gestagen mit Gestagen

Patientinnen (n) 1201 – 242 –

Progesteron-
therapie (n)

164 – 62 –

Endometrium-
karzinom (n)

35 – 36 –

Endometrium-
karzinom/ 1000 
Frauenjahre

10,8 3,6 101,4 20,5

Hysterektomie/
1000 Frauen-
jahre

55,1 23,3 297,3 61,4
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Fall kam es zur Progression zu einem 
En dometriumkarzinom.

Levonorgestrel-IUS (Mirena®)
Mirena® ist ein seit 1997 in Deutschland 
zugelassenes intrauterines hormonelles 
System mit Levonorgestrel (LNG-IUS). 
Für die Kontrazeption und zur Therapie 
der Hypermenorrhoe zugelassen, kann 
das System auch bei der Behandlung der 
Endometriumhyperplasie eine wichtige 
Rolle spielen. Die Anwendung ist aller-
dings ein „Off-label“-Use. In einigen 
Ländern ist es auch zur Endometrium-
protektion bei einer postmenopausalen 
Hormontherapie zugelassen. Neben der 
kontrazeptiven Wirkung des LNG-IUS 
er folgt eine Endometriumprotektion und 
somit eine Prävention oder ggf. Behand-
lung von Endometriumhyperplasien.

In einer Meta-Analyse von Witheman 
[51], in der kontrazeptive Methoden bei 
Frauen mit einer Endometriumhyperpla-
sie analysiert wurden, fanden sich retro-
spektiv ausschließlich Studien, die den 
Einfl uss von LNG-IUS auf die Endome-
triumhyperplasie untersuchten. Eine Re-
gression der Endometriumhyperplasie 
durch ein LNG-IUS wurde in 7 Studien 
gefunden. Die Erfolgsrate betrug in den 
einzelnen Studien zwischen 67 und 
90 %. In einer anderen Meta-Analyse 
verglichen Gallos et al. [45] 24 Studien 
mit 1100 Frauen bezüglich der Regres-
sion der Endometriumhyperplasie bei 
oraler Gestagenanwendung im Vergleich 
zum LNG-IUS (Tab. 7). Die Meta-Ana-
lyse zeigte eine geringere Regressionsra-
te durch orale Gestagenanwendung bei 
der komplexen Hyperplasie und auch bei 
der atypischen Hyperplasie. Bei der ein-
fachen Hyperplasie fand sich kein statis-
tisch signifi kanter Unterschied zwischen 
den Therapiearmen. Die Anwendung ei-
nes LNG-IUS ist damit bei der Endome-
triumhyperplasie, insbesondere bei der 
einfachen komplexen Hyperplasie, sinn-
voll [52]. Auch bei atypischen Hyperpla-
sien wurde das LNG-IUS sehr erfolg-
reich eingesetzt [53–55]. Es wurden er-
folgreiche Schwangerschaften nach der 
Anwendung eines LNG-IUS bei Frauen 
mit komplexer atypischer Hyperplasie 
beschrieben [39, 56]. Allerdings wurden 
auch Einzelfälle von Progressionen bei 
atypischen Hyperplasien trotz Anwen-
dung des LNG-IUS publiziert [57]. Die 
günstige Wirkung des LNG-IUS ist vor 
allem durch die sehr starke lokale Gesta-
genwirkung am Endometrium pathophy-

siologisch erklärbar. Diese günstigen Ef-
fekte werden durch eine Downregulation 
der Progesteronrezeptoren und eine ge-
steigerte Apoptose verstärkt [58]. Eine 
Kombinationstherapie von 6 Monaten 
GnRH-Analoga und 1 Jahr LNG-IUS 
zeigte eine komplette Responserate von 
95 % bei atypischer Hyperplasie, aller-
dings bei einer Rezidivrate von 20 % in-
nerhalb von 3 Jahren [56].

Prävention und Therapie von Endometri-
umhyperplasie, -polypen und Adenokar-
zinomen

Endometriumhyperplasie und Therapie-
optionen
In einer retrospektiven Fall-Kontrollstu-
die untersuchten Clark et al. [59] 351 
Frauen mit einer Endometriumhyperpla-
sie, von denen 84 % pathologische Blu-
tungen zeigten. 54 % der Frauen waren 
postmenopausal. Eine komplexe Endo-
metriumhyperplasie war in 60 % aller 
Fälle die häufi gste Diagnose. 80 % der 
Frauen mit einer atypischen Endometri-
umhyperplasie und 30 % der Frauen 
ohne Hinweis auf eine Atypie wurden 
mit einer Hys terektomie behandelt (rela-
tive Hysterektomierate 2,6; 95-%-CI: 
2,0–3,3). Eine Hysterektomie wurde bei 
138/172 der Frauen (80 %; 95-%-CI: 
74–86 %), die während der Studiendauer 
konservativ behandelt wurden, vermie-
den. Die Autoren beschreiben, dass es 
keinen Konsens für die Primärbehand-
lung von Frauen mit Endometriumhy-
perplasie ohne Atypie gibt.

Gallos et al. [45] führten ein systemati-
sches Review und eine Meta-Analyse 
durch, um die orale Gestagengabe im 
Vergleich zu Levonorgestrel-IUS bei En-
dometriumhyperplasie zu bewerten. Es 
fanden sich 24 Beobachtungsstudien 
(1001 Frauen) von geringer methodi-
scher Qualität, die die o. g. Fragestellung 
untersuchten. Die Meta-Analyse zeigte, 
dass die orale Gestagengabe im Ver-
gleich zu Levonorgestrel-IUS für kom-
plexe (66 % vs. 92 %; p < 0,01) und aty-
pische Hyperplasie (69 % vs. 90 %; 
p < 0,03) eine geringere gepoolte Re-
gressionsrate ergab. Es fand sich kein 
statistisch signifi kanter Unterschied bei 
einfacher Hyperplasie.

LNG-IUS zur Behandlung der Endome-
triumhyperplasie
Haimovic et al. [60] untersuchten die 
Häufi gkeit einer Endometriumhyperpla-
sie ohne Atypien bei peri- und postme-

nopausalen Frauen unter Anwendung 
 eines Levonorgestrel-IUS. Sie führten 
eine offene prospektive Studie an 15 Pa-
tientinnen über den Zeitraum von 2 Jah-
ren durch. Das Levonorgestrel-IUS 
scheint eine sichere und effektive Me-
thode zur Behandlung einer einfachen 
Endometriumhyperplasie ohne Atypien 
bei peri- und postmenopausalen Frauen 
zu sein.

Lee et al. [61] untersuchten die Wirk-
samkeit eines Levonorgestrel-IUS zur 
Behandlung einer Endometriumhyper-
plasie bei koreanischen Frauen. Insge-
samt wurden in einer prospektiven Beob-
achtungsstudie 12 Frauen mit einer En-
dometriumhyperplasie eingeschlossen 
und anschließend mit einem Levonorge-
strel-IUS behandelt. Die Autoren halten 
diese Be handlungsmethode zur Therapie 
von koreanischen Frauen mit Endometri-
umhyperplasie für wirkungsvoll.

Buttini et al. [62] beschrieben eine 
96%ige Regressionsrate von nicht-typi-
scher Endometriumhyperplasie unter 
Be handlung mit einem Levonorgestrel-
IUS. Die Autoren führten eine retrospek-
tive Befragung in einer privaten Praxis in 
Brisbane/Australien durch. Bei 21 Frau-
en war eine Hysterektomie geplant, 7 
von ihnen hatten keine persistierende 
Endometriumhyperplasie zum Zeitpunkt 
der Operation. Bei 10 Frauen mit Endo-
metriumhyperplasie kam es unter oraler 
Gestagenbehandlung in 90 % zu einer 
Regression. Zwei Patienten mit rezidi-
vierender Endometriumhyperplasie wur-
den anschließend erfolgreich mit einem 
Levonorgestrel-IUS behandelt. Alle 21 
Frauen, einschließlich einer Patientin 
mit einer Atypie, wurden mehr als 7 Wo-
chen mit einem Levonorgestrel-IUS be-
handelt. Bei keiner der Patientinnen trat 
ein Endometriumkarzinom auf.

Haoula et al. [63] untersuchten die Be-
deutung des Levonorgestrel-IUS als Be-
handlungsoption bei komplexer Endo-
metriumhyperplasie bei insgesamt 51 
Frauen. Sie beschreiben die Einlage ei-
nes Levonorgestrel-IUS als nicht opera-
tive Behandlungsoption.

Kresowik et al. [64] befassten sich mit 
der Progression einer atypischen Endo-
metriumhyperplasie zu einem Adeno-
karzinom trotz intrauteriner Gestagenan-
wendung mit einem Levonorgestrel-IUS. 
Sie beschrieben einen Fall, bei dem eine 
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Patientin mit atypischer Endometrium-
hyperplasie über 6 Monate mit einem 
Levonorgestrel-IUS behandelt wurde, 
weisen aber darauf hin, dass sie diese 
Behandlung nicht empfehlen, bevor wei-
tere Studien die Sicherheit der Behand-
lungsmethode gezeigt haben.

Ercan et al. [65] berichteten über eine 
Patientin mit komplexer atypischer Hy-
perplasie des Endometriums, bei der die 
Wirksamkeit eines Levonorgestrel-IUS 
als alternative Behandlung vor der 
Durchführung der assistierten Repro-
duktion untersucht wurde.

Oerbo et al. [66] untersuchten Patientin-
nen mit einer Endometriumhyperplasie 
nach prospektiver D-Score-Klassifi zie-
rung. In einer Follow-up-Studie wurde 
die Anwendung eines Levonorgestrel-
IUS und oraler Gestagene mit einer rei-
nen Beobachtung verglichen. In die Stu-
die wurden insgesamt 370 Patienten mit 
einer Endometriumhyperplasie aus 8 ver-
schiedenen Krankenhäusern in Nordnor-
wegen aufgenommen. Bei 258 Patienten 
waren Langzeitdaten aus dem Follow-up 
verfügbar. Bei den 370 untersuchten Pati-
enten mit einer Endometriumhyperplasie 
wurden zu Studienbeginn bei 10 Frauen 
Endometriumkarzinome festgestellt, die 
alle der Hochrisikogruppe (D-Score < 0) 
zugeordnet wurden. Während des Fol-
low-up wurden unabhängig von der Risi-
kogruppe keine weiteren Karzinome ge-
funden. Eine Behandlung mit Levonorge-
strel-IUS zeigte nach 6 Monaten eine sig-
nifi kant bessere Wirksamkeit als die orale 
Behandlung (p = 0,001 für D-Score >1 
und p = 0,003 für D-Score 0–1 Gruppen) 
und die reine Beobachtung (p = 0,001 für 
D-Score >1 und p = 0,001 für D-Score 
0–1 Gruppen). Nach 56–108 Monaten er-
wies sich die Behandlung mit Levonorge-
strel-IUS ebenso der oralen Behandlung 
und der reinen Beobachtung signifi kant 
überlegen. Der Vergleich der oralen The-
rapie mit der Beobachtung zeigte keine 
signifi kanten Unterschiede, weder nach 6 
Monaten noch nach einer Langzeitbeob-
achtung. Nach Meinung der Autoren ist 
das Levonorgestrel-IUS die optimale Be-
handlung für eine Endometriumhyper-
plasie.

Qi et al. [39] beschrieben 2 infertile Pati-
enten mit komplexer atypischer Endo-
metriumhyperplasie und Eintritt einer 
Schwangerschaft nach Anwendung des 
Levonorgestrel-IUS.

Scarselli et al. [52] beschrieben die An-
wendung des Levonorgestrel-IUS als 
wirksame Behandlung bei Endometri-
umhyperplasie in einer 15-Jahre-Follow-
up-Studie. Hierbei geben sie eine über 
85%ige Wirksamkeit bei Behandlung 
von Endometriumhyperplasien an. Die 
Autoren empfehlen regelmäßige Endo-
metriumbiopsien mind. für die ersten 2 
Jahre und eine klinische Langzeitüber-
wachung danach.

Varma et al. [54] befassten sich in einer 
Langzeit-Follow-up-Studie mit der 
Wirk samkeit eines Levonorgestrel-IUS 
zur Behandlung der Endometriumhyper-
plasie. Levonorgestrel-IUS führte zu ei-
ner Endometriumregression in 90 % 
(94/105) der Fälle innerhalb von 2 Jah-
ren mit einem signifi kanten Anteil von 
96 % (90/94), der innerhalb eines Jahres 
erreicht wurde. Eine Regression trat in 
88/96 (92 %) bei nicht-typischer und in 
6/9 (67%) bei atypischer Hyperplasie 
auf. In allen 22 Fällen, bei denen die Hy-
perplasie im Zusammenhang mit HRT 
auftrat, erfolgte eine Regression. Die Re-
gressionsraten unterschieden sich nicht 
in Abhängigkeit vom histologischen Typ 
der Hyperplasie. 23 Frauen (22 %) er-
hielten eine Hysterektomie. Bei 13 Frau-
en war die Hysterektomie indiziert und 
bei 10 Frauen wurde die Hysterektomie 
auf Wunsch durchgeführt, obwohl sich 
das Endometrium zurückgebildet hatte. 
Ein Endometrium- und ein Ovarialkarzi-
nom wurden bei den indizierten Eingrif-
fen identifi ziert. Die Autoren sind der 
Ansicht, dass das Levonorgestrel-IUS 
sehr wirksam zur Behandlung der Endo-
metriumhyperplasie ist und dass günsti-
ge Effekte bei der Mehrzahl der Fälle in-
nerhalb eines Jahres auftreten. Die Pa-
tienten müssen allerdings in 6-monati-
gen Abständen durch eine Endometri-
umbiopsie mittels einer Pipelle über-
wacht werden.

Vereide et al. [67] verglichen morpholo-
gische Veränderungen bei Endometri-
umhyperplasie unter Levonorgestrel-
IUS mit der systemischen Behandlung 
mit Medroxyprogesteronacetat. Die Au-
toren fanden, dass das Levonorgestrel-
IUS eine überlegene Alternative zur ora-
len Behandlung der endometrialen Hy-
perplasie ist.

Wildemeersch et al. [53] untersuchten 
bei Patientinnen mit nicht-typischer und 
atypischer Endometriumhyperplasie die 

Wirkung eines Levonorgestrel-IUS bei 
Langzeitanwendung. Jede der 20 Frauen, 
von denen 8 eine atypische Hyperplasie 
aufwiesen, erhielt ein Levonorgestrel-
IUS. Im Rahmen dieser nicht-verglei-
chenden Studie wurde die Wirkung des 
Levonorgestrel-IUS auf die Endometri-
umhyperplasie untersucht. Alle Frauen 
entwickelten ein normales Endometrium 
bis auf eine asymptomatische Patientin 
mit atypischer Hyperplasie, die immer 
noch einen fokalen Rest einer nicht-aty-
pischen Hyperplasie nach einem 3-jähri-
gen Follow-up und in Gegenwart eines 
dünnen (< 4 mm) Endometriums zeigte.

Ein rahmenloses Intrauterinsystem mit 
Freisetzung von 14 µg Levonorgestrel 
wurde zur Behandlung der nicht-atypi-
schen und atypischen Endometriumhy-
perplasie bei 12 Frauen untersucht. Eine 
100%ige Heilung konnte an wiederhol-
ten Endometriumbiopsien gezeigt wer-
den [68].

Orbo et al. [58] untersuchten die Down-
regulation der Progesteronrezeptoren A 
und B im Zusammenhang mit einer er-
folgreichen Behandlung einer Endome-
triumhyperplasie durch das Levonor-
gestrel-IUS. Die Studie zeigte, dass das 
Levonorgestrel-IUS gefahrlos über 6 
Monate zur Behandlung der Endome tri-
um hyperplasie eingesetzt werden kann. 
Die klinische Wirkung wird begleitet 
von einer Abnahme der Progesteron-
rezeptoren in den Endometriumdrüsen 
im Zusammenhang mit einer Beeinfl us-
sung der Apoptose. Die Ergebnisse deu-
ten darauf hin, dass Gestagene nicht 
klassische Signalwege aktivieren.

LNG-IUS zur Behandlung von Frühfor-
men des Endometriumkarzinoms
Dhar et al. [69] untersuchten die Frage, 
ob Frühformen eines Endometriumkar-
zinoms mit einem Levonorgestrel-IUS 
behandelt werden können. Sie berichte-
ten über 4 Frauen, die ein Adenokarzi-
nom des Endometriums mit positiven 
Progesteronrezeptoren Stadium I, Grad I 
aufwiesen. Nach Insertion eines LNG-
IUS kam es bei einer der Patientinnen zu 
einer kompletten histologischen Remis-
sion der Erkrankung innerhalb von 6 
Monaten. Drei Patientinnen sprachen auf 
die Behandlung nicht an und eine bekam 
eine vaginale Hysterektomie, bei der ein 
Endometriumkarzinom mit oberfl ächli-
cher Myometriuminvasion gefunden 
wur de. Hierdurch wird die Wirksamkeit 
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einer prophylaktischen intrauterinen 
Ges ta genbehandlung als Alternative zur 
Behandlung des frühen Endometrium-
karzinoms in Frage gestellt.

Fambrini et al. [70] untersuchten die Be-
deutung eines Levonorgestrel-IUS als 
Primärbehandlung bei einer jungen Frau 
mit frühem Endometriumkarzinom als 
Fallbericht und diskutierten die Bedeu-
tung dieses Therapieansatzes bei jungen 
Frauen, die gerne einen Fertilitätserhalt 
wünschten. Bei der Behandlung mit dem 
Levonorges trel-IUS ergab die erste Fol-
low-up-Biopsie einen einzelnen Herd ei-
ner komplexen Hyperplasie ohne Atypie. 
Alle Folgebiopsien zeigten ein inaktives 
Endometrium mit pseudodezidualen 
Veränderungen. Ultraschall- und MRT-
Nachfolgeuntersuchungen waren unauf-
fällig.

Giannopoulos et al. [71] untersuchten 
die Bedeutung eines Levonorgestrel-IUS 
zur Therapie des Endometriumkarzi-
noms. In einem Fallbericht zeigten die 
Autoren eine Remission der histologi-
schen Veränderungen des kanzerösen 
Endometriums unter dem Levonorges-
trel-IUS.

Kim et al. [72] untersuchten im Rahmen 
einer Pilotstudie eine konservative Be-
handlung mit Medroxyprogesteronacetat 
und einem Levonorgestrel-IUS bei jun-
gen Frauen mit einem frühen Stadium ei-
nes Endometriumkarzinoms. Bei einer 
prospektiven Beobachtungsstudie mit 5 
Patientinnen gaben die Autoren an, dass 
die konservative Behandlung bei Früh-
formen des Endometriumkarzinoms bei 
jungen Frauen, die einen Fertilitätserhalt 
wünschen, eine Therapieoption darstel-
len kann.

Minig et al. [56] untersuchten das Le-
vonorgestrel-IUS und das Gonadotropin-
Releasing-Hormon (GnRH) bei jungen 
Frauen mit Frühformen des Endometri-
umkarzinoms als uteruserhaltende Be-
handlungsmethode. Insgesamt wurden 
20 Patientinnen mit einer atypischen En-
dometriumhyperplasie (AEH) und 14 
Patientinnen mit Endometriumkarzinom 
Grad I (EC-G1) in die Studie einbezo-
gen. Ein komplettes Ansprechen wurde 
bei 95 % der Patientinnen mit atypischer 
Endometriumhyperplasie und bei 57,1 % 
der Patientinnen mit Endometriumkarzi-
nom Grad I beobachtet. Eine Progression 
der Erkrankung wurde nur bei einer Pati-

entin (5 %) und bei 4 Patientinnen (28 %) 
mit atypischer Endometriumhyperplasie 
und Endometriumkarzinom Grad I beob-
achtet. Bei 4 von 20 Patientinnen mit 
AEH und 2 von 14 Patientinnen mit 
 EC-G1 trat ein Rezidiv auf. Die Durch-
schnittszeit bis zum Auftreten eines Re-
zidivs betrug 36 Monate (16–62 Mona-
te). Im letzten Follow-up lebten noch alle 
Patientinnen ohne Hinweis auf ein Rezi-
div der Erkrankung (Durchschnitt: 29 
Monate, Spannweite 4–102 Monate). 
Bei 9 Frauen traten 11 Spontanschwan-
gerschaften auf.

Tanmahasamut und Wongwananuruk 
[73] befassten sich mit der konservativen 
Behandlung eines Adenokarzinoms bei 
jungen Frauen anhand eines Fallberichts 
und einer Literaturübersicht. Bei einer 
20-jährigen thailändischen Patientin mit 
PCO-Syndrom und einem gut differen-
zierten Endometriumkarzinom Stadi-
um  I, die keine Operation wünschte, 
wurde zunächst eine Therapie mit Me-
ges trolacetat 480 mg/die durchgeführt. 
Unter dieser Therapie kam es zu einer 
Persistenz des Endometriumkarzinoms. 
Anschließend erfolgte die Umstellung 
auf eine Kombinationsbehandlung mit 
Levonorgestrel-IUS und Megestrolacetat 
in aufsteigender Dosierung von 160–
480 mg/die. Hierdurch konnte man eine 
komplette Remission nach 9 Monaten 
erzielen. Eine Rezidivprävention konnte 
durch das Levonorgestrel-IUS und Me-
gestrolacetat in einer Dosierung von 
160 mg/die erzielt werden. Engmaschige 
Nachuntersuchungen sind erforderlich.

Anmerkung: Bei den o. g. Studien han-
delt es sich größtenteils um Fallberichte 
mit kleinen Patientenzahlen und meist 
ohne längere Nachbeobachtung. Daher 
sind die Ergebnisse mit Vorsicht zu inter-
pretieren.
– Bedeutung von Levonorgestrel-halti-

gen Intrauterinsystemen im Zusam-
menhang mit Endometriumhyerplasie 
und Endome triumkarzinom: Endome-
triumkarzi no me de novo: In verschie-
denen Fallberichten wird über das 
Auftreten eines Endome tri um kar zi-
noms nach Insertion eines Levonor-
gestrel-IUS berichtet [74–76].

– Behandlung der Endometriumhyper-
plasie: Bei einfacher aber auch kom-
plexer Endometriumhyperplasie wur-
de ein LNG-IUS erfolgreich eingesetzt 
[39, 45, 52–55, 57, 58, 60, 61, 63, 65–
68, 77].

– Behandlung von Frühformen des En-
dometriumkarzinoms bei Wunsch 
nach Uteruserhalt: Es gibt Einzelfall-
berichte über die erfolgreiche Therapie 
spezieller Frühformen von Endometri-
umkarzinomen durch ein LNG-IUS 
bei Patientinnen mit Kinderwunsch 
[56, 69, 70–73].

In allen Untersuchungen zur Anwendung 
eines Levonorgestrel-IUS bei atypischen 
Hyperplasien oder frühen Endometrium-
karzinomen lagen nur sehr geringe Fall-
zahlen oder Einzelfälle vor, oft auch nur 
mit einer kurzen Nachbeobachtungszeit. 
Die Anwendung des Levonorgestrel-IUS 
bei atpyischer Hyperplasie oder frühen 
Endometriumkarzinomen sollte daher in 
der Praxis nur bei Patientinnen mit drin-
gendem Kinderwunsch unter engma-
schiger Kontrolle nach ausführlicher 
Aufklärung und Nutzen-Risiko-Abwä-
gung erfolgen. Nach Beendigung der Fa-
milienplanung sollte zeitnah die defi niti-
ve Therapie der atypischen Hyperplasie 
oder des Endometriumkarzinoms (meist 
die Hysterektomie) erfolgen.

GnRH-Analoga
Die Anwendung von GnRH-Analoga in 
der Therapie der Endometriumhyperpla-
sie wurde schon häufi ger versucht, ins-
besondere  bei gestagentherapieresisten-
ten Fällen oder bei Kontraindikationen 
für Gestagene. Die häufi g kurzzeitig 
durchgeführte GnRH-Analoga-Therapie 
über 3 [78] oder 6 Monate [79], die sich 
aus der limitierten Anwendungsmög-
lichkeit von GnRH-Analoga ergibt, zeig-
te eine relativ hohe Rezidivrate und viele 
Nebenwirkungen, sodass sich GnRH-
Analoga nicht durchgesetzt haben. Ein 
neueres Konzept ist die verlängerte An-
wendung von GnRH-Analoga mit einer 
Add-back-Therapie mit Tibolon. Hier 
konnte gezeigt werden, dass bei einer 
Therapie über 12 Monate mit GnRH-
Analoga und Tibolon als Add-back-The-
rapie eine Regressionsrate in allen Fällen 
nach 2 Jahren erreicht werden konnte. 
Allerdings waren unter 26 Frauen nur 2 
Fälle mit einer atypischen Hyperplasie 
sowie 15 Frauen mit einer komplexen 
Hyperplasie und 9 mit einer einfachen 
Hyperplasie [80]. Nach der GnRH-Ana-
loga-Therapie erfolgte ein 2-jähriges 
Follow-up. Bei 4 von 21 Frauen (19 %) 
kam es zu einem Neuauftreten der Endo-
metriumhyperplasie. Zu den anderen 5 
Frauen lagen keine Daten vor. Somit bie-
tet die längere Anwendung von GnRH-
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Analoga mit einer Add-back-Therapie 
eine medikamentöse Alternative für den 
individuellen Einzelfall, wenn eine Ope-
ration vermieden werden soll oder kon-
traindiziert ist. Eine engmaschige klini-
sche und sonographische Überwachung 
unter der Therapie ist angezeigt, ebenso 
ein entsprechendes Follow-up, da nach 
dem Beenden der GnRH-Analoga-The-
rapie mit einer Rezidivrate von ca. 20 % 
zu rechnen ist [80].

Danazol
Danazol, ein Medikament, das sich viele 
Jahre in der Behandlung der Endometri-
ose bewährt hat, wurde auch bei der Be-
handlung der Endometriumhyperplasie 
eingesetzt. Es hat sich aber auch hier, 
wie bei der Endometriose, aufgrund der 
zahlreichen Nebenwirkungen nicht 
durchgesetzt. Bei der Behandlung der 
Endometriumhyperplasien zeigte Dana-
zol in Dosierung von 200–400 mg/Tag 
gute Erfolge (Regressionsrate bis zu 
90 %) [81–83], stellt aber heute keine 
echte Alternative mehr dar.

Danazol ist in Europa nur noch in Frank-
reich und Italien zugelassen. Aufgrund 
der androgenen Nebenwirkungen und 
der therapeutischen Alternativen ist eine 
Danazolbehandlung als obsolet anzuse-
hen.

Operative Therapie der Endo-
metriumhyperplasie

Organerhaltende operative Therapie
Als organerhaltende operative Therapie-
möglichkeit ist die Endometriumresekti-
on in Betracht zu ziehen [84]. Die atypi-
sche Hyperplasie und auch die komplexe 
Hyperplasie gelten jedoch eher als Kon-
traindikation der Methode, da oft das Ca-
vum uteri nach einer Endometriumresek-
tion nicht mehr diagnostisch zugänglich 
ist. Bei der Durchführung von Endome-
triumresektionen fi nden sich gelegent-
lich als Zufallsbefunde bei der Histolo-
gie atypische Endometriumhyperplasien. 
Bei 3391 Frauen mit Blutungsstörungen, 
bei denen eine Endometrium resektion 
durchgeführt wurde, betrug die Inzidenz 
atypischer Hyperplasien 0,35 %. Ein Teil 
dieser Frauen (n = 16) wurde nicht hyste-
rektomiert und nur eine dieser Patientin-
nen entwickelte später ein Endometri-
umkarzinom [85].

Vilos et al. [86, 87] haben in einer Studie 
gezeigt, dass der Erfolg der Endometri-
umresektion bei 32 Frauen mit einfacher 

und komplexer Hyperplasie (nicht aty-
pisch) sehr hoch war. Es kam in keinem 
Fall zu einem Wiederauftreten der Er-
krankung oder zu einer Progression des 
Karzinoms. Sie empfehlen daher die 
Methode, insbesondere bei Frauen, bei 
denen Kontraindikationen für eine me-
dikamentöse Therapie oder auch eine 
Hysterektomie bestehen. Bei Frauen mit 
einer atypischen Hyperplasie wurde die 
Untersuchung an 10 Frauen durch-
geführt, wobei hier die Erfolgsrate 
(Amenorrhoe rate) relativ hoch war [86, 
87]. Allerdings sind viele Fälle von En-
dometriumkarzinomen nach Endo me-
trium abla tio nen darauf zurückzuführen, 
dass hier zufällig bei atypischen Endo-
metriumhyperplasien reseziert wurde 
und später eine Progression zum Endo-
metriumkarzinom führte [84]. Es ist 
auch nachgewiesen, dass nach Endome-
triumablationen und -resektionen selbst 
bei amenorrhoischen Patienten in 70 % 
der Fälle noch Restendometrium vor-
liegt [88]. Das verklebte Cavum ist dann 
keiner klinischen Kontrolle mehr zu-
gänglich und die Amenorrhoe liefert in 
diesen Fällen auch keine klinische Aus-
sage, ob in einem fokalen Endome-
triumrest eine atypische Hyperplasie 
 einen Progress zeigt.

Es kann daher für die Praxis empfohlen 
werden, dass nur bei einer einfachen Hy-
perplasie mit der klinischen Symptoma-
tik einer Hypermenorrhoe eine Endome-
triumresektion angewendet werden 
kann. Bei Hyperpla sien ohne Atypien 
konnte die Effektivität der Endometri-
umresektion auch zur Prävention eines 
Rezidivs nachgewiesen werden [89]. Al-
lerdings ist hier in jedem Fall die Durch-
führung einer Resektion zu empfehlen, 
um eine aktuelle intraoperative Histolo-
gie zu gewinnen und eine mögliche Pro-
gression der Erkrankung frühzeitig zu 
erkennen [84]. Bei Frauen mit einer 
komplexen und atypischen Hyperplasie, 
bei denen oft nicht bekannt ist, ob nicht 
bereits ein frühes Endometriumkarzi-
nom vorliegt, ist die Endometriumresek-
tion kontraindiziert.

Hysterektomie
Bei allen Formen der atypischen Hyper-
plasie und bei abgeschlossener Familien-
planung ist die Indikation zur Hysterek-
tomie großzügig zu stellen. Die Patientin 
ist auch über das hohe Risiko der Ent-
wicklung eines Endometriumkarzinoms 
aufzuklären, sofern keine Hysterektomie 

erfolgt. Insbesondere ist zu berücksichti-
gen, dass auch bei atypischen Hyperpla-
sien in 20–43 % simultan frühe Endome-
triumkarzinome am Hysterektomie-Prä-
parat entdeckt werden können [90, 91]. 
Dies kann in Einzelfällen auch bei kom-
plexen Hyperplasien vorkommen. Inso-
fern ist es empfehlenswert, Patienten, die 
wegen einer Endometriumhyperplasie 
(ausgenommen die einfache Hyperpla-
sie) hysterektomiert werden, so zu ope-
rieren, als handle es sich um ein frühes 
Endometriumkarzinom. Es sollte daher 
ein Morcellieren des Uterus vermieden 
werden.

Bei postmenopausalen Patienten mit aty-
pischer Hyperplasie ist die zusätzliche 
Adnexektomie ebenfalls indiziert. Aus 
diesem Grunde empfi ehlt sich eine kom-
binierte laparoskopisch-vaginale Opera-
tion, sofern bei alleinigem vaginalem 
Vorgehen ein Morcellement notwendig 
wäre und die Adnexektomie Schwierig-
keiten bereiten würde, z. B. bei Vorliegen 
von Verwachsungen. Adnexe und Uterus 
werden laparoskopisch mobilisiert, dann 
der Uterus in toto mit anhängenden Ad-
nexen vaginal exstirpiert. Somit gibt es 
auch für den Fall eines erst später histo-
logisch am Hysterektomiepräparat ent-
deckten Endometriumkarzinoms keine 
Verschlechterung der Prognose für die 
Patientin. Besonders ist im Zusammen-
hang mit der komplexen atypischen En-
dometriumhyperplasie vor der Anwen-
dung der heute oft praktizierten Metho-
den der laparoskopisch suprazervikalen 
Hysterektomie zu warnen, da hier das 
Morcellement intraabdominal erfolgt 
und es bei Vorliegen eines Endometrium-
karzinoms zu einer Verschlechterung der 
Prognose kommen kann. Einzelne Kasu-
istiken zu dieser Problematik liegen be-
reits vor [92].

Wird im Rahmen einer Hysterektomie 
eine Endometriumhyperplasie oder ein 
Endometriumkarzinom diagnostiziert, 
ist die stadiengerechte Therapie entspre-
chend der Leitlinien [5] anzuschließen. 
In vielen Fällen ist bei dem genannten 
Vorgehen, der laparoskopisch assistier-
ten vaginalen Hysterektomie (LAVH) in 
toto mit bilateraler Adnexektomie, die 
Therapie des frühen Endometriumkarzi-
noms abgeschlossen und die Patientin 
adäquat und ef fektiv therapiert. Eine 
weitere Alternative stellt die Laparoto-
mie dar. Wird die Diagnose einer kom-
plexen oder atypischen Endometriumhy-
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perplasie gestellt, ist das weitere Vorge-
hen entsprechend onkologischer Leitli-
nien durchzuführen. Sinnvoller Weise 
sollte immer eine höhergradige Patholo-
gie des Endometriums angenommen und 
dementsprechend das klinische Vorge-
hen entschieden werden.

  Endometriumhyperplasie 

und postmenopausale 

Hormontherapie

Bei adäquat durchgeführter postmeno-
pausaler Hormonsubstitutionstherapie 
sind Endometriumhyperplasien eher sel-
ten, vor allem bei Anwendung zugelas-
sener Standardpräparate [40, 93]. Diese 
Präparate sind bezüglich ihrer Endome-
triumsicherheit geprüft, sodass aufgrund 
der verwendeten Östrogen- und Gesta-
gendosierungen Endometriumhyperpla-
sien sogar seltener vorkommen als phy-
siologischerweise in dieser Lebenspha-
se. Vor jeder Anwendung einer postme-
nopausalen Hormontherapie sollten 
allerdings Blutungsstörungen abgeklärt 
werden und eine Vaginalsonographie er-
folgen [14]. Nur bei fl achem Endometri-
um sollte mit der postmenopausalen 
Hormontherapie begonnen werden [40, 
93]. Bei einem hoch aufgebauten Endo-
metrium ist ein Gestagentest indiziert 
(Abb. 2). Endometriumhyperplasien un-
ter einer adäquaten postmenopausalen 
Hormontherapie werden meist nur beob-
achtet, wenn bereits vorher eine Endo-
metriumhyperplasie vorgelegen hat.

Endometriumhyperplasien können aller-
dings bei Östrogenmonotherapien ent-
stehen. Diese sind bei Patientinnen mit 
erhaltenem Uterus kontraindiziert oder 
bedürfen einer sehr speziellen Indika-
tion. Gelegentlich erfolgt aus verschie-
denen Gründen eine Reduzierung der 
Gestagendosis durch eine Intervallthera-
pie, d. h. eine Gestagengabe zur Endo-
metriumprotektion erfolgt nur alle 3 Mo-
nate. Diese Patienten bedürfen einer eng-
maschigen Kontrolle. Das Risiko für die 
reduzierte Anwendung von Gestagenen 
besteht in einer höheren Indizidenz von 
Endometriumhyperplasien [94]. In der 
Praxis ist es sehr wichtig, dass man sich 
stets bewusst ist, dass die Anwendung 
einer Östrogenmonotherapie, auch wenn 
sie nur niedrig dosiert ist – z. B. 1 mg 
Östradiol oder 0,3 mg konjugierte Östro-
gene – mit einem potenziell erhöhten Ri-
siko für Endometriumhyperplasien und 
Endometriumkarzinome einhergeht [95]. 

Engmaschige klinische und sonographi-
sche Kontrollen sind hier unabdingbar. 
Die Patientin muss darüber entsprechend 
umfassend aufgeklärt werden. An einen 
östrogenproduzierenden Ovarialtumor 
ist zu denken, wenn unter einer postme-
nopausalen kombinierten Hormonthera-
pie rezidivierend Endometriumhyperpla-
sien auftreten. Dann sollte die Hormon-
therapie beendet werden und bei unauf-
fälligem sonographischen Befund ca. 6 
Wochen nach Absetzen der Therapie 
durch Hormonbestimmungen nach ei-
nem östrogenproduzierenden Ovarialtu-
mor gefahndet werden. Bei der Verwen-
dung von individuellen Schemata zur 
Hormontherapie ist stets darauf zu ach-
ten, dass ein ausgewogenes Verhältnis 
zwischen Östrogenen und Gestagenen 
besteht. Eine höherdosierte Östradiolthe-
rapie (> 2 mg) in Kombination mit zu 
niedrig dosierten Gestagenen kann zu 
Endometriumhyperplasien führen. Es ist 
hier darauf zu achten, dass sowohl Dosis 
als auch Art des Gestagens adäquat sind, 
um eine Endometriumprotektion zu ge-
währleisten. Eine Endometriumprotek-
tion ist auch durch die Anwendung eines 
LNG-IUS möglich, wie zahlreiche Stu-
dien mit reiner Östrogentherapie bei lie-
gendem LNG-IUS gezeigt haben [94]. 
Allerdings ist Mirena® zur Endometri-
umprotektion bei der postmenopausalen 
Hormontherapie in Deutschland nicht 
zugelassen, sodass es sich hier um einen 
„Off-label“-Use handelt. In der Perime-
nopause ist das LNG-IUS zur Endome-
triumprotektion geeignet. Unter engma-
schiger Kontrolle, insbesondere der so-
nographischen Endometriumdicke, kann 
hier eine zusätzliche Östrogensubstitu-
tion erfolgen, wobei hier oft die transder-
male Route bevorzugt wird.

Die Überwachung der Endometriumsi-
cherheit bei einer Hormontherapie er-
folgt anhand klinischer Symptome. Bei 
auftretenden Blutungsstörungen, insbe-
sondere auch nach einer längeren Ame-
norrhoephase unter einer kontinuierlich-
kombinierten Hormontherapie, muss 
eine weitere Abklärung erfolgen [14]. 
Eine sonographische Überwachung der 
Endometriumdicke unter Hormonthera-
pie wird generell nicht empfohlen, je-
doch vielfach praktiziert. Hier ist darauf 
zu achten, dass bei einer zyklischen Hor-
montherapie die Endometriummessung 
post menstruationem erfolgt [40, 93]. 
Unter einer kontinuierlich-kombinierten 
Therapie sind Endometriumdicken bis 8 

mm tolerabel, sofern keine Blutungsstö-
rungen bestehen. Die Endometriumreak-
tionen unter einer postmenopausalen 
Hormontherapie sind sehr unterschied-
lich. Es gibt am Endometrium sogenann-
te „fast growers“ und „slow growers“ 
[96]; dies ist unabhängig vom Menopau-
senalter der Patientin. Insofern ist auch 
bei einer Hormontherapie bezüglich des 
Endometriums ein individuelles Vorge-
hen angezeigt, da einige Patienten sehr 
schnell auf Östrogene reagieren und hier 
z. B. eine Intervalltherapie unter dem As-
pekt der Endometriumprotektion nicht 
geeignet ist. Es ist also klinisch immer 
zu entscheiden, welche Gestagendosis 
erforderlich ist, um das Endometrium 
unter einer postmenopausalen Hormon-
therapie vor einer Endometriumhyper-
plasie zu schützen. Bei der Anwendung 
von Tibolon sind Endometriumhyperpla-
sien zwar relativ selten, aber nicht ganz 
ausgeschlossen [97]. Auch hier sollten 
bei Auftreten von Blutungen sonographi-
sche Kontrollen erfolgen und eine weite-
re Abklärung herbeigeführt werden. Es 
ist grundsätzlich davon auszugehen, dass 
sich keine Hormontherapie vollständig 
endometriumneutral verhält.

  Schlussfolgerungen und 

praktische Empfehlungen

Die Endometriumhyperplasie ist eine 
häufi ge Erkrankung, insbesondere in der 
Perimenopause, und wird bedingt durch 
ein Ungleichgewicht von Östrogenen 
und Gestagenen. Da Endometrium-
hyperplasien Blutungsstörungen verur-
sachen können und zum Teil Präkanzero-
sen für das Endometriumkarzinom dar-
stellen, haben sie eine enorme klinische 
Bedeutung.

Die Diagnostik erfolgt klinisch und 
durch die Vaginalsonographie. Bei un-
klaren Befunden kann zunächst in vielen 
Fällen durch einen Gestagentest ein in-
vasiver Eingriff vermieden werden. Die 
Standardmethode zur Diagnostik ist die 
Hysteroskopie und fraktionierte Abrasio. 
Vom Pathologen ist eine sehr sorgfältige 
Klassifi kation entsprechend der WHO-
Kriterien zu fordern, da von der Klassifi -
kation das weitere therapeutische Ma-
nagement abhängt. Einfache und kom-
plexe Hyperplasien sind in der Regel ei-
ner medikamentösen Therapie zugängig, 
wobei Gestagene in oraler oder auch lo-
kaler intrauteriner Form einen zentralen 
Stellenwert haben.
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Die Therapie muss entsprechend der 
Klassifi kation der Endometriumhyper-
plasie und des Menopausestatus der Pati-
entin individuell angepasst werden. Bei 
einer Gestagentherapie ist eine Therapie-
dauer von 6 Monaten möglichst nicht zu 
unterschreiten. Als operative organerhal-
tende Therapie kann bei Hyperplasien 
ohne Atypien die Endometriumresektion 
angewendet werden. Bei Endometrium-
hyperplasien mit Atypien steht die Hys-
terektomie im Vordergrund, wobei auf-
grund der hohen Koinzidenz simultaner 
Endometriumkarzinome die Hysterekto-
mie so vorzunehmen ist, als ob es sich 
um ein frühes Endometriumkarzinom 
handelt. Ein Morcellement des Uterus 
oder eine suprazervikale Hysterektomie 
sind daher zur vermeiden. In der Postme-
nopause sollte eine zusätzliche Adnex-
ektomie bds. erfolgen. Unter einer post-
menopausalen Hormonkombinationsthe-
rapie sind Endometriumhyperplasien 
eher selten, insbesondere bei adäquater 
Substitution. Östrogen-Monotherapien 
sind zu vermeiden und Intervalltherapien 
nur unter strenger klinischer und sono-
graphischer Kontrolle anzuwenden. 
Kenntnisse über Ätiologie, Klassifi ka-
tion, Diagnostik und Therapie der Endo-
metriumhyperplasie sind für die gynäko-
logische Praxis unabdingbar, um damit 
verbundene Blutungsstörungen erfolg-
reich zu behandeln und eine Prävention 
des Korpuskarzinoms zu ermöglichen.
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