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Indledning

Baggrund og afgreensning af emnet:

Den gamle guideline for blgdningsforstyrrelser var fra 2003 og var opdelt i 17 kapitler.
Nedenfor er indsat den gamle oversigt fra DSOG’s hjemmeside. | 2010 blev de
postmenopausale blgdninger, hyperplasi og den operative hysteroskopi revideret hver for
sig.

Denne guideline omhandler kun de preemenopausale abnorme blgdninger, og er en
opdatering af 4 tidligere kapitler (markeret med r@dt nedenfor): Den gamle algoritme,
epidemiologi afsnit, ultralyd kapitlet, og de diagnostiske metoder med indikation for
endometriehistologi.

Hvor den gamle guideline havde 17 kapitler og pa visse punkter ligner en leerebog, er
denne guideline bygget op omkring 5 klinisk fokuserede problemstillinger. Hver
undergruppe har i indledende del af arbejdsprocessen haft en undertovholder og alle har
laest korrektur pa den samlede guideline.

Vi beskriver det aktuelle fokus pa terminologien, der er foreeldet og upreecis og derfor
diskuteres internationalt. | 2011 har FIGO praesenteret ny nomenklatur og klassifikation af
den abnorme uterine bladning (AUB). Der er formentlig et fremtidigt behov for revision af
diagnosekoderne. Vi har fokuseret pa mulighederne for struktureret anamnese og for
kvantificering/maling af bladningsmaengden, herunder praesenteres et overskueligt
struktureret spgrgeskema, som opleaeg til en forbedret struktureret diagnostik af abnorm
bladning. Litteraturen er samlet og praesenteres i evidens tabeller i appendiks.

Vi har opdateret det gamle flowchart, nu kun med preemenopausalt fokus. Det teenkes
brugt ved henvendelse til gynaekolog, indeholder stikord til diagnostik og har primaert fokus
pa at udelukke malignitet og anatomiske forandringer. Imidlertid skyldes AUB ofte andre
ting, og det er ikke alle blgdningspatienter, der kommer elektivt efter basal udredning hos
speciallaege i almen medicin, sa gyneekologen skal selvfglgelig ogsa huske at overveje
andre arsager. Flowchart har derfor stikord til de @vrige eetiologiske overvejelser, og der er
et appendiks med denne basale udredning hvoraf en del egner sig til udredning hos egen
leege. Der er links til videre udredning og behandling via andre guidelines.

Vi har beskrevet, hvornar specialleege i almen medicin bgr henvise til speciallege i
gyneaekologi, med henblik pa ultralyd, og vi har beskrevet, hvordan 3D ultralyd,
vandskanning og de forskellige hysteroskopiske metoder bedst anvendes. Litteraturen, der
sammenligner metoderne, er samlet og praesenteret i evidenstabeller i appendiks.
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Terminologi og definitioner af Abnorm Uterin Blgdning
Forfattere:

Undertovholder og farsteforfatter: Zofia Piosik
Medforfattere / referenter: Annette Settnes, Margit Dueholm

Sggeord til litteratursggning:

PubMed sggeord: abnormal uterine bleeding, dysfunctional uterine bleeding, heavy
menstrual bleeding, menorrhagia, metrorrhagia. Alle sggeord alene og kombineret med
definition eller terminology. Kun engelsk-sproget litteratur inddraget.

Sagt fra 2003 til juni 2011.

Klinisk problemstilling

Der anvendes sjeeldent struktureret spgrgeskema eller objektiv estimering af
bladningsmaengden i den kliniske hverdag, og der anvendes ikke entydig definition og
terminologi i litteraturen, s& man kan sammenligne forskningsresultater.

Baggrund

De seneste ar er der kommet flere internationale arbejder med opfordring til faelles
konsensus om ensartet karakterisering af bladningsforstyrrelser. Der er ikke i dag en
eentydig anvendelse af terminologi og definitioner af abnorm uterin bladning (AUB). De
traditionelt hyppigst anvendte termer er menoragi, metroragi, menometroragi,
hypermenore, polymenore, oligomenore, amenore og dysfunktionel uterin blgdning, og
disse termer er uklart defineret og anvendes varierende savel nationalt som internationalt
(Woolcock 2007, Fraser 2007, Bayer 2007, Confino 2007). Der er et stort antal kliniske
studier med en betydelig heterogenicitet vedrgrende definitionerne og de patient baserede
outcome measures, hvorfor de er sveere at sammenligne (Mattesson 2009, Rahn 2010).
En standardiseret definition af AUB vil afgraeense den normale blgdning og give en mere
praecis deskriptiv terminologi af stor veerdi bade i udredningen, samt tillade sammenligning
mellem lignende kliniske interventionsforsgg. Derved opnaes substantive konklusioner og
mulighed for eventuelle metaanalyser (Bayer 2007).

Ny terminologi:

Internationalt foreslaes begrebet abnorm uterin blgdning (AUB), som den overordnede
betegnelse for alle uterine- og menstruationsrelaterede blgdningssymptomer
praeamenopausale savel som postmenopausale. Der er endvidere enighed om, at den
traditionelle terminologi bar udga, seerligt begreberne dysfunktionel uterin blgdning,
metrorrhagi, meno-metrorragi samt menorrhagi.

Et internationalt ekpertpanel fandt frem til 5 nggleord, der karakteriserer blgdning som
normal eller abnorm: Det er frekvens, regelmaessighed, varighed af menstruation,
volumen, samt aendringer i bladningsmgnstret. ZAndringer, intermenstruelle blgdninger



samt plet- og kontaktblgdninger klassificeres altid som abnormt (Woolcock 2007, Fraser
2007, Bayer 2007, Confino 2007):

Cyklus regelmaessighed (regelmeessig, uregelmaessig, fraveerende)

Frekvensen af menstruation (hyppig, normal, sjeelden)

Varigheden (forleenget, normal, forkortet)

Volumen af menstruationen (kraftig, normal, sparsom)

Zndringer i bladningsmanster, intermenstruel blgdning, pletbladning

arwnE

Denne forenklede og let forstaelige beskrivende terminologi kan karakterisere enhver
blgdningsforstyrrelse praecist, pa en let forstaelig og reproducerbar made, med termer som
patienten selv udtrykker og forstar. Anvendelsen af den simple terminologi er
skelseettende i forhold til brugen af den traditionelle terminologi, der i hgj grad afspejler
lzegens interpretation af kvindens subjektive oplevelse, hvor vaesentlige oplysninger om
blgdningens eetiologi og dermed underliggende patologi ofte mistes.

Ny definition af AUB:

| den nye internationale litteratur er der enighed om at bruge 5 — 95 % normalgraenserne
for normalpopulationens menstruationsblgdning, nar der skal skelnes mellem normal og
abnorn blgdning (Woolcock 2007, Fraser 2007). Ved AUB forstaes derfor bladning udenfor
5 - 95 % percentilen i en af de 4 kategorier, samt sendringer i blgdningsmgnsteret. Til
baggrund for klassifikation ma man aktuelt anvende patientbaserede oplysninger fra et
struktureret spgrgeskema (Appendiks 1). Mulighed for evt kvantificering af blgdning — se

naeste kapitel:

AUB-Symptom Term 5- og 95-procentil | Traditionelle Nuvaerende
termer Diagnosekode
Regelmaessighed | Fraveerende Amenorre DN 91.2
af menstruation
(cyklus til cyklus Regelmaessig | Varierende 2-20
variation over 12 dage
maneder) Uregelmeessig | Varierende > 20 Metrorrhagi DN 92.6
dage Menometrorrhagi | DN 92.1
(uregelmaessig
og kraftig)
Frekvens Hyppig Under 23 dage Polymenorre DN 92.0
(typisk varighed af
cyklus) (dage) Normal 23-35 dage
Sjeelden over 35 dage Oligomenorre DN 91.5
Varighed af Forleenget Over 8 dage Hypermenorre DN 92.0
menstruationen
Normal 4,5-8 dage
Forkortet under 4,5 dage Hypomenorre DN 915
Volumen af Kraftig Over 80 ml Menorrhagi DN 92.0
manedligt blodtab Menometrorrhagi | DN 92.1
(ml) (uregelmaessig
og kraftig,
Normal 5-80 ml
Sparsom under 5 ml Hypomenorre DN 91.5




Klassifikation af preemenopausal AUB FIGURE 1

Fédération Internationale de Gynécologie _ o _ _
Basic classification systermn. The basic systermn comprises four

d"Obstétrique (FIGO) har netop categories that are defined by visually objective structural criteria
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abnorm uterin blgdning analogt til det classified. The leiomyoma category (L) is subdivided into those
Onk0|og|ske TN M_Stag|ng System patisnts who have at least one submucosal myoma (Lsm) and
those with myomas that do not impact the endometrial cavity (Lo).
(MaICOIm 2011)- {Reproduced with pamission granted by FIGO from Munnmo MG,
Klassifikationen af AUB i PALM-COEIN Critchley HO, Broder MS, Fraser IS, FIGO Working Group on

Menstrial Disorders, FIGO dassification system (PALM-COEIN)

stratificeres i 9 katerner: Polypper, for causes of abnormal uterine bleeding in nongravid women of

Adenomyose, Leiomyomer, Malignitet og reproductive age, Int J Gynaecol Obstet 2011:113:3-13)
hyperplasi (PALM), Coagulopatier, _
Ovulatoriske forstyrrelser, Endometrium, Potp___ 'f_“:“‘“l““‘n”"r -
latrogene &rsager og Non-klassificeret iy Nsmucosst ] 1E
(COEIN). Systemet tager hgjde for at Malignancy & Hyperplaria | [s—

| Miat Yet Classified

kvinder med AUB praesenterer sig med
ingen, én eller flere af de 9 kategorier.
PALM-COEIN- Klassifikationssystemet
for AUB teenkes brugt pa internationalt
niveau og dermed skabe mulighed for
metaanalyser af behandlingsstudier.

Munro, FIGO classific ation sysem for cauves of AUR. Ferdl Steril 200 1.

Konsekvenser

Det ma foreslaes at lave et opdateret kodesystem, nar de gamle termer udgar og der i
stedet anvendes de nye veldefinerede termer for blgdningssymptomerne baseret pa de 5
katagorier. Desuden bgr man udbrede brugen af en struktureret anamnese ved hjeelp af et
struktureret, valideret spgrgeskema, for at forbedre diagnostikken og skabe mulighed for
behandlingssammenligninger (Appendiks 1+3).

| FIGO’s nye PALM-COEIN-system er der desuden et oplaeg til en struktureret kodning af
AUB baseret pa zetiologien og de anatomiske fund. Denne bgr bruges i forskningsmaessig
sammenhaeng, sa studier kan sammenlignes med hinanden.

| denne guideline har vi udarbejdet et flowchart for diagnostik og udredning af
preemenopausal AUB, i analogi med ovenstaende PALM-COEIN system. Vi har prioriteret
et mere detaljeret overblik over mulige arsager til AUB, og sammensat det i en algoritme
for det kliniske udredningsforlgb med ultralyd, kavitetsdiagnostik og endometrie diagnostik
(Appendix 2+3). For detaljeret udredning/behandling henvises til gvrige guidelines.



FIGURE 2

Classification systermn, including tertiary leiomyoma subsystem.
The system that includes the tertiary classification of leiomyomas
categorizes the submucosal (sm) group according to the
Wamsteker system (15 and adds categorizations for the
intramural, subsercsal, and transmural lesions. Intracavitary
lesions are attached to the endometium by a narrow stalk and are
dassified as type 0; types 1.and 2 require that a portion of the
lesion is intramural, but with typa 1 being 50% or less and type 2
mona than 50%. The type 3 lesions are completely extacavitary
but abut the endometdum. Type 4 lesions am intramural
leiomyomas that are entirely within the myometrdum, with no
aextension to the endometrial suface or to the seresa. Subsemsal
(types 5-7) myamas rpresant the mirmor image of the submucosal
myomas, with type 5 being mone than 50% intramural; type 6is
50% or less intmmural, and type 7 is attached to the sercsa by
astalk. Classification of lesions that are transmural will be
categorized by their relaticnship to both the endometdal and
senssal surfaces. The endometdal relationship would be noted
first, and the serosal relationship would be second fe.g., 2=3). An
additional category, type 8, is reserved for myomas that do not
relate 1o the mvormetriom at all and would incude cervical lesions,
thosa that exist in the round or broad ligaments without dinect
attachment to the uterus, and other so-called “parasitic” lesions.
(Reproduced with pammission from Munme MG, Abnorhal uterdne
bleading, Cambridge, UK: Cambridge University Press, 2010.)
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[ FIGURE 3

(A) Notation for each case, the presence or absence of each
criterion is noted, using O if absent, 1 if present, and “?"' if not yet
assessed. Each of these cases have one abnormality identified,
from the top: at least one submucosal leiomyoma (Ley,);
adenomyosis, in this instance both focal and diffuse (A);
endometrial polyps (P); and an absence of any abnormality leaving
andometrial causes (E) as a diagnosis of exclusion. (B) Each of
these cases has more than one positive category. In the top panel,
there is a submucosal leiomyoma (Lgy), as well as atypical
endometrial hyperplasia (M) diagnosed by endometrial sampling.
The second case is found to have both endometrial polyps (P) and
adenomyosis (A). The next case is characterized by both

a subserosal leiomyoma (Lo) and endometrial polyps (P); and the
bottom case has a subserosal leiomyoma (L) as well as

a coagulopathy determined by a positive screening test and
subsaquent biochemical confirmation of von Willebrand disease.
(Reproduced with pemission granted by FIGO from Munro MG,
Critchley HO, Broder MS, Fraser IS, FIGO Working Group on
Menstrual Disorders, FIGO classification system (PALM-COEIN)
for causes of abnormal uterine bleeding in nongravid women of
reproductive age, Int J Gynaecol Obstet 2011;113:3-13)
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Skema til patientbaseret definition af AUB, samt standardiseret mal for behandling
Der er en stor variation i den sociale og personlige byrde ved blgdningsforstyrrelser, og
kvindens oplevelse af AUB afspejler hendes tolerance og forventninger til bladningen (Liu
2007). AUB pavirker livskvalitet og produktivitet, og medfgrer henvendelse til
sundhedssektoren, og det er ikke kun kraftige blgdninger patienterne klager over (O'Flynn
2007, Santer 2007, Warner 2001).

| en stor undersggelse i primaersektoren ses, at over halvdelen af de kvinder som
henvender sig med kraftig blgdning, ogsa klager over korte cyKkli, intermenstruel bladning
og kontaktblgdning (Shapley 2007). | et andet studie er det eendringer i volumen,
regelmaessighed eller varighed, som er de hyppigste grunde til at kvinden sgger laege, den
hyppigste grund er uforudsigelighed af blgdningen eller ledsagende smerter ved afgang af
store koagler (Matteson 2009, Matteson and Clark 2010). De parametre, der har stgrst
betydning for kvindens gener ved AUB, er farst og fremmest blgdningsstyrken, antal dage
med kraftig bladning, samlet laengde af bladning, antal bind/tamponskift, dysmenore,
humgarforandringer og eventuel social pavirkning (Santer 2007, O’Flynn 2006, Matteson
2010).

Nzesten halvdelen af kvinder, som sgger behandling for AUB, har faktisk et manedligt
blodtab der er mindre end det kritiske 80 ml, som den aktuelt anerkendte definition af
kraftig menstruationsblgdning (Hallberg 1966, Warner 2004). Flere studier har vist, at den
subjektive vurdering af blgdningen ikke altid korrelerer med den objektive maling.

Da der mangler velegnede klinisk anvendelige objektive malemetoder, er der mange
forskellige patient-rapporterede outcomes i kliniske interventionsstudier vedrgrende
behandling af AUB. Dette vanskeligger direkte sammenligning af studierne (Mattesson
2009, Rahn 2010).

| mangel pa egnede objektive malemetoder, og for at inddrage de relevante
ledsagesymptomer, kan man objektivisere patientens subjektive blgdningsklager pa en
standardiseret og struktureret made. Der er udviklet et valideret, enkelt og
reproducerbart skema til at bedemme AUB og pavirkning af patientens livskvalitet. Det
er et struktureret spgrgeskema med 13 spargsmal der belyser dels patientens oplevelse
af blgdningens regelmaessighed, frekvens, varighed og styrke, samt aendringer, dels
belyses ledsagesymptomer med koagler, smerter, eventuel gennemblgdning,
sygefraveer/social begraensning, pavirkning af seksuallivet og omfanget af
hygieineprodukter anvendt under blgdningen (en oversat udgave findes i appendiks 1).
(Rutal1995).

Implementering af et modificeret RUTA-skema som standardredskab i det basale
udredningsforlgb og til vurdering af behandlingseffekt, vil sikre en mere ensartet diagnostik
og give en bedre mulighed for at sammenligne behandlingsresultater.

Der er foreslaet en standardisering af relevante outcomes: blgdningsreduktion, livskvalitet,

smerter, pavirkning af seksualliv, tyngdefornemmelse, patienttilfredshed, behov for
yderligere behandling samt bivirkninger (Rahn 2010).

Resume af Evidens og Kliniske Rekommandationer



Traditionel terminologi omhandlende blgdningsforstyrrelser er ikke
eentydig og bruges ikke konsekvent. Abnorm uterin blgdning er den i D
FIGO 2011 anvendte overordnede term for alle blgdningsforstyrrelser.

FIGO 2011 foreslar en fornyet ensartet og reproducerbar karakterisering
af blgdning i 5 kategorier: cyklus regelmaessigheden, frekvensen af
menstruation, varigheden af menstruationsflow, volumen af menstruation,
samt sendringer/ intermenstruelle/ uregelmaessige pletbladninger.

AUB defineres som blgdning, der falder udenfor 5-95% percentilen af det

normale mht enten regelmaessighed, frekvens,varighed eller volumen. N
Diagnosen baseres pa strukturerede patientoplysninger via et skema der
medinddrager relevante validerede ledsagesymptomer (Appendiks 1).

Behandlingsstudier bar overveje at falge internationalt forslaede

standardiserede outcome measures: dels FIGO’s nye PALM-COEIN
klassifikationssystem, dels besvare fglgende standardiserede mal:
blgdningsreduktion, livskvalitet, smerter, pavirkning af seksualliv, \
tyngdefornemmelse, patienttilfredshed, behov for yderligere behandling

samt bivirkninger

Man bar overveje at tilpasse diagnosekoderne til den moderne \
terminologi.
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Afgreensning af emnet
Dette baggrundsafsnit beskriver den normale menstruationcyklus og bladningsforstyrrelser
hos fertile, ikke gravide kvinder. Afsnittet medtager ikke blgdningsforstyrrelser fra vagina

0g cervix, postmenopausale blgdninger eller bladningsforstyrrelser forarsaget af orale
antikonceptiva.
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Klinisk problemstilling
Hvad er normal menstruation, og hvordan maler man det unormale?

Baggrund

Den normale menstruation

Menstruationsblgdningen er den primaere markar for ovariel funktion. En regelmeaessig
cyklus reflekterer normal funktion og har betydning for fertiliteten. Afggrende for
menstruationscyklus’ la&engde er den follikulaere udvikling.

En 28 dages cyklus med ovulation pa dag 14 er dog en idealiseret model. De fleste
kvinder oplever gendringer i cyklus undervejs i den reproduktive periode. Den follikulaere
fase varierer fra 10-23 dage (mean 13-15 dage) og den luteale fase varierer fra 8-17
dage (mean 13-14 dage). Den gennemsnitlige lzengde af follikuleerfasen falder med
alderen fra 14 dage i 18-24 ars alderen til 10,5 dage ved 45-60 ars alderen. Lutealfasen
forbliver relativ konstant, nar fgrst et kensmodent menstruationsmgnster er opnaet
(Harlow 1995, Harlow 2000, Kato1999, Minster 1992) (evidens grad B-C).

En dansk undersggelse fandt en gennemsnitlig cykluslaengde blandt fertile kvinder pa 29
dage (25-75 percentil = 27-32 dage) (Kolstad 1999) og en anden dansk undersggelse
viste en gennemsnitlig cyklusleengde pa 23-35 dage (5-95 percentil) blandt kvinder i
alderen 15-19 ar og 23-30 dage blandt kvinder i alderen 40-44 ar. Naesten en tredjedel af
de adspurgte kvinder havde oplevet variationer pa mere end 14 dage i deres
menstruationscyklus (Munster 1992). Faldende cyklusleengde med alder er nyligt blevet
bekraeftet i en svensk undersggelse af 6100 cykli hos fertilitets-patienter, denne viste en
gennemsnitlig cykluslaengde pa 30 dage blandt kvinder 28 ar eller yngre og 28,1 dag
blandt kvinder 40 ar eller aeldre (Brodin 2008).

Cyklus er generelt mest stabil i alderen 20-40 ar (Harlow 2000), og uregelmaessig cyklus
forkommer primeert blandt kvinder under eller over denne aldersperiode (Belsey 1997). |
arene op til menopausen, far de fleste far leengere cyklus intervaller mere end 36 dage
mellem menstruationerne ses hos 43 % og mere end 60 dage hos 21 % (Belsey 1997),
men kortere cyklusinterval forekommer ogsa, mindre end 23 dage ses hos 19 %.
(Rowland 2002).

Laengden af blgdning:

| cykli med ovulation varierer blgdningstiden fra 2-12 dage (hos 80 % varer blgdningstiden
3-6 dage og blgdningen er kraftigst dag 2). Tilsvarende er fundet at 90 % af alle kvinder
har en blgdningsleengde pa 4-7 dage. For den enkelte kvinde er der kun meget lidt
variation i blgdningslaengden, ud over at den forkortes lidt med alderen: medianleengden af
blgdning er 6,6 dage hos 15 arige og 6 dage hos 21-49 arige (Belsey 1997).

Blgdningsmaengde:

Blgdningsmaengden ved menstruation er i gennemsnit 40 ml (range 10-90 ml).
Bladningsmeengden varierer med alderen. Piger i 15 ars alderen blgder gennemsnitligt 41-
42 ml/menstruation, mens kvinder i alderen 30-45 ar har lidt kraftigere blgdninger 46-48
ml/menstruation (Hallberg 1966).

Hormonernes betydning for cyklusleengde:
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Et hgjt gstrogenniveau i de fgrste 6 dage af cyklus er associeret med kort follikuleerfase og
kort cyklus. Hgjt LH lige far LH-peaken er associeret med lang follikuleerfase og leengere
cyklus. Hgijt progesteron niveau er associeret med lang lutealfase. FSH har ingen
betydning for cyklusleengden (Harlow 2000).

Anovulatoriske cykli:

Disse forekommer hyppigst far 20 arsalderen og efter 40 arsalderen. Tendensen til
uregelmaessige menstruationer er ogsa positivt korreleret med stigende BMI, rygning og
fed kost (Kato 1999).

Faktorer med betydning for blgdningsmgnsteret:
Livsstilsfaktorer som f.eks. veegt, fysisk aktivitet og stress influerer pa
menstruationscyklus, hvad angar bade blgdningsleengde og -maengde.

Kost og vaegt har betydning pa flere mader: Den reproduktive funktion stiller krav til
energitilfgrslen. Vegetarer har oftere anovulation, kort lutealfase, nedsat hypofyseaktivitet,
og < 10 cykli/ar.

Fedtveev fungerer som et reservoir for steroidhormoner og gstrogen. Veegtagning giver et
aendret steroidhormonspejl og gget gstrogenniveau som fglge af ophobning i fedtveevet.
Overveegt er desuden associeret med insulinresistens og faldende SHBG, som medvirker
til eendringer i kenshormonerne. Samlet er overveegt sdledes associeret med oligo-
/anovulation og deraf fglgende forstyrrelser i menstruationscyklus — oftest oligo- eller
amenorre (Rowland 2002). Oligo- og amenore ses saledes bade ved under- og overveegt,
men er oftest reversibelt, hvis vaegten normaliseres. Endelig kan veegteendringer veere
udtryk for underliggende sygdom (som f. eks anoreksi/bulimi, thyreoidealidelser), som i sig
selv kan eendre hormonbalancen og forstyrre cyklus. Hypothalamisk amenore ved
spiseforstyrrelser eller ved ekstrem sportsudfoldelse medfgrer aendringer i endorfiner,
serotonin, dopamin og sekundaert hertil prolaktin. Alle disse forandringer influerer pa
hormon-gonade-akserne (Settnes 1996)

Fysisk aktivitet mere end 4 timer per uge er fundet at have sammenhaeng med en lidt
laengere cykli (Liu et al 2004). Hos atleter og balletdansere, der bade har en meget lav
fedtprocent og treener intenst, er der risiko for anovulation og unormal lutealfase.
Hypothalamisk amenorre kan ses ved ekstrem sportsudfoldelse, men muligvis er
mekanismen ogsa en haemning af GnRH, der fglges af faldende gstrogen niveauer og
dermed medfgrer risiko for osteoporose.

Stress i form af voldsomme psykiske pavirkninger kan eendre menstruationsmanstret.
Mekanismen er usikker, men skyldes muligvis en sendret pulsativ frigagrelse af GnRH og
en nedsat FSH-stimulation af ovarierne.

Rygning giver en gendret gstrogen metabolisme pga. cytochrom P450-aendringer. Der ses
follikuleerfase veerdier af gstrogen og progesteron. Rygning gger risikoen for infertilitet
samt osteoporose og er desuden associeret med tidligere menopause (Harlow SD et al.
1995). Rygning er ogsa fundet associeret til kortere cykli (Rowland 2002, Jukic 2007).

Medicin: For blgdningsforstyrrelser forarsaget af oral antikonceptiva, se link. Neuroleptika
og medicinmisbrug er en hyppig arsag til amenore/oligomenore. Blandt mange
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medikamina og kosttilskud med mulig indflydelse pa cyklus skal naevnes: antikoagulantia,
acetylsalicylsyre, SSRI, TCA, HRT, tamoxifen, thyroxin, corticosteroider, ginseng, ginko og
soja produkter. Cytostatika kan i nogle tilfeelde inducere irreversible gendringer i ovarierne.

Systemiske lidelser med betydning for blgdningsmegnsteret: Thyreoidealidelser,
leverlidelser, nedsat nyrefunktion, leukeemi, og hyperprolaktineemi kan medfgre
menstruationsforstyrrelser.

Koagulationsdefekter: Atiologien til kraftige menstruationsblgdninger (menorrhagi) kan
veere en medfgdt koagulationsdefekt, hvilket ofte overses eller farst diagnosticeres efter
mange ars delay. Flere undersggelser har saledes vist, at op til 10-20 % af patienter med
verificerede kraftige bladninger, isser preemenopausale kvinder, har en medfadt
koagulationsdefekt (James 2006). Et diagnostisk delay pa henholdsvis 4 og 16 ar er set i
to undersggelser (James 2006). Den hyppigste af kaogulationsdefekterne er von
Willebrands sygdom, som forekommer hos 5 - 20 % (James 2006). En anamnese med
debut af kraftige bladninger i ung alder, familiger disposition, tidligere bladningsepisoder
postoperativt, ved tandleegebesgg, epistaxis, obstetriske blgdninger, samt abnorm
tendens til store bla meerker, skal give mistanke om koagulopatier (lhab ElI-Hemaidi 2007
og James 2006

| FIGO 2011 foreslaes en indledende
screening med anamnese som anfgrt. Pa
center for Trombose og
Koagulationsforstyrrelser pa Odense
Universitets Hospital bruges et relativt
nyudviklet spgrgeskema pa 4 sider med
struktureret anamnese (appendiks 5).

For valg af relevante blodprgver henvises
til DSOG-guideline om
koagulationsforstyrrelser i gynaekologien.

Se Appendiks 6 for litteraturoversigt vedr.
bladningsepidemiologi og Appendiks 7 for
litteraturoversigt vedr. bladningsmaengde.

Abnorm uterin bladning (AUB)

TABLE 1

Structured history to screen for coagulopathies (AUB-C)
also known as disorders of systemic hemostasis.

1. Haawy menstrual bleeding since menarche
2. One of the following:
Postpartumn hemorthage
Surgical related bleeding
Bleading associated with dental work
3. Two or more of the following sy mipboms:
Bruising 1-2 times/manth
Epistaxis 1=2 times/month
Frequent gum bleading
Farnily history of bleading syrmipl oms

Note: Initial screening for an underhing disorder of hemostasis in pa-
tients with excessne menstrua blesding should be by a structured
history: A positie screen comprises any of the following: heavy
bleeding since meanarche, one item from list 2, or two or more items
from list 3. Patents with a positive screen should be considered for
further evaluation, including a conaultation with a hematologist and/
or teating for von Willebrand factor and ristocetin cofactor. Modified
from Kouides et sl 7).

Munro. FNAY clscification syriem jor cauves of ALB. Fertll Sterd 200 1.

Uregelmeessige blagdninger (Metroragi) skyldes ofte anovulation. Anovulation er

associeret til bade lange og korte cykli. Ofte er blgdningerne samtidig kraftige (gammel
terminologi; meno-metroragi), men de kan ogsa veere sparsomme. | puberteten (10-14 ar)
er 50-60 % af alle cykli anovulatoriske. | 25-29 ars alderen er 2-7 % af cykli anovulatoriske
0g 34 % af kvinder over 50 ar har anovulatoriske cykli. Uregelmaessighed kan ogsa
skyldes infektion eller intrakaviteere processer. | den reproduktive alder er den hyppigste
arsag tidlige graviditetsproblemer. (Harlow 2000, Harlow 1995).
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Amenore kan ses frem til 16-18 arsalderen. Det er vigtigt at veere opmaerksom pa, at
normal udvikling af sekundaere kanstraek sker. | fertil alder er graviditet og amning de
hyppigste arsager til amenore. Andre arsager kan veere livsstilsfaktorer, PCOS (se
guideline), endokrin lidelse og hyperprolaktineemi. Preevalensen af sekundeer amenore af
mere end 3 maneders varighed gennem en 1-arig periode er i en dansk undersggelse
opgjort til 4,6 % (7,6 % blandt 15-24 arige, 3,0 % blandt 25-34 arige og 3,7 % blandt 25-44
arige kvinder (Miinster 1992).

Oligomenore ses ofte sammen med uregelmaessige blgdninger (anovulation).
Regelmaessig cyklus pa over 35 dage findes hos 1 %. | klimakteriet kan oligomenorre ga
forud for den egentlige menopause (Harlow 1995, Minster 1992).

Kraftige og/eller langvarige menstruationer (Menoragi) er den blgdningsforstyrrelse
der fylder mest i den kliniske hverdag. | England er kraftige/langvarige bladninger arsag

til ca. 30 % af alle henvendelser til gynaekolog (Ruta 1995). Definitorisk er cykili
ovulatoriske fra et sekretorisk endometrium. Intervallet mellem blgdningerne er 23-35
dage og det manedlige bladningstab pa over 80 ml, hvor flere end 80 % udvikler angemi
(Hallberg 1964). | en senere hollandsk undersggelse fandt man dog at risikoen for at
udvikle anzemi farst steg signifikant ved et manedligt blodtab pa mere end 120 ml
(Janssen CA 1998).

Incidensen af kraftige/langvarige blgdninger stiger med alderen. Arsagen kan veere
organisk (hos 25-50 %), pga. koagulationsforstyrrelse eller som led i en autoimmun lidelse
- men er oftest idiopatisk. Det er sveert at finde systematiske opggrelser over praevalensen
af kraftige blgdninge, formentligt fordi det er vanskeligt at male blodtabet igennem en
menstruationscyklus.
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Mader til kvantificering og objektivisering af AUB:

Blgdningsskema eller blgdningskalender er en semikvantitativ afkrydsning af
bladningsstyrken (pletblgdning, normal blgdning eller kraftig bladning) samt tidspunkt
og varighed. Et blgdningsskema kan fares pa fortrykte skemaer eller i kvindens egen
kalender, og det giver et hurtigt overblik over blgdningsmgnsteret og er traditionelt
brugt. Skemaet er nogengange suppleret med semikvantitativ angivelse af ledsagende
smerter (lette, moderate eller sveere).

Piktogram (pictorial blood loss assesment chart, PBAC): Metoden blev farst
introduceret i 1990 (Higham 1990). Kvinden scorer sit forbrug af bind og tamponer for hver
blgdningsdag, ud fra en skematiseret tegning af blodplettens starrelse pa et bind. P&
nogen udgaver af PBAC scores ogsa koagelafgang. Der gives point udfor blodplettens
stagrrelse og antal brugte bind/tamponer. Til sidst lsegges point sammen og
menstruationsblgdningen far en samlet score. Andre grupper har dog fundet begreenset
veerdi af PBAC til estimering af samlet maengde blodtab ved menstruation (Reid 2000).
Generelt er der ikke enighed om, hvilken point score der skal bruges som cut off veerdi,
dette afhaengig af hvilken sensitivitet man gnsker. Point > 150 er korreleret med blgdning
over 80 ml (kappa 0,59, AUC 0,80). Bruges ogsa forekomst af koagler og antal
bladningsdage > 7 gges den prediktive veerdi (AUC 0,86) (Zakherah 2011). Der er fundet
en sensitivitet pa 0,89 for heemostasedefekt ved PBAC score > 185 i et stort amerikansk
studie. Sensitiviteten kunne gges yderligere til 0,95 hvis vaerdi for lavt ferritin (<20 ng/ml)
ogsa inkluderes (Philipp 2011) Bade i dette og andre studier har man anvendt en PBAC
score > 100 som indikation for videre udredning (Kadir 2000).
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Baseret pa den begreensede evidens, vurderes PBAC som en brugbar screeningsmetode
til vurdering af om bladningspatienten er i risiko for at forarsage aneemi — cut-off niveauer
pa hhv. 100 og 150-185 kan anvendes som henholdsvis primaer og sekundaer indikator
(Appendiks 4)

Objektiv maling af blgdningsmeengden:

Det mest ngjagtige mal for bladningsmaengden under en menstruation opnas ved
spektrofotometriske malinger af blod i opsamlede menstruationsbind (Hallberg 1964).
Metoden kaldes ogsa for alkalisk heematin metoden og bruges som gold standard i studier
af malemetoder. Metoden er dog ikke brugbar i den daglige klinik.

En mere enkel metode med simpel vejning af bind og tamponer kan anvendes. Fuldblod
udgar 30-50 % af det samlede menstruationsvolumen, og der er pavist god korrelation
mellem det samlede mistede volumen og det samlede blodtab (Fraser 2001). Lavt
ferritin, starrelsen pa afgaede koagler og hyppighed af tampon skift pa de kraftigste
blgdningsdage er faktorer med god relation til blgdningstab over 80 ml (Warner 2004).
Sammenstemmende findes at det malte blodtab korrelerer rimeligt med aendringer i
haemoglobinkoncentrationen (Hurskainen1998), og med aendring i ferritin
koncentrationen.(Philipp 2011).

For risiko for koagulationsdefekter fandtes en sensitivitet pa henholdsvis 93 og 95 %,
hvis man sammenholdt et spargeskema pa 8 spgrgsmal indenfor 4 kategorier om
blgdningsmaengde, tidligere anaemi, familiger disposition for blgdningsforstyrrelser og
tidligere bladningsproblemer i forbindelse med indgreb/tandudtraekning/fadsler med
henholdsvis ferritin < 20 ng/ml og/eller PBAC >185. Det normale omrade for ferritin hos
preemenopausale kvinder er 10-110 pg/L (Fahmy og Bygum Knudsen, Blodprgver,
Munksgaard). Se Appendiks 7 for tabel med litteraturoversigt.
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Resume af Evidens og Kliniske Rekommandationer

Der findes flere metoder til kvantitativ vurdering af menstruationsblod,
piktogrammer, Alkalisk haematin metoden samt vejning af bind/tamponer.
Men der er ikke god evidens for nogen af metoderne til brug i klinisk
praksis. Se eksempel pa Piktogram Appendiks 4.

Kvindens gener ved AUB afhaenger ikke kun af volumen, men ogsé af
uforudsigelighed, varighed, hyppige bind/tamponskift, smerter og andre
ledsagegener. Diagnostik ved hjeelp af struktureret spgrgeskema
indeholder element af flere relevante parametre se Appendiks 1.

Ved udredning af AUB skal man vaere opmaerksom pa de mange mulige
eetilogiske faktorer; kost, veegt, motion, stress, rygning, visse
medikamina, samt systemiske lidelser - herunder
koagulationsforstyrrelser.

Oversigt over basale udredningsovervejelser se Appendiks 3.

Mistanke om koagulopati kan fas ved tidlig debut af kraftige
menstruationer, obstetrisk blgdning, postoperative blgdninger, bladning
ved tandlaegearbejde, familiser disposition, samt hyppig naeseblgdning
eller bla maerker. Se eksempel pa detaljeret spargeskema i Appendiks 5.
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Udredning af preemenopausal AUB med ultralyd (2D og 3D) og MRI
Forfattere:

Undertovholder og farsteforfatter: Anne Cathrine Gjerris
Medforfattere: Ulla Christiansen, Tine Henrichsen Schnack
Referent: Margit Dueholm

Sggeord til litteratursggning:

Der er sggt systematisk i Pubmed (MEDLINE) med fglgende sggeord: Abnormal uterine
bleeding, dysfunctional uterine bleeding, heavy menstrual bleeding, premenopausal
bleeding. Disse kombineret i forskellige varianter med sggeordene transvaginal
ultrasound, 2D, 3D, MRI.

Litteratur sggning fra 2003- april 2011.

Afgreensning af emnet

Diagnostik med UL (ikke vandskanning) og MR-skanning ved preemenopausale
bladningsforstyrrelser, herunder IKKE graviditet, infektion, cervix patologi, oligo- og
amenoré. Det forudseettes at patienterne er udredt med almindelig anamneseoptagelse,
objektiv og gynaekologisk undersggelse.

Definitioner:

AUB abnorm intrauterin blgdning

TVUL: TransVaginal ULtralydsscanning.

SIS: Saline Infusion Sonohystererography (vandscanning).
HY: Hysteroskopi.

MRI: Magnetic resonance imaging.

Klinisk problemstilling

1 Hvem skal henvises til gynaekologisk specialleege mhp ultralydsundersggelse?
9 Hvornar er der indikation for 3D UL?
1 Hvornar er der indikation for MR-skanning?

Baggrund

Henvisning til gynaekolog:

Preevalensen af AUB er 10 — 30 % hos preemenopausale kvinder (Astrup 2004, Marret
2010, Oehler 2003). Blgdningsforstyrrelser hos preemenopausale bgr primeert undersgges
hos specialleeger i almen medicin. Det er vigtigt, at visitationsproceduren er effektiv og
sikker, saledes at den mindre gruppe af kvinder, hos hvem der er mistanke om en alvorlig
underliggende arsag, visiteres videre, mens de fleste kvinder uden alvorlig eetiologi
undersgges og feerdigbehandles i almen praksis (DSAM 2007).
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Kvinder der har abnorme histologiske eller strukturelle fund ved den gynaekologisk
undersggelse, AUB ledsaget af smerter eller tryksymptomer, gentagne pletbladninger eller
postkoital blgdning trods normal gynaekologisk undersggelse eller ved
behandlingskreevende blgdning, hvor egen leege ikke er kommet igennem med gaengs
behandling, skal henvises til special lzege i gynaekologi (DSAM 2007, RCOG 2007).

Det samme geelder for kvinder med gget risiko for endometriecancer (PCO (polycystisk
ovarie syndrom), svaer overvaegt, diabetes, massiv familieer disposition til cancer (HNPCC
familier), tamoxifen behandling, nulliparitet/infertilitet) (Ouinn 1985, Schmeler 2005,
Soliman 2005).

Kvinder over 40-45 ar med eendret blgdningsmgnster i form af vedvarende
uregelmaessighed/ intermenstruelle blgdninger skal henvises til gynaekolog (Farquhar
1999, Iram 2010).

Hos op til 35 % af kvinder med blgdningsforstyrrelser henvist til gynaekologisk
speciallaegepraksis findes lokaliserede forandringer i kaviteten (Lasmar 2008).
Lokaliserede forandringer er hyppigst hos kvinder under 35 ar (Dreisler 2009, II-1), og
endometrie cancer er yderst sjaelden i denne aldersgruppe. Hos kvinder under 35 ar bar
anvendelsen af transvaginal ultralyd (TVUL), vandskanning (SIS) og hysteroskopi (HY)
derfor begreenses til tilfeelde, hvor egen laege ikke er kommet igennem med geengs
behandling, hvor der er ledsagesymptomer eller ved abnorme fund ved gynaekologisk
undersggelse.

TVUL:

To systematiske review artikler konkluderer, at TVUL (2D) er farstevalgs undersggelsen
ved preemenopausal AUB efter henvisning til specialleege (Dueholm 2002, Farquhar
2003). De konkluderer dog at den diagnostiske sikkerhed er meget varierende og
observatgr-afthaengig. Sensitiviteten i de evaluerede undersggelser spredte sig fra 24 % til
100 % og specificiteten fra 12 % til 100 %. TVUL ved preemenopausal AUB har saledes en
middel sensitivitet for at udelukke anormaliteter i uterus kaviteten - polypper kan blive
overset, men fibromer bliver som regel identificeret om end ikke altid den endelige
lokalisering (Dueholm 2002). Evaluering af endometrietykkelsen mhp at udelukke
hyperplasi vanskeligggres af vaekst af endometriet der er naturlig gennem cyklus
(diskuteres yderligere i afsnit 5).

Hvis der findes tegn pa strukturelle eller endometrie abnormaliteter skal der henvises til
yderligere undersggelse (Appendix 2).

3D-TVUL

Der findes flere sma serier, der tyder pa at ved fertilitetsudredning samt ved AUB, kan
rekonstruktion af coronalplanet ved 3D TVUL (ogsa uden vand og gel) give supplerende
oplysninger udover den patologi, der er fundet ved 2D (Andreotti 2006, Benacerraf
2005+2006+2008). | en serie med 66 consecutive, blandede pree — og postmenopausale
patienter, gav 3D TVUL supplerende oplysninger i 16 cases (24 %), primeert patienter med
fibromer, endometrium >5 mm og en infertilitetsproblematik (Benacerraf 2006). | en serie
med 90 tilfzeldige patienter findes lignede resultater, saledes at 3D TVUL gav supplerende
informationer hos 53 % af patienterne (Andreotti 2006). Der er dog ikke foretaget HY eller
SIS i dette studie.
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The International endometrial tumor analysis group (IETA) har lavet en artikel med forslag
til standardiseret UL- terminologi. De har specifikt udeladt 3D-TVUL, idet tilgeengeligheden
af 3D endnu er sparson, sa starstedelen af vores kliniske beslutninger tages ved hjeelp af

2D-TVUL (Leone 2010). Der er ikke aktuelt overbevisende evidens for vaesentlige
supplerende oplysninger ved rekonstruktion af coronalplanet ved 3D TVUL, safremt der
findes normalt endo/myometrium ved 2D TVUL. Nedenstaende illustrationer er fra IETA-
artiklen (Leone 2010):

Figure 1 Schematic diagram illustrating ultrasound assessment of ] y " : )
the endometrium; if at all possible, the angle between the Figure 2 (a) Diagram and accompanying ultrasound image showing

endometrium and the ultrasound beam (the angle of insonation) measurement of the endometrial thickness in the absence of
should be 90° to optimize image quality intracavitary fluid; the endometrium should be measured where it

appears to be at its thickest. (b) When intracavitary fluid is present,
(a) :
(c)

the thickness of both single layers is measured in the sagittal plane
and the sum is recorded. The measurement should be taken where
Figure 3 ‘Uniform’ endometrial echogenicity: three-layer pattern (a), hypoechogenic (b), hyperechogenic (c) and isoechogenic (d).

the endometrium appears to be at its thickest. If the endometrium is
thickened asymmetrically, the anterior and posterior endometrial
thicknesses should also be reported separately.

(b)
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Figure 5 Endometrial midline: ‘linear’ (a), ‘non-linear’ (b), ‘irregular’ (c) and ‘not defined’ (d).

o>

(a) {a)

(b)

(c

Figure 9 Intracavitary fluid: ‘anechogenic’ or ‘low-level’
echogenicity (a), ‘ground glass’ appearance (b) and ‘mixed’
echogenicity (c).

(d

Figure 4 ‘Non-uniform’ endometrial echogenicity: homogeneous
background with regular cystic areas (a), homogeneous
background with irregular cystic areas (b), heterogeneous
background without cystic areas (c), heterogeneous background
with regular cystic areas (d) and heterogeneous background with
irregular cystic areas (e); black color denotes cystic spaces.

Figure 6 ‘Bright edge’, the echo formed by the interface between an
intracavitary lesion and the endometrium.
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Figure 10 Color Doppler assessment of the endometrium: a color score of 1 is given to indicate no color, i.e. no flow (a); a score of 2
indicates minimal color, i.e. minimal flow (b}); a score of 3 indicates moderate color, i.e. moderate flow (c); and a score of 4 indicates
abundant color, i.e. abundant flow (d).

Figure 7 Endometrial-myometrial junction: ‘regular’ (a), ‘irregular’ (b}, ‘interrupted’ (c) (dark gray area denotes the
endometrial-myometrial halo; in this case the halo is interrupted) and ‘not defined’ (d).
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Figure 11 Vascular patterns: single ‘dominant’ vessel without branching (a) and with branching (b), multiple vessels with ‘focal origin’ (two
or more vessels appear to share a common stem) (c) and with ‘multifocal origin’ at the myometrial—endometrial junction (d), ‘scattered’
vessels (dispersed color signals within the endometrium but without visible origin at the myometrial-endometrial junction) (e) and circular
flow (f).

Flere studier har forsggt at evaluere om 3D TV UL primeert udfgrt af sonograf, med
efterfglgende evaluering ved lsege, kunne give anledning til tidsbesparelse og
effektivisering i klinikdrift. Dette findes dog ikke relevant i relation til det danske system
(Benacerraf 2006).

| litteraturen er der yderligere naevnt mulighed for ved seerlig computer software at
genskabe uterus kaviteten ved en slags "virtual hysteroscopy”, samt en "Inversion mode
display” der er seerlig god til visning af veeskefyldte hulrum og saledes mest anvendelig
ved diagnostik af salpinx, ovarier og ved vandskanning (Ayoubi 2002, Benacerraf 2006,
Timor-Tritsch 2005).

Magnestisk resonans-skanning (MRI)

kan ikke anbefales som primeer billeddiagnostik til udredning af preemenopausal AUB. Har
man planlagt definitiv hysterektomi hos en patient med blgdningsforstyrrelse, er der ikke
behov for yderligere billeddiagnostiske undersggelser mhp. en specifik diagnose for
adenomyose eller eksakt antal myomer, sé leenge cancer er udelukket (Hatasaka 2005).

MRI kan veere et godt supplement til TVUL, hvis denne er inkonklusiv, eller hos seerlige
myom-patienter, ved adenomyose, GnRH-behandling eller embolisering (Marret 2010).
Her er MRI TVUL overlegen (Dueholm 2002, Griffin 2010). Hos fertile kvinder med AUB og
graviditetsgnske, eller hvor operation er kontraindiceret, kan preecis kortlaeegning af
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myomers position, stgrrelse og antal veere vigtigt, i forhold til behandlingsstrategi samt om
tilgangen skal veere hysteroskopisk, laparoskopisk eller abdominal.

MRI er en multiplanger undersggelse med hgj veevskontrast, hvilket gar den seerligt
velegnet til at pavise patologiske tilstande i bleddele (Marinovskij 2008). Der foretages T2-
veegtede billeder i 3 planer og T1-veegtede billeder i mindst et plan, evt. suppleret med
fedtsuppression og intravengst (iv) kontrast. MRI er en reproducerbar billedmodalitet i
forhold til TVUL, hvilket gor den mindre operatgrafhaengig, dog kreeves seerligt interesseret
observatgr (Dueholm 2002). Ulemperne er, at det er tidskraeevende og omkostningstungt.
Hertil kommer at nogle patienter ikke kan skannes pga. klaustrofobi og indopererede
metaldele.

| et dansk studie har man inkluderet 106 preemenopausale kvinder, som alle skulle
hysterektomeres pa baggrund af benigne arsager (Dueholm 2002). De har faet foretaget
TVUL af erfaren gynaekolog og efterfglgende faet foretaget en MRI, hvor billederne er
vurderet af én og samme specialist. Inden for 14 dage er der foretaget hysterektomi, hvor
den samme patolog har undersggt alle praeparater. Det konkluderes, at MRI og TVUL er
lige gode til at opdage myomer; der er ikke signifikant forskel ved 1- 4 myomer og uterus
mindre end 375mL. MRI er dog signifikant overlegen i forhold til TVUL, hvis der er mere
end 4 myomer og/eller uterus er starre end 375mL (greenser er observatgr afheengige).

| et review finder man ligeledes, at MRI er bedst til preecis position af myomer, men har
ikke nogen rolle i forhold til at lokalisere polypper, hvorfor MRI ikke overordnet set er de
gvrige teknikker overlegen, og dermed ikke er et noninvasivt alternativ til SIS og HY. Dog
kan MRI med kontrast gge sandsynligheden for at finde polypper (Dueholm 2002, Griffin
2010).

MRI er ligeledes mere praecis til kontrol efter embolisering af myomer og i forbindelse med
behandling med GnRH-analoger (Griffin 2010). Ved embolisering anvendes kontrast MRI
til kontrol af ophaevet perfusion, hvilket er vaesentligt for behandlings effekt (Cardiovasc
Intervent Radiol 2008).

Adenomyose er en histopatologisk diagnose med migration af endometrieglandler og/eller
stroma ind i myometriet. Det er oftest asymptomatisk, men kan give AUB med smerter
(Grifin 2010). Invasionsdybden i forhold til den endo-myometrielle junction er ikke klart
defineret. Adenomyose kan veere lokaliseret eller diffus og optreede sammen med
myomer, hvilket gar diagnosen seerlig vanskelig. Det ses oftest fgrst som histopatologisk
diagnose efter hysterektomi. Diagnosen kan veere sveer at stille ved TVUL, men
myometriecyster i et darligt defineret omrade er meget specifikt for adenomyose. Der er
ingen faste kriterier ved MRI. Ukoordineret proliferation af de inderste myometrieceller —
junctional zone hyperplasi- kan give fokal eller diffus fortykkelse af junctional zone som
tegn pa adenomyosis. Junctional zone-tykkelsen er dog afhaengig af alder,
hormonbehandling og cyklus. En tykkelse pa over 12mm er i flere studier fundet
diagnostisk for adenomyose (Griffin 2010, Dueholm 2007). Samlet finder man, at TVUL
har en sensitivitet pa 74%, specificitet pa 87%, PPV 68% og NPV 89%. For MRI geelder
hhv. sensitivitet 81%, specificitet pa 91%, PPV 76% og NPV 93% (Dueholm 2007).
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MRI er allerede integreret som billedmodalitet i onko-gynaekologien. Nogle studier tyder
desuden pa, at MRI kan benyttes til at diskriminere mellem leiomyom med degenrative
forandringer og leiomyosarkom. Kombination af MR med i.v.-kontrast og serum
lactatdehydrogenase har vist en op til 99 % diagnostisk sikkerhed ved leiomyosarkom.
Data er dog begreenset, da det er en sjeelden tumor (Marinovskij 2008, Valentin 2006).

MRI kan desuden veere et godt supplement til TVUL forud for operation for dyb
infiltrerende endometriose (Griffin 2010). Og MRI benyttes ogsa til udredning af
udviklingsanomalier.

Resumé af evidens

Preevalensen af preemenopausale blgdningsforstyrrelser er 10-30% (3)

Hos 35 % af preemenopausale kvinder henvist til specialleege findes lokaliserede

forandringer i livmoderhulen (2b-3)

Endometriecancer er yderst sjeelden i denne aldersgruppe (2b-3)

3D ultralyd kan supplere almindelig 2D skanning ved fertilitetsudredning, idet

coronalplanet kan afslgre uterine malformationer, der ikke vil kunne visualiseres

ved 2D skanning (4)

1 Flere sma serier har vist, at safremt man finder noget abnormt ved 2D skanning,
kan 3D skanning (ogsa uden vand og gel) give supplerende oplysninger ved AUB-
patienter (4)

1 Magnestisk resonans-skanning kan ikke anbefales som primaer billeddiagnostik til
udredning af preemenopausal AUB (2b)

1 MRI kan dog veere et godt supplement til TVUL, hvis denne er inkonklusiv, til

planlaegning af minimale invasive procedure hos kvinder med myomer, ved

embolisering eller ved mistanke om adenomyose eller dyb infiltrerende
endometriose.

1
1

1
1

Kliniske Rekommandationer

Kvinder med preemenopausal AUB, hvor der er abnorme histologiske
eller strukturelle fund ved gynaekologisk undersggelse, bar henvises til D
gynaekolog mhp TVUL — se overordnet algoritme i Appendix 2.

Kvinder med preemenopausal AUB, hvor der er ledsagende smerter eller
tryksymptomer bgr henvises til gynaekolog mhp TVUL

Kvinder med postkoital blgdning trods normale gynaekologisk
undersggelse og efter udelukkelse af cervix patologi bar henvises til D
gynaekolog mhp TVUL.

Kvinder over 40-45 ar med aendret blgdningsmgnster i form af
vedvarende kraftig, eller langvarig, eller uregelmaessig eller
intermenstruelle blgdninger bar henvises til gynaekolog mhp
TVUL.
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Kvinder > 35-40 ar med @get risiko for endometriecancer: PCO
(polycystisk ovarie syndrom), sveer overveegt, massiv familiger disposition

til cancer, tamoxifen behandling bar bgr henvises til gynaekologisk 2
specialleege mhp TVUL og evt endometriebiopsi.

Patienter med behandlingskraevende abnorm blgdning, og som er

belastende for kvinden, eller har betydning for hendes helbred og/eller D

livskvalitet, bagr henvises til specialleege, nar der ikke har vaeret
tilfredsstillende effekt af relevant medicinsk behandling efter 3-6 mdr.

TVUL (2D) er farstevalgs undersggelsen ved abnorm preemenopausal
bladning efter henvisning til specialleege. Undersggelsen har en middel B-C
sensitivitet for at udelukke anormaliteter i uterus kaviteten

3D TVUL kan muligvis give supplerende oplysninger hos patienter med D
fibromer, adenomyose, endometrium > 5 mm og infertilitetsproblematik

Standardiseret terminologi af ultralydsfund er foreslaet af international \
arbejdsgruppe og ma anbefales indfart.

Safremt der findes normal endomyometrium ved 2D skanning findes der
begreenset yderligere information ved 3D TVUL D

Safremt der misteenkes lokaliseret forandringer i uterinkaviteten ved

TVUL, verificeres eller afkreeftes dette ved kavitetsdiagnostik =
MRI er TVUL overlegen i kortlaegning af myomer mht. stgrrelse, position

og antal forud for minimal invasiv myomkirurgi, samt god til diagnostik af B
adenomyose.

MRI har ingen rolle i forhold til diagnostik af polypper . B
MRI er fortsat kun sekundeer billeddiagnostik til kvinder med benigne N
forandringer i uterus.

MRI med kontrast er standard undersggelse til kontrol af perfusion af

myomer efter embolisering, hvilket er vaesentlig for behandlingseffekt. C
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Sggeord til litteratursggning:
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Abnormal uterine bleeding, premenopausal bleeding, Ultrasonography, Saline infusion
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Enkelte artikler er fundet som referencer i Up to Date.
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Definitioner:

TVUL: TransVaginal ULtralydsscanning.
SIS: Saline Infusion Sonohystererography dvs. vandscanning.
3D-TVUL: 3D- transvaginal ultralydsscanning

Klinisk problemstilling

1 Hvad er forskel pa hhv. vand/gel-skanning og hysteroskopi?
1 Hvornar skal der udfgres anden diagnostik af uterinkaviteten end TVUL?

Baggrund

Vandscanning:

Ved vandscanning foretages installering af fa milliliter fysiologisk saltvand (Saline Infusion
Sonography — SIS) eller gel i uterin kaviteten. Dette fremmer billeddannelsen ved TVUL.
Ulemper ved anvendelse af fysiologisk saltvand er reflux gennem cervix, hvilket kan
hindres ved anvendelse af ballonkatetre, eller ved at substituere saltvand med gel.

For at opna optimal visualisation af endometriet bar SIS udfares i proliferationsfasen pa 3-
8. cyklusdag.

Vandskanning sammenlignet med hysteroskopi:

Der foreligger et systematisk cochrane review vedrgrende diagnostik med TVUL, SIS og
hysteroskopi blandt kvinder med AUB, og man fandt stor variation i de publicerede
resultater omkring sikkerheden for de enkelte undersggelser (Farquhar 2003). For
identifikation af intrauterin patologi fandtes starst sikkerhed ved hysteroskopi.

En metaanalyse af 16 studier fandt, at man overser 7 % abnormaliteter i uterinkaviteten
ved SIS i forhold til hysteroskopi (Kroon 2003).

Diagnostik af sensitivitet specificitet Antal studier
intrauterin
patologi
Cochrane 2003 TVUL 48-100% 12-100% 10
SIS 85-100% 81-100% 11
Hysteroskopi 90-97% 62-93% 3
Metanalyse 2003 SIS versus 95% 88% 16
hysteroskopi

Et nyere retrospektivt kohortestudie af 70 kvinder viser, at man ved at supplere TVUL med
SIS gger den diagnostiske sensitivitet fra 72 % til 92%, idet flere tilfeelde af fortykket
endometrium viste sig at vaere polypper (Mathew 2010). De konkluderer, at SIS saledes
kan veere nyttig, hvor minihysteroskopi ikke udfgres rutinemaessigt. Et nyligt kohortestudie
af 346 kvinder fandt, at overall sensitivitet og specificitet for fund af intrauterin patologi ved
SIS og diagnostisk hysteroskopi var ens, pa hhv. 98 % og 83 % (Bingol 2011). Se ogsa
Appendix 8 for evidenstabel med litteratur oversigt.
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Vandskanning eller hysteroskopi

Da de to metoder har nogenlunde samme sensitivitet, indebaerer det for praktiske formal,
at valget mellem metoderne afhaenger af andre ting.

Vandskanning har den fordel frem for hysteroskopi, at bade endometriet og myometriet
bedgmmes, og der er ikke behov for hysteroskopisk udstyr og set-up. Undersggelsen er
forbundet med begreaenset ubehag og kan udferes i forbindelse med endometriebiopsi.
Ved vandskanning kan lokaliserede forandringer i endometriet identificeres med relativ hgj
sikkerhed. Kvinder med overbevisende normal kavitet ved SIS behgver ikke supplerende
hysteroskopi. Preeoperativt kan vandskanning klarleegge fibrom-lokalisationen i forhold til
uterinkaviteten og serosa, og dermed mulighed for hysteroskopisk resektion. Ved
vandskanning vil man i formentlig 5-10 % af tilfaeldene ikke kunne visualisere
uterinkaviteten sufficient. Ved uklart fund bgr man da supplere med diagnostisk
hysteroskopi.

Den diagnostiske sikkerhed ved endometriebiopsi kan maske gges ved en SIS-
endometriebiopsi. Under samtidig vandscanning gares fokuseret (malrettet) biopsi med
f.eks. explora (Moschos 2009). Ved diffust fortykket/inhomogent endometrium er denne
metode i begreensede studier fundet ligeveerdig med hysteroskopisk biopsi (kappa for
hyperplasi 0,91, og for preemaligne/maligne processer 0,94) (Leone 2007).

Vandscanning er fundet mindre smertefuldt end mini hysteroskopi; ved et RCT med 100
kvinder der blev allokeret til enten vandsanning eller minihysteroskopi, var der signifikant
lavere score for smerte VAS og ’present pain intensity’, adekvat inspektion blev fuldfgrt
hos hhv. 94 % for SIS og 92 % for hysteroskopi (Van Dongen 2008). Gel SIS er i et
prospektivt kohortestudie vist at give signifikant lavere VAS smertescore i forhold til
konventionel SIS (Van den Bosch 2009).

Ved mini-hysteroskopi kan man til gengeeld lave one-step-see-and-treat udredning og
behandling pa eet ambulant besgg, hvis apparatur og set-up haves. Eventuelt gives
lokalbedgvelse i cervix, og mindre intrauterin patologi kan fjernes umiddelbart. Der er i
disse ar en hurtig udvikling i nye instrumenter til biopsitagning, gribeteenger og sma
morcellatorer til polyp/fibromfjernelse. Biopsitagning forgar under direkte syns-vejledning
frem for den blinde endometriesugebiopsi. Se anden DSOG-vejledning om operativ
hysteroskopi og om minihysteroskopi.

Der foreligger et systematisk review, der finder en samlet sensitivitet pa 96% og
specificitet pa 90% ved diagnostisk hysteroskopi sammenlignet med operativ
hysteroskopi/hysterektomi, men kun hos postmenopausale kvinder ( Van Dongen 2007).

Sikkerhed ved vandskanning og hysteroskopi:

Infektionsrisiko ved SIS og hysteroskopi er formentlig under 1 %. Vaesentligste
agens er klamydia trachomatis, som forekommer sjeeldent hos kvinder over 35 ar.
Hos kvinder under 35 ar bar der foreligge en negativ klamydia dyrkning fer SIS,
specielt hvis der er et fertilitetsgnske. Der findes ingen evidens for eller imod, at
preeoperative hygiejniske procedurer mindsker infektionsrisikoen. Spredning af
cancer ved SIS eller hysteroskopi er en teoretisk risiko, men man har ikke kunnet
vise nogen praktisk betydning. SIS af menstruerende kvinder giver formentlig et
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mere uklart og mindre veldefineret billede, men risiko for spredning af
endometriose er formentlig minimal.

3D TVUL/SIS

Ved undersggelser af 3D SIS fremfor 2D SIS konkluderes det at 2D er tilstraekkeligt;
sensitiviteten er ens for de to undersggelser, men specificiteten er muligvis hgjere for 3D
SIS, men dette kraever konfirmation i starre studier (Terry 2009).

Indikation for kavitetsdiagnostik:

Der er lavet flere undersggelser for at finde en cut-off veerdi for det normale endometrium
for preemenopausale kvinder, med henblik pa at kunne udelukke intrauterin patologi
allerede ved TVUL. Ved postmenopausal AUB accepteres et lige skarpt afgreenset
endometrie pa 4-5 mm som normalt, med minimal risiko for intrauterin patologi. Men
endometriet er mere varierende hos preemenopausale.

| en undersggelse af 1660 kvinder i normalpopulation, findes fokal intrauterin patologi hos
41 (35 polypper, 5 fibromer, 1 polypoid cancer), 7 % af de preemenopausale og 16% af de
postmenopausale (Dreisler 2009) og 82 % af polypperne var asymptomatiske. Imidlertid
kunne endometrietykkelse ikke bruges alene til at diagnostisere lokaliseret patologi, selv
nar malt i follikuleerfasen i en population uden AUB. Og overraskende findes AUB ikke
hyppigere hos dem med polypper end hos dem uden (Dreisler 2009). Et studie af 1467
kvinder med polypper viser at 8,5 % havde cancer mens der ud af 1138 kvinder med
leiomyomer var 11,7 % der havde cancer, sa maske er polypper slet ikke forstadie til
cancer (Perri 2010)

Der er fa studier der undersgger endometrietykkelse og risiko for intrauterin patologi hos
kvinder med preemenopausal AUB. To af dem finder at man med god sandsynlighed kan
udelukke intrauterin patologi ved endometrietykkelse under 8mm (Odzemir 2010, Getpook
2006). Imidlertid har begge studier henholdsvis abrasio eller endometriebiopsi som golden
standard, kun et fatal bliver hysterektomeret.

Der er et stort dansk studie af 355 kvinder med praemenopausal AUB, som far foretaget
TVUL og dernaest enten hysteroskopi eller hysterektomi, og man finder et et tyndt
veldefineret midtlinie-endometrium reducerer risiko for intrauterin patologi, men udelukker
det ikke; ved veldefineret midtlinie findes patologi hos 16 % (Dueholm 2001).

Breitkopf et al undersggte preemenopausale kvinder med AUB pa 4.-6. cyklusdag og finder
tilsvarende, at man ved en cut-off veerdi pa 5 mm overser 1 ud af 6 med intrauterin
patologi. Der blev ikke fundet bedre resultater ved at rykke cut-off veerdien, hvorfor de
konkluderede at en TVS altid skal fglges op med yderligere diagnostisk US sasom SIS
(Breitkopf 2004). Samlet set findes saledes ikke evidens for cut-off veerdi hos
preemenopausale kvinder.

The International Endometrial Tumor Analysis group (IETA) har lavet et fint arbejde med
consensus omkring termer, definitioner og mal ved beskrivelse af TVUL(Leone 2010):
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Figure 12 Endometrial outline at sonohysterography or when there is pre-existing fluid in the uterine cavity: ‘smooth’ (a), ‘endometrial
folds (b), *polypoid’ (c) and ‘irregular” (d).

(a) (b)

Figure 14 Type of ‘localized’ lesion at sonohysterography or when there is pre-existing fluid in the uterine cavity: a/b ratio < 1 indicates
‘pedunculated” (a) and a/b ratio = 1 indicates “sessile’ (b), where a is the maximal diameter of the base of the lesion at the level of the
endometrium and & is the maximal transverse diameter of the lesion.
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Figure 13 Estimation of the extent of an endometrial lesion at
sonohysterography or when there is pre-existing fluid in the uterine
cavity: ‘localized’ — the base of the lesion involves less than 25% of
the endometrial surface (a) or ‘extended’ — the base of the lesion
involves 25% or more of the endometrial surface (b).

O

Figure 15 Outline of a lesion at sonohysterography or when
there is pre-existing fluid in the uterine cavity: ‘smooth’ (a) and
‘irregular’ (b).

-
-
G

Figure 17 Synechiae at sonohysterography or when there is
pre-existing fluid in the uterine cavity are thin or thick strands of
tissue crossing the endometrial cavity, usually with an echogenicity

Figure 16 Proportion of a myoma protruding into the uterine similar to that of the myometrium; they are attached to both
cavity at sonohysterography or when there is pre-existing fluid in uterine walls and are not covered by endometrium.

the uterine cavity: 100%, Grade 0 (a); > 50%, Grade 1 (b); < 50%,

Grade 2 (c).

Resume af evidens og Kliniske Rekommandationer
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1 Ved TVUL af livmoderhulheden findes 75-95 % af de lokaliserede
forandringer (polypper, fibromer) (I1). Ved vandskanning eller hysteroskopi
identificeres de i 97- 100 % af tilfaeldene (II).

1 Til differentiering mellem lokaliserede og ikke lokaliserede processer er
vandscanning eller hysteroskopi ngdvendigt (2a)

9 Vandskanning er ligeveerdig med hysteroskopi med hensyn til at finde
lokaliserede forandringer (1b), men man kan ikke altid identificere naturen
af den lokaliserede forandring (polyp, fibrom, slimhindefold, blodkoagel
mm), hvilket giver 10-30 % falsk positive fund (ll).

1 Vandscanning er billigere og mindre smertefuldt sammenlignet med

minihysteroskopi (1b) og diagnostisk hysteroskopi (2b)

Gel vandskanning er mindre smertfuldt end konventionel vandskanning (2b)

Minihysteroskopi har den fordel ved at man umiddelbart kan fijerne sma forandringer

og bioptere malrettet (d).

Endometriebiopsi er egnet ved ikke-lokaliserede processer.(2b)

Vandscanning med samtidig fokuseret endometriesug kan gge den diagnostiske

sikkerhed ved en lokaliseret proces, i forhold til blindt endometriesug (2b)

1 Ved anvendelsen af tynde evt. fleksible hysteroskoper behgves ingen
anaestesi (I1).

1 En eksakt greenseveerdi for normal endometrietykkelse hos preemenopausale
kvinder med AUB findes der ikke enighed om i litteraturen. Derfor vides ikke
hvornar man kan ngjes med TVUL.

f Hos preemenopausale kvinder med AUB vil man med cut-off greense pa 5mm
overse IUP hos 1 ud af 6 kvinder.

1 Der findes ikke aktuelt evidens for at 3D-vandskanning gger den diagnostiske
sikkerhed i forhold til konventionel (2D)-vandskanning (2b)

E

= =

Resume af evidens og Kliniske Rekommandationer

UL evaluering hos kvinder med AUB bgr inkludere vurdering af
uterinkaviteten med SIS eller hysteroskopi

2D vandskanning er tilstraekkelig frem for 3D vandskanning B

Vandskanning har de fordele i at vaere billigere og signifikant mindre

smertefuldt end minihysteroskopi og diagnostisk hysteroskopi, og giver

mulighed for planleegning af evt hysteroskopi. Minihysteroskopi har N
fordele i form af malrettet biopsi og i at sma forandringer kan fijernes

umiddelbart. Valg af metode vil derfor aftheenge af lokalt set-up,
patientsymptomatologi, og fund ved TVUL.

Sa fremt man gnsker at udelukke hyperplasi eller cancer bar
vandscanning og minihysteroskopi ALTID suppleres med A
endometriebiopsi ved sug, malrettet biopsi eller evacuatio.

Til differentiering mellem lokaliseret og ikke lokaliseret patologi er
vandscanning eller hysteroskopi ngdvendig samt fokuseret bioptering
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ngdvendig

Der er ikke evidens for et cut-off level af endometrie tykkelse ved TVUL

hvorunder patologi kan udelukkes B
Ved vedvarende eller behandlingsresistent AUB bar der foretages
vandscanning eller hysteroskopi uanset ultralydsfund \
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Klinisk problemstilling

Hvilke preemenopausale kvinder med AUB bgr have foretaget en endometriebiopsi for at
udelukke endometriecancer?

Baggrund
Arligt diagnosticeres ca 600 endometriecancere i Danmark, heraf ca. 25 tilfeelde af
endometriecancer hos kvinder < 45 ar, heraf er ca. halvdelen yngre end 40 ar (Nordscan

2010, Cancerregistret 2009, Sundhedsstyrelsens cancerregister). Der foreligger ingen
data for hvorvidt disse kvinder har en risikoprofil eller ej (se nedenfor).
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Til sammenligning diagnosticeres knap 400 tilfaelde af cervixcancer arligt, heraf er ca 50%
under 45 ar. Sa cervixdiagnostikken er kvantitetsmaessigt vigtigere hos preemenopausale
kvinder med AUB.

Risikofaktorer:

Alder: Ved AUB hos preemenopausale kvinder = (40-) 45 ar bgr foretages en
endometriebiopsi (Iram 2010, RCOG 2007, SOCG 2001). Dette skal dog sammenholdes
med at endometriecancer er sjeelden hos kvinder under 45 ar.

Uregelmeessig blagdning (metroragi): AUB i form af uregelmaessige intermenstruelle
pletblgdninger, bar uanset kvindens alder resultere i en endometriebiopsi (Iram 2010,
RCOG 2007).

Risikoprofil: Kvinder med AUB som enten er overveegtige (BMI = 30), har en anamnese
med infertilitet, anovulatoriske blgdninger, PCOS, er i Tamoxifenbehandling eller er
disponeret til colon- eller endometriecancer er hgijrisikopatienter, og bar uanset alder have
foretaget endometriebiopsi (SOCG 2001, Villavicencio A 2010, Farquhar CM 1999).

Endometriemidtlinie cut-off-vaerdi:

Endometriecancer er sjeeldent forekommende hos preemenopausale kvinder i
forhold til den hyppige forekomst af blgdningsforstyrrelser. Endometriet hos
preemenopausale vil i den sekretoriske fase normalt ofte veere over 5 mm. Der
findes ikke sikker evidens for anvendelse af netop <5mm cut-off veerdi af
endometrietykkelse hos preemenopausale til udelukkelse af malignitet (se afsnit 4)
(Ozdemir 2010, Getpook 2006, Dueholm 2001).

Endometriemorfologi:

Andre definerer et endometrium i proliferationsfasen som abnormt, hvis det ikke er
trelaget, skarpt afgreenset, homogent, velafgraenset og lige (se afsnit 3) (Abe
2008, Leone 2010).

Endometriehistologi:

Endometriehistologi bar derfor vanligvis foretages hos kvinder over (40-)45 ar hvis
der ikke er et trelaget, skarpt afgreenset, homogent og lige endometrium, ved
suspekt blgdningsanamnese, og ved AUB hos kvinder med risikoprofil. Ved
mistanke om fokale forandringer observeret ved TVUL og SIS, bgr blind
endometriebiopsi erstattes af diagnostisk hysteroskopi med biopsi (Dueholm
2001).

Prgvetagning:

En metaanalyse fra ar 2000 af 39 studier, der sammenligner histologi ved abrasio,
hysteroskopi og hysterektomi, der fandl pipelle bedst (ikke alle er RCT og flere er lavet pa
bade prae og post menopausale kvinder) (Dijkhuizen 2000).

Der er imidlertid flere nyere RCT studier der sammenligner forskellige nyere metoder;
pipelle med Vabra-aspirator, vacurette ved minihysteroskopi, endorette, explorer
endometrial sampling devices, and accurette (Agostini 2001, Naim 2007, Manganiello
1998, Moberger 1998, Libscomb 1994, Kufahl 1997). Nogen finder Pipelle mere effektiv
end Vabra, andre finder de er ens. Endorette og Vacurette er begge bedre end pipelle,
men vacurette giver dog flest smerter. Explorer og pipelle findes ens, begge bedre end
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acurette. Explorer findes bedre end gynoscann. Der synes ikke at veere god evidens for

den ene metode frem for andre.

Resume af evidens og Kliniske Rekommandationer

Hvis der ikke er lokaliserede forandringer i uterinkaviteten har ambulant
sugebiopsi (endometriebiopsi) hos preemenopausale kvinder med AUB,
tilstreekkelig sikkerhed til at udelukke endometriepatologi og kan
anvendes som endometriediagnostik.

Ved lokaliserede forandringer i livmoderen bgr disse som hovedregel
biopteres eller fijernes ved hysteroskopi og endometriediagnostik foregar
ved hysteroskopi.

Safremt der ikke faes tilstreekkeligt materiale til diagnostisk vurdering bar
der foretages yderligere diagnostik.

Vandscanning kan bedgmme kavitetsmorfologi (kavitetsdiagnostik) og
anvendes til at afgare om endometriediagnostik bar forega ved
endometriebiopsi eller hysteroskopisk prgvetagning

Endometriebiopsi kan tages som en endometriesugebiopsi, der er ikke
evidens for en bestemt metode.

Alle preemenopausale kvinder med AUB = 45 ar bar som hovedregel
have foretaget endometriediagnostik (ambulant sugebiopsi), hvis der ikke
foreligger sufficient undersggelse indenfor 1-2ar.

Kvinder med AUB som har en risikoprofil (BMI = 30, anamnese med
infertilitet, anovulatoriske blgdninger, PCOS, Tamoxifenbehandling eller
disposition til colon- eller endometriecancer bgr som hovedregel have
foretaget endometriediagnostik.

Hos kvinder med AUB og TVUL fund af uskarpt, ikke lige, uensartet, eller
ikke velafgraenset trelaget endometrium er der indikation for
vandscanning eller hysteroskopi. Ved vandscanning afggres hos kvinder
> 45 ar og med risikoprofil om endometriediagnostik kan foretages ved
endometriesug eller hysteroskopi.

Hos kvinder med vedvarende uregelmaessig/intermenstruelle bladninger,
trods relevant behandling, bar kavitets- og endometriediagnostik
overvejes.

Ved endometrietykkelse < 5 mm, malt ved TVS i proliferationsfasen, og
som fremtreeder trelaget, skarpt, regelmaessigt, ensartet og velafgreenset
er der primaert ikke indikation for yderligere endometrie eller
kavitetsdiagnostik.

Ved vedvarende (eller invasivt behandlingskreevende) AUB bgr patienter
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undersgges med vandscanning og endometriebiopsi eller hysteroskopi \
med biopsi uanset ultralydsfund.
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Appendiks 1:

gennemsnitligt over de sidste tre maneder, ved

1.

SPORGESKEMA MENSTRUATIONSBLGDNINGER

Du bedes udfylde nedenstdende spgrgeskema med beskrivelse af dine menstruationsblgdninger, betragtet

afkrydsning af et enkelt svar

ved hve rt spgrgsmal.

Hvor mange dage varer dine 9.
menstruationer?

A Mindre end 3 dage

A Mellem 3 og 7 dage

A Mellem 8 og 10 dage

A Leengere end 10 dage

Har dine menstruationer vaeret

regelmeessige eller uregelmaessige? 10.

A Regelmeessige
A Uregelmeessige

Hvor mange dage g ar der, fra den farste
menstruationsdag af en menstruation, til

den fgrste menstruationsdag af den
naestkommende menstruation?

Mindre en 21 dage

Mellem 21 og 35 dage

Mere end 35 dage

> >

Hvordan ville du beskrive din 11.

menstruationers blgdningsstyrke?
Let/beskeden blgdning
Moderat blgdning

Kraftig bladning

Meget kraftig bladning

> P

Hvor mange af dagene i en menstruation
blader du kraftigt?

A Ikke kraftig

Mellem 1 og 3 dage

Mellem 4 og 6 dage

Mellem 7 og 10 dage

Tt > > >t D

Har du sme  rter under menstruationerne?
Slet ikke

Lette smerter

Moderate smerter

Steerke smerter

Meget steerke smerter

> >

Har du under menstruationerne 13.

problemer med gennemblgdning?

A Nej

A Gennemblgdning af benklzeder

A Gennemblgdning om natten til sengetgj
A Gennemblgdning til mabler

Har du under menstruationerne veeret
forhindret i at tage pé arbejde, udfare

dine daglige geremal eller andre daglige
aktiviteter?

A Nej, overhoved ikke

A Jeg kommer pé arbejde, men er begraenset
i mine saedvanlige arbejdsfunkti oner pa grund
af blgdningen

A Ja, men oftest ikke mere end en enkelt dag
under menstruation

A Ja, ofte mere end en dag under
menstruation

Mere end 10 dage 12.

Har du veeret ngdsaget til at veere
sengeliggende under dine
menstruationer?

Nej, slet ikke

Ja, ofte endel a fen enkelt dag
Ja, ofte en hel dag

Ja, ofte mere end en enkelt dag

T > e >

Er du ngdt til at begreense dine
fritidsaktiviteter (sportsaktiviteter,

hobby, sociale liv) under dine
menstruationer, nar du blgder kraftigt?

Nej, overhoved ikke

Ja, i lettere gr ad nar jeg blader kraftigt
Ja, i moderat grad nar jeg blgder kraftigt
Ja, i hgj grad nér jeg blgder kraftigt

De kraftige menstruationer forhindrer mig i
enhver form for socialt samveer og deltagelse
i sportsaktiviteter

Tt > e

Er dit seksualliv pavirket af d
menstruationer?
A Nej

A Ja, pavirketil
kraftigt

A Ja, pavirket i moderat grad nar jeg blader
kraftigt

A Ja, pavirket i hgj grad nér jeg blader
kraftigt

A De kraftige blgdninger afholder mig fra
enhver form for samliv

A Ved ikke

ine kraftige

et grad nar jeg blgder

Hvor mange bind/tamponer forbruger du
dagligt under en menstruation, nar du
blgder kraftigst?

A Ingen

Mellem 1 og 5 bind/tamponer

Mellem 6 og 10 bind/tamponer
Mellem 11 og 15 bind/tamponer
Flere end 15 bind/tamponer

> > > >

Har du pa noget tidspunkt under
menstruation brug for mere end ét slags
hygieineprodukt samtidigt (dette

inkluderer ikke trusseindleeg)?

A Nej

Tampon og bind samtidigt

To bind samtidigt

Tampon og to bind samtidigt

Jeg har brug for yderligere produkter end
bare bi nd og tamponer (bleer, handkleeder,
underlag mm.)

> > >
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Appendiks 2:

UDREDNING AF PRAEMENOPAUSAL ABNORM UTERIN BL@DNING (AUB)

Blednings symptomer (normalomrade)

Regelms=ssighed (variation 2-20 dage)
Styrke (5-80 ml)

Frekvens (23-35 dage)

Varighed (4-8 dage)

Initial udredning hos egen l=ge eller gynakolog

Struktureret anamnese med blednings- og ledsagesymptomer (Appendix 1)

Hameglobin, evt. TSH
Opdateret cervizx-cytologilevt. cervindiagnostik

Basale udredningsovervejelser (Appendix 3. Appendix 5)

Gyne=kologisk undersegelse (stemrelse af uterus, udfyldninger, smerter)
Evt. objektiv vurdering af bladningsmasngde og pictorial chart (Appendix 4)

$

Henwvisning af AUB til gyn=kolog

Patologiske fund ved GU

Smerte- el. tryksymptomer

Posteoital bledning uanset alder
Uregelmsessige bladninger > 40-45 ar
Risikofakiorer for endometriecancer

Endringer i bladningsmensirer anses for
vaerende patologiske.

Y

Endometriemorfolegi proliferationsfase

Uniform (Tre-laget, homogent. lige. skarpt
og velafgraenset).

Ved endometrie-fykkelze < 5 mm overszes
infrawferin patologi hos 1 ud af 6.

A

RISIKOFAKTORER

Alder > 45 ar

Sveer adipositas (BMI = 30)

PCOS

Anamnese med infertilitet

Fam. disposition til endometrie-, ovarie- el.
coloneancer (HMNPCC)
Tamaoxifenbehandling

Behandlingssvigt (hermonspiral}

FEndret’ uregelmaessig! intermenstruel AUB

)

Endometriemorfologi proliferationsfase

Ikke-uniform (heterogent, evt. cystisk,
imegulsert, non-linsert uskarpt afgreenset).

Endometriezugebiopsi mindre egnet ved
lpkalizerede processer.

v

Kavitetsudredning

Afklaring af evi. lokalizeredes processzer
(dws. < 25% af endomeineoverfiaden).

Vand{gel}scanning
Mini-hysteroskopi

Evt direkte operativ hysteroskopi
Evt MRI-scanning

Endometriediagnostik

Kan evt. udelades ved
alder < 45 &r med uniform
endometrie-morfologi og
endomeinistykkelze

= 5 mm.

DS0G guidelines

Hyperplasif
endometriecancer

Y

Udelukkelse af anden atiologi

Normal kavitet

Polypper

Cervikal patologi

l—)| Cervikal diagnostik, KBC H| Cervixdysplasi |

Udfidd. temperaturmaling

—>|

Podning. inf.tal

—>

Infektioner |

S

Anovulatoriskiendokrin
Systemisk sygdom
Koagulationsforstyrrelse

v

HCG positiv I
Cervikal drsag
Infektion |
Graviditet AC eller IUD
latrogenthormonelt |

Uafklaret AUB

Vedvarende elffer behandlingsresistent AUB
da alfigevel kavitefsudredning - evt
endomeiriebiopsi frods normal
ultralydsundersegelse med uniform
morfalogi.

> TIGRAB

1 L1 1

Ingen anatomisk &rsag-
formodet anovulatorisk
abnorm uterin bladning

\J

Kontraception

——=| Endokrinclogisk udredning H|

Symptomer pa systemisk

sygdam

S
>

Symptomer pa
koagulationsdefekt

PCOS |
Leverenzymer, TSH
Se-kreatinin
3 - Hsmostase-
Koagl.j‘!llatlon?dl.!drﬁednlng > forstymelser i
S ppanizs] gynaskologi

BEHANDLING AF PRAMENOPAUSAL ABNORM UTERIN BLE@DNING (AUB)

Medicinskikirurgisk behandling af
AUB

PALM-COEIN klassifikation (Afsnit 1)
udfra sstiologi og anatomiske fund.

> Tyngdefornemmelse

Standardiserede effektmal

Bledningsreduktion
Smerter

o]

Livskvalitat

Pavirkning af vita sexualis
Patient-tifredshed

Bivirkninger

Behov for yderigere behandling

I’ Hysteroskopi

Seftnes A & Piosik Z, 2011, DS0OG
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Appendix 3

Basale udredningsovervejelser:

Karakterisering af bladningsforstyrrelsen: regelmaessighed, styrke, frekvens, varighed,
a&ndringer i blgdningsmenster, ledsagesymptomer: smerter, tyngdefornemmelse,
indflydelse pa hverdag, afgang af koagler, hyppighed af bind/tampon skift.

Struktureret spgrgeskema (appendiks 1). Objektiviser evt med PBAC (appendiks 4).

Familieere dispositioner: koagulationsforstyrrelser, bryst-, endometrie-, ovarie- og
coloncancer

Risikofaktorer: Til koagulationsdefekter: Kraftige blgdninger fra ung alder. Tidligere
behandlet for ansemi, blgdning i forbindelse med operation, postpartum, eller
tandlaegebes@g. Abnorm tendens til bla mzaerker, naeseblod, blgdning ved tandbgrstning.
Se ogsa anden DSOG-guideline og Appendix 5.

Til cancer: alder over 40-45, sveer adipositas, PCOS, tamoxifen beh.

Systemiske sygdomme: f.eks stofskiftesygdomme, leukaemi, lever, nyre, SLE.
Kontraceptiva: p-piller, IUD

Medicin: antikoagulantia, acetylsalicylsyre, SSRI, TCA, 2. generations antipsykotika:
olanzapin, risperidon. Antiepileptika: fenytoin. HRT, tamoxifen, p-piller, thyroxin,
corticosteroider, ginseng, ginko, soja produkter (Albers JR 2004, Telner DE 2007, Ely JW
2006). Cytostatika

Rygning, alkohol

Motionsvaner

Objektivt: kansudvikling, androgenisering, BMI, angemi tegn (blege slimhinder),
galaktore, feber, abnorm blgdningstendens samt forekomst af systemisk sygdom.
Gynaekologisk undersggelse med inspektion, eksploration, bimanuel palpation af
genitalia interna, abdominal palpation. Vurder uterus stgrrelse, udfyldninger, gmhed.
Cervix cytologisk screening er den fulgt og har den veeret normal? Tag ny prgve hvis
det er tid herfor. Hvis mistanke om patologi — da kolposkopi og biopsi!

Podning for infektion, klamydia, ved blgdning mellem menstruationer, ved
kontaktblgdning er bade podning og biosi indiceret.

Graviditetsundersggelse med urin-hcg eller s-hcg

Laboratorieprgver: TSH ved uregelmaessige blgdninger, hgb, ferritin ved kraftige
menstruationer, evt prolactin.

Hos kvinder med anamnestisk risikofaktorer for koagulationsdefekt og/eller bladningsscore
PBAC svarende til risiko for aneemi og koagulationsdefekt bar henvises til
koagulationsudredning - se saerskilt DSOG-guideline og Appendiks 5.

Hormon udredning: kun behov herfor med mistanke om PCOS. Se seaerskilt instruks.
Levertal ved mistanke om leverlidelse, Creatinin ved mistanke om nyresygdom.

Langt det meste af farste udredning kan og bar forega hos de praktiserende leeger. Se evt.
DSAM'’s vejledning om blgdningsforstyrrelser som ogsa kan findes pa
http://www.dsam.dk/flx/dsams_kliniske_vejledninger/
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Appendix 4
Pictorial Bleeding Assesment Chart PBAC

| skemaet seetter kvinden en streg for hver brugt tampon eller bind per dag. Afhaengig af blodplettens
stgrrelse scores 1, 5, eller 10 point. Alle point summeres.

Der er ikke enighed om cut off veerdier. Men flere studier peger pa at point over 100 giver sandsynlighed for
kraftig/langvarig AUB (menoragi), mens point over 150-185 peger pa sandsynlighed for koagulationsdefekt.

Forste menstruationsdag den

1|2

3

4 5|6 |7 8|9 |10

Storrelsen
af klumper

2 kr.

sv.t.

5 kr.

Gennembledning
fra bind/tampon

Bledningsscore

POINT PR. TAMPON/BIND

%‘% 1 point | | - I 1 point
o, 5point | | <gmpe ] 5 point
~ 10 point ‘_l 20 point
Storrelse 2 kr. 1 point pr. koagel
sw.t. 5 Kr; S point pr. koagel
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Appendix 5

Spergeskema ved blgdningsudredning

PIV/smo — nowv. 2010
Side 1 af 4

Cpr ar.: -. | Navn Samlet score:
Neaseblgdning:
ONej OJa — Episoder/ar: <l O1-35 06-12 =12
Varighed: O<lmin OI-10min [O>10 min
/gang

Sggt lege grundet neseblgdning:

ONej OJa —

Blia maerker:
[Negj OJa —

Gennemsnitlig stgrrelse:

Bla merker kun pa eksponerede steder:

(1 Kun konsultation

O Tamponade

] Antifibrinolytika

[ Desmopressin

U Transfusion/ substitutionsbehandling

[ONej Ola

<lem O1-5¢cm O>5 cm

Fremkommer uden eller ved minimalt traume: ONej [Ja

Sogt lege:

Blgdning fra sma sar:

[INej OJa — Antal gange/ar:

Gennemsnitlig varighed per gang:

Sggt lege:
ONej Ja —

ONej OJa

O<1 0O1-5 O=5

=<5 min 0>5 min

[0 Kun konsultation
1 Syning af séret
[J Blodtransfusion/ desmopressin/

substitutionsbehandling
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PIV/smo — nov. 2010
Side 2 af 4
Blgdning i mundhulen:
[INgj [Ja — [ Ved tandfrembrud
[l Spontant fra gnmmerne
I Fra gummerne ved tandbgrstning
[0 Ved bid i leebe eller tunge

Sogt lege:
[ONej [Ja — L} Kun konsultation
U Kirurgisk ha2mostase/ antifibrinolytika
i) Blodtransfusion/ desmopressin/
substitutionsbehandling

Blgdning ved tandudtrsekning:
INej OJa — 0 Ingen blgdning ved > 2 tandudtrakninger
0 Aldrig udfgrt, eller ingen blgdning ved 1 tandudtrekning

Sggt lege:
[ONej Ja — O Kun konsultation
[J Resuturering/ pakning
0 Blodtransfusion/ desmopressin/
substitutionsbehandling

Gastrointestinal blgdning:

[INej HJa — 0 Ulcus, portal hypertension, hemorider
U Spontan
{1 Kirurgi/ blodtransfusion/ desmopressin/ antifibrinolytika

Udfert Kirurgi:
[INej OJa — U Ingen blgdning i =2 kirurgiske indgreb
0 Aldrig udfert kirurgi eller 1 operation uden abnorm blgdning

Sagt lege i efterforlgbet af operationen:
[(Nej LJa — [J Kun konsultation
D Kirurgisk heemostase/ antifibrinolytika
[J Blodtransfusion/ desmopressin/
substitutionsbehandling

Postpartum blagdning:
[Ngj OJa — [l Ingen blgdning ved =2 fadsler
(1 Ingen fedsler eller 1 fgdsel uden abnorm bl@dning

Sogt leege / behov for legelig hjzlp:
[ONej [lJa — [ Kun konsultation
[] Endometrieresektion/ jernbehandling/
antifibrinolytika
[J Blodtransfusion/ desmopressin/
substitutionsbehandling
[ Hysterektomi
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PIV/ismo — nov. 2010

Cpr nr.: Navn ' Side 3 af 4
Menorrhagi:
[INej OJa — Varighed menstruation: ____dage
Varighed af kraftig menstruation: ____dage
Hvor ofte skiftes bind/tampon:
Pa gennemsnitlige dage, hver __ time
Wed kraftig menstruation, hver ___ time
Segt lege i efterforlgbet af operationen:
ONej OJa — [0 Kun konsultation
00 Udskrevet p-piller/ spiral/ antifibrinolytika
[l Endometrieresektion
0 Jernbehandling
[l Blodtransfusion/ desmopressin/
substitutionsbehandling
(1 Hysterektomi
Muskelblgdning:
ONej OJa — [ Posttraumatisk, ingen behandling
O Spontan, ingen behandling
0 Behov for desmopressin eller substitutionsbehandling
0 Behov for kirurgisk intervention eller transfusion
Haxmarthrose:
ONej OJa — 0 Posttraumatisk, ingen behandling
[J Spontan, ingen behandling
0 Behov for desmopressin eller substitutionsbehandling
0 Behov for kirurgisk intervention eller transfusion
Blgdning i CNS:
[INej OJa — [J Subdural blgdning
O Intracerebral blgdning
Noter:

Oplysninger samles i nedenstaende tabel. Lokalt pA OUH anvendes falgende vurdering af /aktion pa scoren:

0-6 point Intet Obs. blodtype 0
7-15 point Overvej suppl. KF-malinger KF-XI, KFEXIII, PAI
> 15 point Udvidet udredning + Trc-funk., evt. TEG

Reference: Mads Nybo, Overleege, ph.d., Afd. for Klinisk Biokemi og Farmakologi,
mads.nybo@ouh.regionsyddanmark.dk - www.ouh.dk
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PIV/ismo — nov, 2010

Side 4 at 4
Tabel til beregning af samlet Blgdningsscore
Symptom -1 1] 1 2 3 4
Naseblgdning -- Tngen eller =5 gange eller | Konsultation Tamponade Blodtrans-
<5 min =10 min Antifibrino- fusion
lytika Substitution
Desmopressin
Bla meerker -- Ingen eller <1 =1 cm uden Konsultation - --
cm eller ved traume
Bladning fra - Ingen eller =5 >5 gange/ir Konsultation Kirurgisk Blodtrans-
sma sar gange/ir eller >5 min haemostase fusion
Substitution
i S Desmopressin_|
Blgdning fra - Ingen Minimum en Konsultation Kirurgisk | Blodtrans-
mundhulen episode hemostase eller ; fusion
antifibrino- | Substitution
) lytika | Desmopressin_|
Tandudtraek- Ingen abnorm Ingen udfart Tilstede i Tilstede i Resuturering | Blodtrans-
ning blgdning ved eller ingen <25% af alle =>25% af alle Pakning | fusion
=2 blgdning ved 1 | tandudtrekning | tandudtrekning | Substitution
tandudtraekning | tandudtrekning | er er | Desmopressin
er
GI- blgdning -- Ingen Associeret med | Spontan Kirurgisk --
ulcus, portal hemostase
hypertension, Blodtransfusion
ha:morider eller Substitution
angiodysplasi Desmopressin
Antifibrino-
Iytika
Kirurgi Ingen abnorm Ingen udfart Tilstede i Tilstede i Kirurgisk | Blodtrans-
bladning ved eller ingen =25% af alle >25% af alle hamostase | fusion
=2 operationer blgdning ved 1 indgreb indgreb Antifibrino- Substitution
aperation Iytika Desmopressin
Postpartum Ingen blgdning | Ingen fadsel Konsultation Endometrie- Blodiransfusion | Hysterekiomi
blgdning ved =2 fpdsler | eller ingen resektion, Jern- | Desmopressin
blgdning ved 1 behandling
fridsel Antifibrino-
Iytika
Menorrhagi -- Ingen Konsultation Antifibrino- Endometrie- Blodtrans-
Iytika resektion, fusion
Hormonspiral Jernbehandling | Desmopressin
P-piller Ablation Hystereklomi
Muskel - Aldrig Postiraumatisk, | Spontan, ingen | Desmopressin Kirurgisk
blgdning ingen behandling Substitution intervention
1 behandling ‘Transfusion
Ledblgdning -- Aldrig Posttraumatisk, | Spontan, ingen | Desmopressin Kirurgisk
ingen behandling Substitution intervention
behandling Transfusion
CNS blgdning -- Aldrig -- - Subdural Intracerebral

Spegrgeskema oversat fra: Bowman M et al. ] Thromb Haemost 2008; 6:2062-66, suppl.
Scoringsskema oversat fra: Tosetto AJ et al. Thromb Haemost 2006; 4:766-773.

49



Appendix 6

ved hjelp af
spargeskemaer.

mellem lang cyklus og
brug af orale anti-
konceptiva, sammenhang
(greensesignifikant)

SfR Evidenstabel omhandler: Epidemiologi.
Forfatter Ar Studietype Studiets | Befolkningstype | Intervention Resultater Kommentarer
kvalitet (outcome)
Rowland et al 2002 | Beskrivende ud Il 3941 - Bekreeftiger aftangende -
fra Hustruer til Studere cykluslengde med alder
spargeskemaer landmand menstruationscyklus og (mangde af) rygning.
pavirken af medicin og | Samt tiltagende cyklus
livstilsfaktorer med stigende BMI
Brodin et al 2008 | Beskrivende, i 6271 cykli af - Kvinder 28 ar og yngre -
kvinderne er IVF/ICSI Intet ud over gennemsnitlig
udspurgt ved behandling fertilitetesbehandlingen | cykluslengde 30 dage og
interviews Studere cykluslengdes | 40 ar og ldre 28 dage
afhangighed af alder og
cyklus leengde som
markar for succes af
behandlingen
Belsy et al 1997 | Beskrivende ud i 6375 kvindear - Cyklus individuelt lidet Dette er nye
fra hos sunde, Alle kvinder der har faet | varierende, hos 90 % analyser pa et stort
spargeskemaer normalt foretaget, varer cyklus 4-7 dage dataseet samlet af
menstruerende gynakologiske cykluslaengde aftager med | Treloar el al i
kvinder operationer, lige har alder og manden af mere end 40 ar fra
veeret gravide eller blgdningdage ligesa i lille | 1935 og frem.
ammer er ekskluderet. grad.
Jukic et al 2007 | Selvrapportering | I1-1V 221 kvinder - kun observation Signifikant sammenhang | Analyse lavet ud

fra 1. cyklus i et
studie der skulle
undersgge risiko
for spontan abort.
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mellem brug af hash og
leengere cyklus

Liu et al 2004 | Spergeskema i 309 kvinder Patienter taget fra sterre | Fysisk aktivitet mere end
studie med studie. Formal her er at | 4 timer om ugen
opsamling af se hvordan en lang associeret med en lengere
urinprgver. reekke livstils-faktorer cyklus. Kvinder der

influerede indtog alkohol havde

menstruationscyklus. kortere cyklus. Kvinder
yngre end 35 havde
leengere cyklus end dem
&ldre end 35.

James et al. 2006 | Beskrivelser af v - Undersgge et Det er en patient gruppe
problemstillingen folkesundhedsproblem der er sveer at
af specialister fra set fra bade diagnosticere og derfor et
begge specialer. gynakologers, folkesundheds problem.

haematologers og
samfundet synspunkt.

El-Hemaidi etal. | 2007 | Review til at v - - At 10-20 % af
beskrive menorrhagi patienter har
omfanget af en underliggende
problemet og de koagulations forstyrrelse.
forskellige
lidelser.

Dilley et al. 2001 | Interviews og b 121 kvinder med | Formal at undersgge Hos 10,7 % af cases og
blodprgvetagning menorrhagi, 123 | incidens af 3,2 % af kontroller

kontroller koagulationsforstyrrelser | fandtes
I hver af grupperne. koagulationsforstyrrelser.
Goldstein et al 2004 | En lille overbliks | IV - Beskrive udredning hos | -

artikel over
abnormal
menstruations
blgdning far
menopause.

menorrhagi patienter
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Appendix 7

SfR

Evidenstabel omhandler: vurdering af bledningsmangde

Forfatter Ar | Studietype Studiets | Befolkningstype | Intervention | Resultater Kommentarer
kvalitet (outcome)
Reid et al. 2000 Prospektiv analyse ] 103 kvinder. Alder 16- Sammenligner De var ikke | stand Malt over 1 cyklus
47 PBAC i forhold til | til at validere PBAC Starste variation: PBAC score 212 - MBL
"Assessment of menstrual At validere ngjagtigheden af Alle klager over kraftig | alkaline hematin som en metode til 274,3 ml.
blood loss using a pictorial PBAC til estimering af total menstruation. Goldstandard preecist at vurdere PBAC score 228 - MBL 27,6 ml.
chart: a validation study” blodtab under menstruation -henvist fra blodtab ved PBAC greenseveerdi pa 100 for tab over 80 ml.
hos kvinder der klager over praksisleeger eller via menstruation MBL = blodtab under menstruation
kraftig menstruation. avisartikels opfordring Sensitivitet 97 %
Specificitet 7,5 %
Positive praediktive
veerdi 62%
Negative praediktive
veerdi 60 %
Zakherah et al. 2011 Klinisk forsgg ] 30 (normal mens)+ 70 Sammenligner PBAC er et simpelt PBAC score over 150 korrelerer mest preecis
(kraftig mens) PBAC i forhold til | og ngjagtigt redskab | med blodtab over 80 ml. (Ved 100: sensitivitet
“Pictorial Blood Loss At evaluere ngjagtigheden alkaline hematin til semiobjektiv 99 %, specificitet 39 %
Assessment Chart in the af PBAC score som Goldstandard maling af blodtab 27 af 30 returnerer bind efter 71 cykler
Evaluation of Heavy Menstrual diagnostisk redskab for under menstruation 170 returnerer efter 1 cyklus hver
Bleeding: Diagnostic Accuracy blodtab under menstruation og kan bruges i Refererer 6 studier efter Higham hvor kun
Compared to Alkaline sammenlignet med alkalisk klinisk praksis som Reid et al. ikke finder PBAC valid.
Hematin” haematin metoden. statte i beslutning Medtager kvinder med normal menstruation
angéende for at undgé selektions bias.
behandling og
opfalgning.
Sensitivitet 83 %
Specificitet 77 %
Wyatt et al. 2001 Klinisk forsag. 11} 121 Sammenligner De har udviklet en Medtaget mal for blodtab ved tamponskift eller

“Determination of total
menstrual blood loss”

Potentiel evaluering

Udvikle og vurdere en

simpel metode til at male

total blodtab under

menstruation ved hjeelp af
et menstruations piktogram.

62 med klage over
menorrhagia (alder 25-
50)

59 med selvrapporteret
normal mens (alder 22-
51)

Frafald pa 13 (1 og 12)

deres skemai
forhold til alkaline
hematin

simpel made til at
kvantificere blodtab
under menstruation.

toiletbesgg.

Angiver ikke om det er sammenligneligt uden
det ekstra tab ved toiletbesgg.

Andet score system end PBAC, samme
princip

52




Fraser et al. 2001 Klinisk forsgg. ] 53 kvinder samler Sammenligner Hvis man maler total | Udstyrskraevende i forhold til klinisk potentiale
Undersgge forholdet bind/tamponer over 2 med alkaline veesketab Veegt af hygiejneprodukter. Ca. 52 % blod.
“Estimating Menstrual Blood mellem total vaeske tab cykli hematin omhyggeligt, sa er Ca: 154 ml giver tab pa 80 ml.
Loss in Women With Normal under menstruation og (14 med klage over Sammenligner det estimerede mal
and Excessive Menstrual Fluid volumen af tabt blod, samt kraftig bladning, 34 veegt af for tab af blod
Volume” at vurdere muligheden for at uden klage og 5 med totalvolumen med | tilfredsstillende
bruge total tab til at tidligere klage) maengde af preecist til klinisk
estimere blodtab. beregnet blod. brug.
Warner et al. 2004 Spgrgeskemaundersggelse. | llI 952 besvarer Kort Et tab pa mere end Matcher gruppen der samler bind og gruppen
Hvor gennemfarligt er det spgrgeskema spgrgeskema + 80 ml kan der ikke samler.
“Menorrhagia I: Measured at vurdere menorrhagia ud 226 af dem maler lang forudsiges med 34 % med tab over 80 ml. Diagnose og
blood loss, clinical features, fra klinisk anamnese blodtab. spgrgeskema + moderat success ud | behandling synes ikke relateret til blodtab.
and outcome in women with Opfolgning 8 mdr additional psykisk | fra en model der 25 % af kvinder der rapporterede "very heavy”
heavy periods: A survey with senere for 79 % velbefindende, inkluderer —tab pa mindre end 35 ml. 25 % med "heavy”
follow-up data” livskvalitet, ferritinmaling, —tab pa mere end 82 ml.
personlighed koagelstarrelse og Steerk evidens at lav jernstatus haenger
Bruger alkaline hyppigheden af sammen med volumen af blodtab, iseer ferritin
hematin metode bind/tamponskift maling.(161 kvinder, praediktiv veerdi pa 76 %
og under de kraftigste med tab over/under 80 ml)
Menstrual chart bladningsdage. 36 % noterede den malte menstruation som
"less than usual’, intracyclisk variation.
Warner et al. 2004 - - - De 80 ml som 46 % blodtab under 50 ml
kriterie har 20 % 50-79 ml
"Menorrhagia Il: Is the 80 —ml begraenset klinisk 15 % 80-119 ml
blood loss criterion useful in veerdi. Det er 19 % over 119 ml
management of complaint of hverken prognostisk | 50-118 ml homogen gruppe i forhold til gener,
menorrhagia?” for kvindens omfang | jernstatus, patologi og behandling.
af problemer eller 50 % af de 226 angav problemer i henhold til
for deres jern status | volumen, 43 % smerter, 45 % cykliske
og guider ikke for forandringer bedgmt ud fra 16 aspekter
behandling
Philipp et al 2011 Klinisk forsag. 11} 217 kvinder mellem 18 | Spgrgeskema Screeningsveerktgjet | Validerer ikke PBAC men bruger det i

"Evaluation of a screening tool
for bleeding disorders in a US
multisite cohort of women with
menorrhagia”

At bedgmme brugbarheden
af et simpelt
screeningsveerktg;j i
udredning af
blgdningsforstyrrelser til at
finde heemostatiske
abnormaliteter hos kvinder
med menorrhagia

og 50 i US med
diagnosen
menorrhagia med
PBAC over 100,
normal baekken
undersggelse og
smear

med 8 spargsmal
(12 med
underinddelte)
indenfor 4
kategorier.

Samt komplet
blod celle teelling
og serum ferritin
maling

demonstrerede 89
% sensitivitet for
haemostase
abnormaliteter.
Positiv preediktiv
veerdi 72 %
Specificitet 16 %
Negativ preediktiv
veerdi 37 %

inklusionskriterier

Positiv spgrgeskema hvis positiv i 1 ud af 4
kategorier

Ved PBAC 2185 sensitivitet 95 %

Samme ved ferritin maling < 20 ng/ml
Potentiel hgj rate af falsk positive

Brugbart veerktg;j til vurdering af hvem der skal
sendes til yderligere udredning for heemostase
abnormaliteter
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Reid et al. 2000 Prospektiv analyse ] 103 kvinder. Alder 16- Sammenligner De var ikke | stand Malt over 1 cyklus
47 PBAC i forhold til til at validere PBAC Starste variation: PBAC score 212 - MBL
"Assessment of menstrual At validere ngjagtigheden af Alle klager over kraftig | alkaline hematin som en metode til 274,3 ml.
blood loss using a pictorial PBAC til estimering af total menstruation. Goldstandard preecist at vurdere PBAC score 228 - MBL 27,6 ml.
chart: a validation study” blodtab under menstruation -henvist fra blodtab ved PBAC greenseveerdi pa 100 for tab over 80 ml.
hos kvinder der klager over praksisleeger eller via menstruation MBL = blodtab under menstruation
kraftig menstruation. avisartikels opfordring Sensitivitet 97 %
Specificitet 7,5 %
Positive praediktive
veerdi 62%
Negative preediktive
veerdi 60 %
Zakherah et al. 2011 Klinisk forsgg ] 30 (normal mens)+ 70 Sammenligner PBAC er et simpelt PBAC score over 150 korrelerer mest preecis
(kraftig mens) PBAC i forhold til | og ngjagtigt redskab | med blodtab over 80 ml. (Ved 100: sensitivitet
“Pictorial Blood Loss At evaluere ngjagtigheden alkaline hematin til semiobjektiv 99 %, specificitet 39 %
Assessment Chart in the af PBAC score som Goldstandard maling af blodtab 27 af 30 returnerer bind efter 71 cykler
Evaluation of Heavy Menstrual diagnostisk redskab for under menstruation 170 returnerer efter 1 cyklus hver
Bleeding: Diagnostic Accuracy blodtab under menstruation og kan bruges i Refererer 6 studier efter Higham hvor kun
Compared to Alkaline sammenlignet med alkalisk klinisk praksis som Reid et al. ikke finder PBAC valid.
Hematin” haematin metoden. stgtte i beslutning Medtager kvinder med normal menstruation
angaende for at undga selektions bias.
behandling og
opfalgning.
Sensitivitet 83 %
Specificitet 77 %
Whyatt et al. 2001 Klinisk forsgg. ] 121 Sammenligner De har udviklet en Medtaget mal for blodtab ved tamponskift eller
Potentiel evaluering 62 med klage over deres skema i simpel made til at toiletbesgg.
“Determination of total menorrhagia (alder 25- | forhold til alkaline | kvantificere blodtab Angiver ikke om det er sammenligneligt uden
menstrual blood loss” Udvikle og vurdere en 50) hematin under menstruation. | det ekstra tab ved toiletbesgg.
; 9 - o 59 med selvrapporteret Andet score system end PBAC, samme
simpel metode til at male normal mens (alder 22- princip
total blodtab under 51)
menstruation ved hjeelp af 2
et menstruations piktogram. Frafald pa 13 (1 og 12)
Fraser et al. 2001 Klinisk forsag. ] 53 kvinder samler Sammenligner Hvis man maler total | Udstyrskraevende i forhold til klinisk potentiale
Undersgge forholdet bind/tamponer over 2 med alkaline veesketab Veegt af hygiejneprodukter. Ca. 52 % blod.
“Estimating Menstrual Blood mellem total veeske tab cykli hematin omhyggeligt, sé er Ca: 154 ml giver tab pa 80 ml.
Loss in Women With Normal under menstruation og (14 med klage over Sammenligner det estimerede mal
and Excessive Menstrual Fluid volumen af tabt blod, samt kraftig bladning, 34 veegt af for tab af blod
Volume” at vurdere muligheden for at uden klage og 5 med totalvolumen med | tilfredsstillende
bruge total tab til at tidligere klage) meengde af preecist til klinisk
estimere blodtab. beregnet blod. brug.
Warner et al. 2004 Spgrgeskemaundersggelse. | I 952 besvarer Kort Et tab pa mere end Matcher gruppen der samler bind og gruppen

“Menorrhagia |: Measured
blood loss, clinical features,
and outcome in women with
heavy periods: A survey with

Hvor gennemfarligt er det
at vurdere menorrhagia ud

fra klinisk anamnese

spgrgeskema
226 af dem maéler
blodtab.
Opfglgning 8 mdr
senere for 79 %

spgrgeskema +
lang
spgrgeskema +
additional psykisk
velbefindende,

80 ml kan
forudsiges med
moderat success ud
fra en model der
inkluderer

der ikke samler.

34 % med tab over 80 ml. Diagnose og
behandling synes ikke relateret til blodtab.

25 % af kvinder der rapporterede "very heavy”
—tab pa mindre end 35 ml. 25 % med "heavy”
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follow-up data”

livskvalitet,
personlighed
Bruger alkaline
hematin metode
0og

Menstrual chart

ferritinmaling,
koagelstarrelse og
hyppigheden af
bind/tamponskift
under de kraftigste
bladningsdage.

—tab pa mere end 82 ml.

Steerk evidens at lav jernstatus haenger
sammen med volumen af blodtab, isaer ferritin
maling.(161 kvinder, praediktiv veerdi pa 76 %
med tab over/under 80 ml)

36 % noterede den malte menstruation som
"less than usual”, intracyclisk variation.

Warner et al. 2004 - - - De 80 ml som 46 % blodtab under 50 ml
kriterie har 20 % 50-79 ml
"Menorrhagia Il: Is the 80 —ml begraenset klinisk 15 % 80-119 ml
blood loss criterion useful in veerdi. Det er 19 % over 119 ml
management of complaint of hverken prognostisk | 50-118 ml homogen gruppe i forhold til gener,
menorrhagia?” for kvindens omfang | jernstatus, patologi og behandling.
af problemer eller 50 % af de 226 angav problemer i henhold til
for deres jern status | volumen, 43 % smerter, 45 % cykliske
og guider ikke for forandringer bedgmt ud fra 16 aspekter
behandling
Philipp et al 2011 Klinisk forsgg. 11} 217 kvinder mellem 18 | Spgrgeskema Screeningsveerktgjet | Validerer ikke PBAC men bruger det i
og 50 i US med med 8 spargsmél | demonstrerede 89 inklusionskriterier
“Evaluation of a screening tool At bedgmme brugbarheden diagnosen (12 med % sensitivitet for Positiv spgrgeskema hvis positivi 1 ud af 4
for bleeding disorders in a US af et simpelt menorrhagia med underinddelte) hsemostase kategorier
multisite cohort of women with screeningsveerktgj i PBAC over 100, indenfor 4 abnormaliteter. Ved PBAC 2185 sensitivitet 95 %
menorrhagia” udredning af normal baekken kategorier. Positiv praediktiv Samme ved ferritin maling < 20 ng/ml

blgdningsforstyrrelser til at
finde heemostatiske
abnormaliteter hos kvinder
med menorrhagia

undersggelse og
smear

Samt komplet
blod celle teelling
og serum ferritin
maling

veerdi 72 %
Specificitet 16 %
Negativ preediktiv
veerdi 37 %

Potentiel hgj rate af falsk positive

Brugbart veerktg;j til vurdering af hvem der skal
sendes til yderligere udredning for heemostase
abnormaliteter
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Appendix 8

histology v. op-
hysteroskopi7hysterektomi.

Beregner bl.a.

Sensitivitet, specificitet, LR
(Indikerer hvor meget en
given test gger 1 eller senker
sandsynligheden for 1U
patologi)). En pos LR> 1
@gger sandsynl for tilstedeveer
patologi, en neg LR < 1,
indikerersandsynl for at
cancer er tilstede.

Bade TVS, TVSH og
hysteroskopi har pos
LR som antyder at de
er nyttige | diagnostisk
gjemed, dog stor
\variabilitet i seerligt for
TVS og TVSH.

TVS har hgjere rate af
FN | diagn af U
patologi vs SH og
diagn hyst.

TVSH og diagn hyst
har god diagn
ngjagtighed mht
submukase fibromer,
og LR indikerer god
test

SR
Evidenstabel omhandler artikler der sammenligner TVS, SIS og hysteroskopi, smerteoplevelsen, endometrietykkelse, 3D SIS
Forfatter |Ar Studietype Studiets Befolkningstype Intervention Resultater Kommentarer
kvalitet (outcome)
Farquhar et 2003 Systematisk review [Evidensgrad 1a  [Preemonopausale kvinder |15 studier sammenligner Diagnostisk akkurathed |Interessen for at
al Cochrane Anbefaling A med AUB diagnostisk akkurathed ved |ved en given testvs  undersgge den
/Acta Obst et Postmenopausale kvinder [TVS med histology ved refererencen. diagnostiske
Gyn 19 prospektive udger < 2,5% hysteroskopi/hysterektomi  [Patient ubehag ngjagtighed er
(Cochrane) studier, 13, 12 studier sammenligner Patient sikkerhed Om det er muligt at
blindede TVSH med histology v. Ingen studier evaluerer jundga store gyn-kir
(9/11) hysterektomi/hysteroskopi. |gkonomiske til fordel for
5 studier sammenligner perspektiver/resourcer lkonservativ
diagnostisk hysteroskopi medfht tid hysteroskopisk beh.

ER den nye test
nyttefuld mht beh. 1
planleegning 7 og
undgér man
medicinsk
behandling?

Der mangler us.
Omkring klinisk
nyttefuldhed af disse
test 1 en klinisk
situation. Dette
rapporterer kun
omkring diagnostik
akkurathed.
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kvinder med AUB.

10 % postmenopausale

som guldstandard

Alle kvinder hysteroskopieret
Sensitivitet, specificietet pos
praed veerdi og neg praed
\veerdi beregnet for TVS og
SISH sammenlignet med
diagn hyst

Hauge et al 2010 Prospetkivt 4 104 preemenopausale Formal: us. Klinisk 1U patologi var
(1/5) Kohortestudie med |- beregner ikke kvinder med AUB, nytteveerdi af SIS som rutine forventet hos 15% efter|Da diagn
follow up I 2 &r.  |sens/spec refrakteer for med. Beh 1 4 jus v AUB TVS hysteroskopi ikke er
mdr GU, TVS, evt smear Blev fundet hos 56% [guldstandard
Dernzst SIS hos alle efter SIS. => disse fik |referenceveerdi hos
ikke alle har faet Og pipelle hos alle op hysteroskopi. alle, s kan man ikke
udfert den 'Ved fund af patologi ved SIS |Ikke diagn tolke pa
undersggte diagn. => diagn hyst. hysteroskopi hos alle  |ngjagtigheden af SIS
Test (SIS) og (dvs. T reference)
reference testen. Follow up mht beh Beregner derfor
resultat, og evt hverken sensitivitet el
Referencetesten er hysterektomi pga specificietet herved.
ikke anvendt blindt behandlingssvigt.
og uafhangigt.
Mener at SIS bgr indga
som rutine diagn test
hos kvinder med
refrakteer AUB.
Diagnostisk hyst skal
reserveres til dem med
patologi fund efter SIS.
Mathew et al2010 Retrospektivt 2b Kvinder med AUB Formal: diagn akkurathed af [SISH ggede Mener at TVS +
(2/5) kohordestudie, 70 58% < 40 ar SIS over TVS m. diagn hyst [diagnosstisk sensitivet [SISH kunne

ihft TVS (sensitivitet
72,4% - 91,4%), idet
flere tilfeedle af
fortykket endometrium
\viste sig at vaere
polypper

Henviser til at SISH
give rmere ubehag end
diagn hysteroskopi,

reducerer ant af diagn
hysteroskopi 1 serligt
nyttefuldt pa
hospitaler hvor
minihysteroskopi
ikke udfgres
rutinemeaessigt.
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op-hysteroskopi/
hysterektomi

gennemfarligt i
diagnosen af U
patologi

Opger kun sens/spec tal
for postmenopausale
kvinder.

Poolet Sens 96%
Poolet Spec 90%

Gunes et al 2008 Prospektivt 2b. 83 kvinder, blandet pre og [Formal: diagn akkurathed af [Beregnet pos LR SIS og hysteroskopi
(4/5) kohortestudie post menopausale med SIS hos kvinder med AUB. |(indikerer god test 1 jo |var ligeveerdige mht
antallet af prae og AUB, indstillet til stgrre des bedre), at excludere
Uafhangigt postmenopausalle hysteroskopi/hysterektomi |Alle fik TVS forud for SIS. [sensitivitet og abnormaliteter
observatgr studie fikke er Us pa 3-8 cyklusdag (PM)  specificietet, PPV og |intrauterint hos
differentieret. andre dage. NPV premenopausale. .
Reference: histology fra
hysteroskopi/hysterektomi SIS 80% sens og 87% |Godt alternativ for
spec for polyp, og 81% |diagnostik hvor
senso og 89% spec for |minihysteroskopi
submukgse fibromer  |ikke er muligt,
samt hos pt med
comorbiditet, som
ikke kan underga
hysteroskopi og hgj
interventionsrisiko.
Elsayes et al 2008 Oversigtsartikel Beskriver teknikken bag  [Beskriver indikationen og  |Intet outcome som IAnvendelig |
(1/11) Fra int J of Gyn SIS, komplikationer, begransninger ved SIS sadan. beskrivelsen af
and Obst brugbarhed. indgrebet.
'VVan Dongen 2007 Systematisk review |la Homogen population Formal: Sammenligner Diagnostisk Kan sammenlignes
et al BJOG 0g meta-analyse repraesenterer akkurathed ved diagn hysteroskopi er bade  |med De Kroon et al.
(3/11) postmenopausale kvinder |hysteroskopi vs histology v  ngjagtig og
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Refereret fra
Up to Date

el minihyst. (ligeligt)

Inkluderet kvinder med
behov for us 1 irrespektivt
af alder og
menopausestatus.
Indikation var AUB ved
90% tilfaelde.

50 SIS (85%
preemenopausale) og 47
minihyst ( 83%
preemenopausale)

Mht smerteoplevelse VAS,
diagnostisk succesrate. DVS
patientcompliance i pga
mulighed for samtidig
biopsy/ Kir intervention ved
minihyst.

2 erfarne undersggere

hos preemenopausale pt blev
det gennemfart i follikuleere
fase.

Metoden beskrevet!
Efterfglg spargeskema us
mht VAS

minihysteroskopi
Multiparitet, koretere
procedurevarighed og
anteverteret uterus
gjorde dog smerten
mindre)

Succesrate (adekvat
inspection af kaviteten)
\var ens.

De Kroon et 2003 Metaanalyse lai 1b Inkluderer bade pree- og  [Formal: sammenligning af  success rate af SIS ved [Succesrate for SIS
al BJOG postmenopausale kvinder. [studier, som us SIS versus |preediktion af abnorme var 93%, for
(7/11) en guld standard forhold intrauterint hos [preemenopausale
(hysteroskopi +/- histology  kvinder med AUB. 94,8% - significant
eller hysterectomy) hgjere end for
postmenopausale.
Bar sammenlignes med Poolet sens 95%
metaanalysen om diagn Poolet spec 88%
akkurathed af diagnostisk
hysteroskopi ( Van Dongen) Mindre sensitivitet
for diagn af polypper.
For at opna optimal
sens, skal SIS udfares
| follikuleerfasen
7% fejl ved SIS
SIS kan anbefales
som standard
diagnostisk procedure
frem for diagn
hysteroskopi
'Van Dongen|BJOG 2008 RCT 100 kvinder Sammenligner SIS med Sign Mindre smerte  |De mener at SIS ber
et al Ikke blindet randomiseret til enten SIS |minihysteroskopi ved SIS vs \vaere method of

choice, idet det fleste
privat-praktiserende
gynakologier ikke
tiloyder
minihysteroskopi
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cepni et al, De Kroon et al
metaanalyse 2003

erfaring og de omtalte
studier.

UL er bedre end hysteroskopi
til at visualisere fibromer,
Hysteroskopi bedre til at

\visualisere polypper

Bingol et al 2011 Kohortestudie 2b 346 kvinder, infertile Sammenligner diagnostisk  |Overall Sensitivitet,  |Man udfarer kun DH
januar specialister udfarer diagnosticerede, akkurathed ved TVS, SIS og [specificitet og PPV ved hos pt med mistanke
J obst gyn |us preemenopausale Diagnostisk hysteroskopi SIS og DH er ens. om intracaviteer
enkelt-blindet alle med mistanke om (DH) Konkluderer at SIS er |patologi ved TVS T
intracaviteer patologi ved |Operativ hyst m biopsi = en kandidat til primar |ikke hos alle. Kan
analysemetode TVS guldstandard us blandt infertile man sa vide om man
beskrevet Udvalgt blandt 1500 kvinder obs for overser noget ved
infertile kvinder med intracaviteer patologi, |dem med normal
inklusionskriterier samme mistanke. med respect for DH  [TVS/SIS T som ikke
\valgt beskrevet som guldstandard. far lavet DH?
Cepni et al SiS og hyst er lige
effective mht at
ekskludere abn hos
preemenopausale pt.
TVS, SIS, D& C kan
reducere antallet af
Diagn hyst hos
premenopausale pt
med 71%
RCOG Guideline [Se side 37-41 Refererer Farquar et al SIS skal ikke anbefales som
om HMB  |Referenceliste side 2003, samt Dueholm et al (first line investigation,
2007 136 2002 (denne har vi ikke), |baseret pa forfatternes
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up
Ikke blindet

12,0, (range 21-85)

53% praemenopausale ved
SIS og

88 % preemenopausale ved
GIS

Alle fik TVS samt kontrast
vandskanning.(enten SIS
eller GIS)

Samme undersgger !
Teknikken beskrevet
Reference =
minihysteroskopi og
endometriesampling =>
endelig diagnose.
Smertescore VAS

Ingen significant
forskel mht dignose-
sammenlignet med
referencen for SIS eller
GIS

Teknik: Ingen forskel
SIS vs GIS

Signifikant mindre
smerteoplevelse ved
GIS vs. SIS

\Verotti et al 2008 Retrospektivt 2b 216 kvinder, 68% GU, nyligt smear kraeves Sensitivitet ved Mere anvendelig for
(5/5) kohortestudie preemenopau og 32% Ca 50% blindt VABRA, ca. VABRA mht polypper |gruppe 5 end 4?
postmenopausale med 50% SIS. er 19%, med NPV pa
AUB. 'Ved mistanke om IU patologi[73,4%. VABRA
efter SIS => op hysteroskopi, overser 100%
ellers VABRA. submucgse fibromer.
Sammenligner med SIS ngjagtig detection
histologisvaret. af fokale lesioner.
Efterflg hysteroskopi
=> polyppen fjernes in
toto
'\Van den 2008 61% praemenopausale Sammenligner Konkluderer at pt vil  |(e] leaest til fulde)
Bosch et al inkl: henvist for AUB smerteoplevelse ved TVS, [foretreekke SIS frem for|
(>90%)/ abn cytology SIS, DH og DH som indledende
alle TVS, SIS, minihyst og endometriebiopsi diagn. Us. Ved
endometriebiopsi intrauterine patologi
mistanke.
\Van Den 2009 Prospkektivt 2b 551 kvinder med Sammenligner gel SIS med ([Tilsyneladende mindre |De mener at GIS er
Bosch Ultrasound |kohortestudie blgdningsforstyrrelser konventionel SIS, mhp smerteoplevelse ved  |bedre, pga mindre
(pub med  [Obstgyn  [Tilsyneladende 402 SIS og 149 GIS teknik (undga reflux gn Gel SIS vs normal SIS |reflux gn cervix = og
sggning) under 80% follow Gennemsnitsalder 50,7 +/- cervix), og smerteoplevelse. mindre

smerteoplevelse, samt
det overflgdiggarer
behov for dyrere
ballonkatetre.

Bias: ikke alle
responderede pa
spargeskema-us. Ej
kontaktet.
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Breitkopfh
et al

2004

Kohorte-database
studie

2¢c
(retrospektiv
gennemgang af

200 preemenopausale
kvinder, henvist til
specialafdeling fra

Undersgger cutt of graense
for endometrietykkelse mht
cavitetsdiagnostik

En cutt of greense pa 5
mm overser hos 1 af 6
pt endometriepatologi.

UL evaluering ved
IAUB bgr inkludere
SIS T eller anden test

blgdning, (excluderet pt
med DM, HTN, med IUD
og HT)

TVS og histology hos
preemenopasale kvinder med
AUB.

TVS med
endometrietykkelse maling
(ej oplyst om blinding hos
sonografer), 3 dage senere
efterfulgt af pipelle i
lutealfasen. Dvs TVS
midtcyklisk.

Patologen var blindet for
resultat af TVS

ROC curver beregnes mhp
diagn akkurathed mhp
detection af optimal cut off
veerdi

Gennemnstitlig
endometr tykkelse:
Prolif fase: 7,63 +/-
3,82

Lut fase: 8,65 +/- 4,21

Ingen patoloogi fund
\ved endometr < 4 mm

Endometrietykkelse pa
8mm viste optimal
sensitivitet (83,6%) og
spec (56,4%)

Refereret fra database), privatpraktiserende aut med ekvivalent
Up To Date specialleeger | gyn/obs med [Retrospektiv gennemgang af [Posttest sandsynlighed |diagnostisk
diagnosen AUB databasen af 2 speciallaeger | for endometriepatologi [akkurathed
radiologi. \ved endometritykkelse [Uafheaengig af
Medianalder 38 ar Farst sa man pa resultatet af (< 5mm er 20%. endometrietykkelse
TVS T blindet for resultatet |Ingen bedre resultater
af efterflg. SIS og histology. ved gvrige cutt of
Alle pt undersggt pa 4-6.  |graenser.
cyklusdag
Ozdemir et 2010 Prospektivt 2b eller 2¢ 144 preemenopausale Formal: at evaluere Obs kvinder MED Cut off veerdi pa </=
al kohortestudie kvinder med acyklisk endometrietykkelsen med  |AUB: 8 mm ved TVS gar

indikationen for
endometriebiopsi
mindre sandsynlig
hos preemenopausale.

Dog obs for andre
fund som ensartedhed
af midtlinjeekko, og
homogenicitet af
endometriet.

OBS: problematisk at
det er kvinder med
acyklisk blgdning i
mhp diagnostik |
proliff fasen
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Dreisler et al

2009

RCT

1b

686 kvinder 24-72 arige

686.heraf 429

premenopausale

Excluderet kvinder med
IAUB. Fejl ved TVSH,
HT/SERM brugere =>
217 preemenopausale
kvinder

Dvs hvis kvinden ikke
blader, sa giver et
endometrium pa < 5 mm
lav sandsynlighed for 1U
patologi.

\Vores guideline omhandler
kvinder som blgder.

Der angiver breitkopf et al
at 8 mm cutt of som
\veerende normal |
folikuleaerfasen, safremt
endometriet er ensartet.

Dvs hvis ensartet
endometrium |
folikulaerfasen pa < 8mm,
53 kan man undga SIS.

Formal: diagnostisk veerdi af
TVS- malt
endometrietykkelse mhp
fokale processer hos kvinder
UDEN AUB

Alle TVS | folikulzre fase,
efterfulgt af TVSH 1 og ved
mistanke om fokal patologi
herved: op

Op-hysteroskopi. Med
histology (= guldstandard)
Patologen blindet for TVS
resultatet

Beregner neg LR for at
beslutte cut off veerdi af
endometrietykkelse for at
excludere fokal patologi.
(neg LR < 0,

For preemenopausale
UDEN AUB:

Neg LR: indikerer
formalet at excludere
fokal laesion. Bedste
neg LR (0,11) ved
endometrietykkelse pa
5,2mm med NPV 99%
=> fokal leesion kan
med 99% sandsynl
excluderes ved
endometrium < 5,2
mm

Pos LR; indikerer
formalet at
diagnosicere fokal
leesion. Bedste pos LR
fandtes ved
endometrium pé 8,9
mm, med PPV pa
35,7%.

Maling af
endometrietykkelse
\ved TVS alene, hos
asymptomatiske
premenopausale
kvinder har nogen
\veerdi, serligt ved
endometrium < 5,2
mm, hvilket
udelukker fokal
leesion med 99%
sandsynl.

Lave PPV (<36%)
indikerer at maling af
endometrietykkelse
alene ikke er nyttigt |
diagnostikken af
fokal TUP.

Dvs ved tykt
endometrium er
endometrietykkelsen
uden diagnostisk
veerdi.
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Terry etal 2008 Retrospektivt 2b 146 kvinder, hvoraf 77 804 henvist til 2D/3D SIS. [Sensitivitet og 3D SIS significant
(3/5) kohortestudie preemenopau. Og Beh. Og evt op iflg Gyn specificitet for hhv 2D [oftere |
804 kvinder med  |Pga bias 48 postmenopau. lege. og 3D SIS overensstemmelse
udfgrt SIS (bade  |Kun hysteroskopi [Henvist for Hvis pt viderehenvist til sammenlignes med hysteroskopi
2D og 3D) hos dem som AUB, PMB, smerte, Tykt |hysteroskopi m histology  [Students t-test for Ingen signifik ved
havde mistanke omgendometrium, postcoital  [Indgik | us. = reference (146 fstatistisk analyse sammenligning af
IU patologi ved  |blgdning og infertilitet pt) concordans mim
SIS. Forteller kun 2D/3D SIS og
om 3D er bedre endelig
end 2D, ikke om patologisvar.
man kan anvende
SIS generelt. Hajere specificitet
for 3D skan mht 1U
patologi, dog ikke
signifikant
De Kroon et 2006 Oversigtsartikel Kommenterer updates Brug af gel SIS og introMener der er brug
al omkring SIS siden 2003 af 3D SIS vil gge for RCT som
(4/11) diagnostisk akkurathed [sammenligner SIS
af SIS med guidede

'Vaginoskopisk
hysteroskopi (=
minihysteroskopi?)
menes aft vaere signifik
mindre smertefuldt og
invasivt sammenlignet
med ifht konventionel
hysteroskopi. 1 og kan
overflgdiggere SI1S?

biopsier versus
\vaginoskopisk
hysteroskopi med
quidet biopsier.
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Getpook C
et al.

dec. 2006

Prospektivt
kohorte studie

111 kvinder over 35 ar,
premenopausale med
acyklisk AUB (eksl.
hypertension og DM),

Formal: At male veerdi af
TVS-endometrietykkelse
overfor
endometriepatologi.

mean-alder 44,4 &r, MearGoldstandard curretage.

BMI 23,8

TVS med
endometrietykkelsemalin
g(blinded) efterfulgt af
skarp curretage i GA
(ergo ikke pa bestemt
tidspunkt i
cyklus)(patolog blinded)
Ikke sorteret dem fra med
abnormal udseende
endometrie ved TVS
findes med cut-off veerdi
pa 8 mm sesitivitet 83,9,
specifitet 58,8, PPV 44,1,
NPV 90,4

Konkluderer at en
cut-off veerdi pa 8

hos lav-risiko
premenopausale
kvinder med AUB,

studier til at
verificere dette.

mm usandsyndligger
endometrie patologi

men brug for starre

Obs.
Problematisk at
abnormalt
udseende
endometrie ikke
sorteres fra samt
omhandler
kvinder med
acyklisk blgdning
samt curretage
som gold-
standard.
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