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Myomsprechstunde: Kinderwunsch

Neue diagnostische und therapeutische Optionen
bei Patientinnen mit Myomen

T. Rabe’, N. Sanger? (federfiihrend)

Arbeitskreis ,Myome": C. Albring®, M. K. Bohlmann®, A. D. Ebert’, P. M. Fehr®, K. Konig’, L. Mettler®, E. Merkle®, K. Neis™,
S. Rimbach", T. Romer'?, A. Strauss®, T. Strowitzki'®, H. Tinneberg™, M. Wallwiener™

Myome zéhlen mit einer Inzidenz von 25-30 % zu den haufigsten benignen Erkrankungen des Uterus. Aufgrund der in den Myomzellen bestehenden hohen
Ostrogen- und Progesteronrezeptordichte werden sie meist im reproduktiven Alter diagnostiziert und stellen folglich eine mdgliche Komplikation in der Um-
setzung eines akuten Kinderwunsches dar. Dabei ist die GroRe der Myome, deren Anzahl und topographische Lage entscheidend fiir die mégliche Beein-
tréchtigung der Fertilitét von den oftmals asymptomatischen Patientinnen. Ursdchlich wird in diesem Zusammenhang eine Beeintrachtigung/Verlagerung
des Cavum uteri, eine mdgliche mechanisch bedingte Tubenobstruktion, eine chronische inflammatorische Reaktion am Endometrium oder auch eine veran-
derte uterine Kontraktilitat diskutiert. Dies bildet auch vor dem Hintergrund moglicher pra- und intrapartaler Komplikationen wie erhthte Abortneigung, Ein-
stellungsanomalien, Blutungen, Schmerzen oder der erhéhten Rate an operativen Entbindungen die Grundlage fiir eine individuelle Therapieentscheidung.

Als Therapieoptionen stehen v. a. minimal-invasive Operationsverfahren oder die medikamentdse Behandlung, bedingt durch den Wunsch nach einer fol-
genden Graviditat, im Vordergrund, wenngleich weitere Verfahren wie die Uterusarterienembolisation (UAE) oder die Therapie mit fokussiertem Ultraschall
(MRgFUS) grundsétzlich zur Therapie eines Uterus myomatosus zur Verfiigung stehen, derzeit allerdings Patientinnen mit abgeschlossener Familienplanung
vorbehalten sind. Die folgende Ubersicht mit der zuséatzlichen Darstellung von Kasuistiken erlaubt zusammenfassende Einblicke in die diagnostische und
therapeutische Behandlungsoptionen von Kinderwunschpatientinnen.

Schliisselwarter: Uterus myomatosus, Leiomyome, Kinderwunsch, reproduktives Alter, endoskopische Operation,
Myomektomie, Ulipristalacetat, Uterusarterienembolisation (UAE), fokussierter Ultraschall (MRgFUS), Abortneigung

Abstract: Leiomyoma and Infertility — New Diagnostic and Therapeutical Options. Fibroids are among the most common benign diseases of the
uterus with an incidence of 25-30%. With high levels of estrogen and progesterone receptors in the myoma cells, they are usually diagnosed in the repro-
ductive age. Therefore they can lead to possible complications in the implementation of an acute desire to have children. The size of the fibroids, their num-
ber and topographic position are decisive for the possible impairment of fertility in the otherwise often asymptomatic patient. Potential reasons may include
disturbance or displacement of the cavum uteri, mechanically induced tube obstruction, chronic inflammatory reaction at the endometrium, or changed uter-
ine contractility. Thus, the individual therapy decision is also based on those factors regarding possible pre- and intrapartal complications such as increased
abortion, adjustment anomalies, bleeding, pain or increased rate of cesarean sections.

The main therapeutic options are minimally invasive surgical procedures or drug treatment due to the desire for a subsequent pregnancy. Additional
therapies for patients with completed family planning include uterine artery embolism (UAE) or focused ultrasound (MRgFUS). The following overview in-
cluding case histories provides a comprehensive insight into diagnostic and therapeutic treatment options of infertility patients. J Reproduktionsmed En-
dokrinol_Online 2017; 14 (4): 158-70.

Key words: leiomyoma, uterine fibroids, reproductive age, fertility, endoscopic surgery, myomectomy,
ulipristal acetate, uterine artery embolism (UAE), focused ultrasound (MRgFUS), miscarriage

Einfihrung

Welche Bedeutung die Gebdrmutter fiir
eine junge Frau hat und welche Angst
vor einer Hysterektomie und deren Fol-
gen sich entwickeln kann, zeigt ein
Abschnitt aus folgendem Brief einer
Patientin:

., Von dem Zeitpunkt, an dem ich von Ih-
nen erfahren habe, dass meine Gebdr-
mutter von Myomen iibersdt ist, ging
es mir psychisch zunehmend schlechter.
Mein Wunsch, irgendwann eine Familie
haben zu konnen, war sozusagen dahin

und fiir mich begann alles seinen Sinn
zu verlieren. Ich fiihlte mich als Frau
zunehmend wertloser und verlor immer
wieder mehr meinen Antrieb und stellte
mein ganzes Dasein infrage.

Diese Patientin ist eine der zahlreichen
Frauen, die durch die Diagnose Uterus
myomatosus aus der Bahn geworfen wer-
den. Vor allem bei Realisierung der Fa-
milienplanung erst in der zweiten Hilfte
des dritten Lebensjahrzehnts, z.B. durch
Ausbildung und Beruf oder die individu-
elle Partnersituation, konnen die mit ei-
nem Uterus myomatosus verbundenen,

therapeutischen Konsequenzen fiir die
betroffene Patientin einschneidend sein.

Diese Patientin mochte ihr personliches
Schicksal gekldrt wissen. Es stellt sich
die Frage nach der Moglichkeit einer or-
ganerhaltenden und damit die Fertilitit
erhaltenden Therapie und nach der Op-
tion einer medikamentosen Behandlung.

Uterine Leiomyome sind gutartige hor-
monsensitive Tumore der glatten Mus-
kulatur, die vermehrt im gebirfihigen
Alter auftreten [1, 2]. Eine grofle pros-
pektive Studie, die in 7 gynikologischen
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Myomsprechstunde: Kinderwunsch

Ambulanzen in Deutschland bei Frau-
en > 30 Jahre (n = 2296) durchgefiihrt
wurde, die sich nicht speziell wegen My-
om-bedingter Beschwerden in einer gy-
nikologischen Praxis vorstellten und ei-
nen vaginalen Ultraschall erhielten, er-

gab folgende Ergebnisse [3]:

— Privalenzz Myome wurden bei
41,6 % aller Frauen festgestellt.

— Altersabhiingigkeit: Mit zunehmen-
dem Alter in der Prdmenopause zeigte
sich eine Zunahme der Hiufigkeit von
Myomen von 21,3 % (30-35 Jahre)
auf 62,8 % (4650 Jahre). In hoherem
Lebensalter sank die Zahl der Myome
wieder von 56,1 % (51-55 Jahre) auf
29,4 % (> 55 Jahre).

— Menarche/BMI: keine Korrelation
zwischen dem Menarchealter oder
dem Body-mass-Index (BMI) und
dem Auftreten von Myomen.

— Paritiit: kein Einfluss.

Demnach haben > 40% der Frauen >30
Jahre Myome, > 50 % aller Frauen in
Deutschland konnen uterine Myome im
Verlauf ihres Lebens entwickeln.

Deutsche Myomstudie [2]

Die Inzidenz von Myomen nimmt in die-
ser Studie vom < 35. Lebensjahr (21,3 %)
bis zum 50. Lebensjahr (62,8 %) konti-
nuierlich zu; hierbei kann allerdings nicht
ausgeschlossen werden, dass sich auf-
grund der Myom-bedingten Beschwer-
den mehr Patientinnen in den hoheren
Altersgruppen in den gynidkologischen
Praxen vorgestellt haben und dass die
Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf das
Gesamtkollektiv deutscher Frauen nur
eingeschrinkt moglich ist.

Abbildung 1: Uterus myomatosus. (a): Laparosko- |
pischer Situs eines Uterus myomatosus mit einigen
gestielten Myomen und einem zervixnahen Vorder-
wandmyom; (b): Fliissigkeitshysterosonographie bei in-
trakavitdrem Myom; links: vor Einspiilen der Flussigkeit.
Ballonkatheter am Os internum sichtbar; rechts: nach |
Einspiilen der Fliissigkeit, gute Distension des Cavum
uteri und Darstellung des intrakavitaren Myoms, seiner
Insertionsstelle und dem ausreichenden Sicherheitsab-
stand; (c): Intrakavitdres Myom bei der Hysteroskopie.
Abb. zur Verfiigung gestellt von Dr. Schollmeyer(t), Kiel

Probleme bei zunehmendem Alter sind
in diesem Zusammenhang die Manifes-
tation von Zyklusstdrungen sowie der
allméhliche Verlust und die nachlassen-
de Qualitit der Eizellen.

Myomnachweis und Lokalisa-

tion (Abb.1)

— Ultraschall: Eine regulire Ultra-
schalluntersuchung ist eine einfache
Methode, um die exakte Lage und
Zahl der Myome zu bestimmen.

— MRT: Zur Myomdiagnostik ist das
MRT am besten geeignet, es stellt
aber gleichzeitig auch die teuerste
Untersuchungsmethode dar; bei zen-
tralisierter Auswertung ist diese Me-
thode Untersucher-unabhingig (vgl.
Pearl-Studien).

— Weitere diagnostische Methoden:
Eine Hysteroskopie und eine Sono-
graphie mit Fliissigkeitsdistension des
Cavum uteri sind ebenfalls gute Me-
thoden bei intrakavitiren Myomen.

Wichtige Fragen zu Myomen, Fertili-

tit und Schwangerschaft

(vgl.  www.fibroidsecondopinion.com/

fibroids-and-pregnancy)

— Ko6nnen Myome Fertilititsprobleme
verursachen?

— Konnen Myome zu Fehlgeburten fiih-
ren?

J Reproduktionsmed Endokrinol_Online 2017; 14 (4) 159
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Abbildung 2: Uterus myomatosus und
Schwangerschaft. (a): Graviditat 10. SSW
und Myom mit einem Durchmesser von
9,17 cm (Dissertation Berlin; http://www.
diss.fu-berlin.de/diss/receive/FUDISS
thesis_000000009751) — Nachdruck mit
freundlicher Genehmigung von B. Ehling;
(b): Zentral zerfallendes Myom: Magnetre-
sonanztomographische Darstellung eines
groBen erndhrungsgestorten Myoms mit
ausgedehnter zentraler Erweichung im [
Transversalschnitt; (e): Kolliquationsnek-
rose: Transvaginalsonographische Darstel-
lung des zentralen Zerfalls eines groRen
Fundusmyoms. Abb. zur Verfiigung gestellt
von A. Strauss.

— Wann sollte nach einer organerhalten-
den Myomoperation friithestens eine
Schwangerschaft erfolgen?

— Kann eine Schwangerschaft zu einem
Myomwachstum fiihren?

— Konnen Myome zu Problemen wih-
rend der Schwangerschaft und Geburt
fiihren?

— Haben Myome einen negativen Ein-
fluss auf die kindliche Entwicklung?

160 J Reproduktionsmed Endokrinol_Online 2017; 14 (4)

— Muss bei einem Uterus myomatosus
ein Kaiserschnitt erfolgen?

— Welche Behandlungsmethoden sind
bei Myomen und Kinderwunsch mog-
lich?

Konnen Myome Fertilitats-
probleme verursachen?

Myome und Fertilitdt bei Patientinnen
mit unerfiilltem Kinderwunsch

5-10 % der Patientinnen mit unerfiilltem
Kinderwunsch haben Myome [4]. Ande-
re Autoren sprechen von nur 1-2,4 % bei
Frauen mit Kinderwunsch, bei denen als
einzige Storung ein Myom festgestellt
wurde [5-7].

Priavalenz von Myomen bei Schwangeren
Die Haufigkeit von Myomen in der
Schwangerschaft liegt bei 2—-11 %. Wall-
wiener et al. [8], von Horn et al. [9] und
Laughlin et al. [10] berichten iiber eine
dhnliche Priavalenz von 10,7 % bei 4217
Frauen, bei denen im ersten Trimes-
ter eine Ultraschall-Screening-Untersu-
chung durchgefiihrt worden war.

Bei 2-11 % der schwangeren Frauen
wurden wihrend einer Ultraschallunter-
suchung Myome gefunden [8] (Abb. 2).
Die Mehrzahl der schwangeren Frauen
mit Myomen bekommt hierdurch keine
Probleme. Die Sectiorate ist jedoch bei
Frauen mit Myomen erhdht.

4 % aller Schwangerschaften sind durch
die Koinzidenz mit Myomen kompli-
ziert. Da diese den Eintritt, den Verlauf
und das Ende einer Schwangerschaft be-
einflussen konnen, werden in Abhéngig-
keit von Zeitpunkt der Diagnose bzw.
Auftreten einer myomspezifischen
Symptomatik unterschiedliche Thera-
piekonzepte (konservative Betreuung vs.
operative Myomenukleation) verfolgt

[11].

Bei 10-30 % aller Schwangeren mit My-
omen treten Komplikationen auf, doch
die Studienlage ist noch unzureichend

[8].

Klinische Studien zum Einfluss von My-
omen auf die Fertilitit

Der klinische Zusammenhang zwischen
Leiomyomen und Subfertilitét ldsst sich
nur schwer nachweisen. Die meisten Da-
ten sind indirekter Natur und befassen
sich mit dem Einfluss von Leiomyomen
auf die Erfolgsrate der assistierten Re-
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produktion bei Frauen, bei denen sowohl

Tabelle 1: Einteilung der Myome nach Lokalisation. Erstellt nach Daten aus [22, 23].
der Tubenfaktor als auch andrologische 2 Y [ ]

und minnliche Faktoren ausgeschlossen Klassifikation von Myomen Definition
wurden [12-14]. SM - submukds 0: gestielt ins Cavum uteri reichend
1: < 50 % intramural

. oL i

Da es keine sicheren prospektiven Daten ) 2= 8 /°_ e )
[ O - (,,others”) Sonstiges 3: 100 % intramural, Kontakt zum Endometrium
zur Fertilitdtsrate von gesunden Frauen 4 intramural
mit oder ohne Leiomyome gibt, bleibt 5: subserds, > 50 % intramural
der zugrunde liegende Mechanismus 6: subserés, < 50 % intramural i _
d it h Kkulativ. A Krifti 7: subserts gestielt in die Peritonealhdhle reichend
€rzeil noch spekulatiy. Aussagekraltige 8: Sonstiges (z. B. zervikal, intraligamentar)

Studien sind aufgrund zahlreicher Con-
founding-Faktoren nur schwer durchzu-
fiihren.

Wie beeinflussen Myome die Fertilitit?

Die Fruchtbarkeit wird durch Myome
in Abhingigkeit von deren Grofle, An-
zahl und Lokalisation, vom Lebensal-
ter sowie von zusitzlichen Faktoren,
wie Ovarialfunktion und andrologischen
bzw. immunologischen Faktoren, beein-

Hybridmyome (Kontakt zu Endo-

metrium und Serosa)

Die Nomenklatur bericksichtigt erst die Beziehung zum

Endometrium und dann zur Serosa, z. B. ,,2-5" steht fur
ein Myom, dessen Durchmesser weniger als die Halfte
das Cavum uteri bzw. die Peritonealhdhle erreicht.

Tabelle 2: Einfluss von Myomen auf die Fertilitdt in Abhangigkeit der Myomloka-
lisation. Lage: (a): alle Lokalisationen; (b): Submukdses Myom; (¢): Myom ohne
intrakavitare Beeinflussung (d. h. intramural + subserds). Nachdruck aus [18] mit
Genehmigung von Elsevier. (d): alle Lokalisationen. Erstellt nach Daten aus [18].

a: Alle Lokalisationen

flusst Anzahl Relatives 95-%-Cl Signifikanz
usst. Studien Risiko
Leiomyome konnen iiber zahlreiche Me- Klinische Schwanger 18 0,849 0,734-0,983 p =0,029
. . . schaftsrate
Ch%nsfmen,dle Ferght"g hgrabstet,zen [/ICS] Implantationsrate 14 0,821 07220932  p=0,002
— Delormierung des EndOmetrums/ta- - 5, o tende SS/Lebendge- 17 0,697 0,589-0,826  p < 0,001
vum uteri: Es scheint plausibel, dass burtrate
eine Cavumeinengung oder eine Ver- Spontane Abortrate 18 1,373-2,051 p < 0,001
groBerung des Uteruscavums durch Friihgeburt 3 1,357 0,607-3,036 n.s.
submukose und intramurale Leiomy-
ome mit einer intrakavitiren Kompo- b: Submukéses Myom
nente die Implantation beeinflussen Anzahl Relatives ~ 95-%-Cl Signifikanz
konnen [16-18]. Studien Risiko
— Chronische Entziindung des Endome- (oo oo er 4 0,363 0179-0,737  p=0,005
triums schaftsrate
— Abnorme uterine Durchblutung: Man Implantationsrate 2 0,283 0,123-0,649  p=0,003
nimmt an, dass intramurale oder sub- Anhaltende SS/Lebendge- 2 0,318 0,119-0,850 p < 0,001
mukose Myome Endometriumveran- burtrate
derungen und Stérungen der Vaskula- Spontane Abortrate 2 1,678 1,373-2,051 p = 0,022
risierung iiber eine Beeinflussung der Friihgeburt 0 - - -
Sekretion von Wachstums- und An- . _ ‘
giogenesefaktoren Verinderungen c¢: Myom ohne intrakavitare Beeinflussung
der Uteruskontraktilitét in der Umge- Anzahl Relatives 95-%-Cl Signifikanz
bung und durch mechanischen Druck —— .
verursachen [19]. Klinische Schwanger- 24 0,897 0,800-1,004 ns
— Verdnderung der uterinen Kontrak- schaftsrate
tionsfihigkeit: Leiomyome konnen Implantationsrate 14 0,792 0,696-0,901 p < 0,001
weiterhin ~ dysfunktionelle Uterus- Anhaltende SS/Lebendge- 16 0,78 0,690-0,883 p < 0,001
. . burtrate
kontraktionen her fen un mi
do ¢ E;_Et olle edV(;rru ¢ 'u td s0 : Spontane Abortrate 16 1,891 1,473-2,428 p < 0,001
. etm 17e _[9un20 zlﬁ’rmlen Fansport kringeburt 2 2,767 0,797-9,608  n.s.
interagieren [9, 20, 21].
— Obstruktion und Deformation der Tu- d: Alle Lokalistationen
ben, Tubenostien oder Zervix: Intra- L.
murale Leiomyome konnen aufgrund Myomlokalisation Schwanger- Implanta- Lebend- Abortrate
schaftsrate tionsrate geburtrate
ihrer Lokalisation auch die Tubenosti-
en mechanisch verschlieBen. submukds vermindert vermindert vermindert erhoht
— Beeintrichtigung der Tubenmotilitit. intramural - vermindert ™ vermindert " erhoht
subseros @ - _ _ -

Lokalisation der Myome und Fertilitit?
Hierbei spielt im Wesentlichen die Loka-

lisation der Myome eine Rolle (Tab. 1)

' je nach Studienqualitat auch nur Nachweis einer erhdhten Abortrate
2 je Patientinnen mit subserdsen Myomen im Vergleich zu Frauen ohne Myome kein Unter-

schied
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Tabelle 3: Einfluss von Myomen auf die Fertilitdt in Abhdngigkeit der Myomlokalisation. Erstellt nach Daten aus [Guven et al.
Intramural leiomyoma without endometrial cavity distortion may negatively affect the ICSI-ET outcome. Reprod Biol Endocrinol

2013; 11:102]
Klinische Implantation Schwangerschaft/ Spontanabort

Schwangerschaft Lebendgeburt
Alle Lokalisationen geringer geringer geringer héher
Submukése Myome geringer geringer geringer héher
Intramurales Myom
alle Studien geringer geringer geringer héher
Prospektive Studien geringer geringer héher
Studien mit Hysteroskopie geringer
Myom ohne intracavitare Beteiligung geringer geringer héher
Intramurale Myome < 7 cm, die das Ca- negativer Einfluss auf ICSI-ET-Erfolgsrate héher

vum nicht deformieren

im Vergleich zur Gruppe ohne Myome

[22, 23]. Der Grofteil aller Myome ist
im Corpus uteri, nur 8 % sind in der Cer-
vix uteri lokalisiert. Die Hilfte der My-
ome des Corpus uteri hat einen intramu-
ralen, 35 % einen subserdsen, 5 % einen
submukosen und 2 % einen intraliga-
mentéren Sitz [24].

Die Ubersichtsarbeit von Carranza-Ma-
mane et al. ]25] nimmt zur Myomlage
und deren Einfluss auf die Fertilitét Stel-
lung.

Im Groflen und Ganzen scheinen My-
ome die Fertilitit zu beeintrichtigen
(Tab. 2a—c, Tab. 3). Es wird sowohl die
Implantationsrate (RR 0,821; 95-%-CI:
0,722-0,932; p = 0,002) als auch die
Rate an klinischen Schwangerschaf-
ten RR 0,849; 95-%-CI: 0,734-0,982;
p < 0,03) herabgesetzt. Der Zusammen-
hang zwischen der Anzahl an Myomen
und deren Grofe ist noch nicht ausrei-
chend untersucht. Die Lage der Myome
scheint dahingegen wichtig zu sein.

Subserose Myome scheinen die Ferti-
litdt nicht zu beeintrdchtigen; dies ha-
ben alle systematischen Ubersichtsarbei-
ten und Metaanalysen gezeigt (Tab. 2d).
Bei Frauen mit subserdsen Myomen be-
steht kein Unterschied in der Fertilitdt im
Vergleich zu Frauen ohne Myome. Eine
Myomektomie von subserdsen Myomen
hat keinen Einfluss auf die Fertilitit im
Vergleich zu Frauen mit Myomen in situ
[18], die Entfernung von submukdsen
Myomen scheint die Fertilitit zu verbes-
sern [18].

Bei submukésen Myomen (Myome mit
Endometrium-Beeinflussung)  konnte
iibereinstimmend gezeigt werden, dass
die Implantation, die Zahl der klinischen
Schwangerschaften, der Fehlgeburten,

162 J Reproduktionsmed Endokrinol_Online 2017; 14 (4)

der laufenden Schwangerschaften und
Lebendgeburten negativ beeinflusst wer-
den, obgleich nur wenige und kleine Stu-
dien zur Verfiigung stehen (Tab. 2d).

Intramurale Myome: Vergleicht man
nur aktuelle, qualitativ gute Meta-Ana-
lysen, haben intramurale Myome einen
negativen Einfluss auf die Implantations-
rate (RR 0,684; 95-%-CI: 0,587-0,796;
p < 0;001) und die Rate an klinischen
Schwangerschaften (RR 0,810; 0,696—
0,941; p = 0.006), jedoch einen geringe-
ren Einfluss als die submukosen Myome
(Tab. 2d).

Myomektomie: Da ein Zusammenhang
mit der GroBe der intramuralen Myome
und die hierdurch bedingte Verlegung
des Cavum uteri nicht ausreichend un-
tersucht wurde, sind auch die Ergebnis-
se einer Therapie noch unklar [18, 26].
GroBere Studien sind erforderlich, um
die Bedeutung einer Myomektomie fiir
intramurale Myome bewerten zu kon-
nen; hierbei miissen die GroBle, Anzahl
und die Nihe zum Endometrium be-
riicksichtigt werden. Die postoperative
Schwangerschaftsrate bei Patientinnen
nach Myomenukleation kann zwischen
50 und 70 % betragen [27].

Effekt von Myomen auf die Ergebnisse
der assistierten Reproduktion

Neue Studienergebnisse zum Einfluss
von Myomen ohne intrakavitire Betei-
ligung auf den IVF/ICSI-Erfolg liefern
Yan et al. [26]:

Intramurale Myome, die das Cavum
nicht deformieren, haben einen negativen
Einfluss auf die Geburtenrate, sobald sie
einen Durchmesser > 2,85 cm haben, die
Myomanzahl ist dabei unerheblich, auch
die Summe der gemessenen Myomdurch-

messer hat einen Einfluss: > 2,95 cm =
niedrigere Geburtenrate.

Schwangerschaften nach UPA-Therapie
von Myomen

Die erste Serie von 18 Schwangerschaf-
ten nach Behandlung von Myomen mit
Ulipristalacetat wurde durch Luyckx
et al. [28] beschrieben. Die Daten besti-
tigen eine anhaltende Langzeitwirkung
nach Beendigung der UPA-Therapie. In
einer Studie mit 52 Patienten strebten
21 Patientinnen nach Abschluss der Be-
handlung eine Schwangerschaft an. Von
den 21 Patientinnen wurden 15 (71 %)
schwanger, insgesamt traten 18 Schwan-
gerschaften auf. Hieraus resultierten
12 Entbindungen (13 gesunde Kinder)
und 6 frilhe Fehlgeburten. Wihrend der
Schwangerschaften trat kein GroBen-
wachstum der Myome auf.

Behandlung_vor ICSI ([29], erster Fall-
bericht, mittlerweile zahlreiche Schwan-
gerschaften)

Nach dem Behandlungsende mit Esmya®
wurde 2 Monate bis zur ICSI-Behandlung
abgewartet, die Patientin hat auf natiirli-
chem Wege ein gesundes Kind zur Welt
gebracht [Wdowiak, pers. Mitteilung].

Wie lange sollte man auf die Riickbil-
dung  méglicher Endometriumveridn-
derungen nach einer UPA-Behandlung
warten, bis die Patientin schwanger wer-
den darf?

Wegen der Endometriumverdanderungen
sollte man in der Regel 3 Monate war-
ten. Die Datenlage hierzu ist noch limi-
tiert [Romer, pers. Mitteilung, 2015].

Konnen Myome zu Fehlgebur-
ten fiihren?

Myome, die das Uteruscavum verlegen
(submukose Myome) oder innerhalb des



Uteruscavums liegen (intrakavitire My-
ome), konnen zu Fehlgeburten fiihren.
Entwickelt sich ein Myom in der Nihe
des Endometriums, so kann es die Ge-
biarmutterschleimhaut ausdiinnen und die
Blutzufuhr zum Embryo stéren. Auch
eine entziindliche Reaktion des Endome-
triums im Bereich des Myoms ist mog-
lich. Der Embryo/Fetus kann sich ggf.
nicht normal entwickeln und die Schwan-
gerschaft kann in einem Abort enden. Es
ist jedoch moglich, dass bei der nichs-
ten Schwangerschaft die Implantation
an einer anderen Stelle erfolgt und die
Schwangerschaft ohne Probleme verléuft.

Pritts et al. [18] haben in einer systema-
tischen Ubersichtsarbeit den Zusammen-
hang zwischen Myomen und Infertilitét
untersucht (siehe oben). Hiernach wei-
sen vor allem submukdse Myome nega-
tiven Einfluss auf die Fertilititsraten auf.
Verlassliche prospektive Daten iiber ei-
nen kausalen Zusammenhang zwischen
intramuralen und subserésen Myomen
und Fehlgeburten stehen nicht zur Ver-
fiigung. Man muss sich auf éltere Daten
beziehen.

Metwally et al [30] konnten in einer
Cochrane-Analyse Folgendes zeigen: Es
gibt nicht geniigend Evidenz aus rando-
misierten, kontrollierten Studien, um die
Bedeutung einer Myomektomie zur Fer-
tilitdtsverbesserung zu zeigen. Zwei ran-
domisierte, kontrollierte Studien zeigten,
dass keine Unterschiede zwischen ei-
ner Myomektomie mittels Laparoskopie
oder Laparotomie hinsichtlich der Ferti-
litdt bestehen. Es gibt auch keine Daten
aus kontrollierten Studien zum therapeu-
tischen Nutzen einer hysteroskopischen
Myomektomie im Hinblick auf die Fer-
tilitat.

In der kleinen retrospektiven Studie von
Li et al. [31] mit 51 Patientinnen mit
subserdsen bzw. intramuralen Myomen
und Kinderwunsch betrug die kumula-
tive Konzeptionsrate nach Myomekto-
mie 57 %. Das Alter war der einzige Fak-
tor, der die Konzeptionsrate beeinfluss-
te: < 35 Jahre: 74 % (23/31); > 36 Jahre:
30 % (6/20; p < 0,005). Die Fehlgebur-
tenrate vor Myomektomie betrug 60 %
(24/40) und nahm nach Myomektomie
auf 24 % (8/33; p < 0,001) ab. Bei 25 Le-
bendgeburten kam es in keinem Fall zu
vorzeitigen Wehen oder einer Narben-
ruptur. Diese retrospektive Studie zeigt,
dass eine Myomektomie von intramu-

ralen und subserésen Myomen die Fort-
pflanzungsfihigkeit von Frauen mit In-
fertilitdt und Fehlgeburten deutlich ver-
bessern kann.

Bei multiplen Leiomyomen besteht eine
hohere Rate von Fehlgeburten (24 %) im
Vergleich zu einem Kontrollkollektiv mit
nur einem Myom (8 %) [32]. Es scheint
naheliegend, dass eine Schwangerschafts-
implantation auf einem submukd&sen oder
intramuralen Myom, das das Uterusca-
vum vorwolbt oder zum Teil verlegt, in
einen Abort miinden kann. Es ist daher
sinnvoll, diesen Patientinnen eine hyste-
roskopische Resektion von submukdsen
Myomen bei rezidivierenden Fehlgebur-
ten anzubieten, sofern andere kausale Ur-
sachen ausgeschlossen wurden. Verschie-
dene andere Mechanismen erkldren zu-
dem die erhohte Inzidenz an Aborten. Zu
diesen gehoren u. a., wie oben erwihnt,
eine Storung im uterinen Blutfluss und in
der endometrialen Blutversorgung, eine
erhohte Uteruskontraktibilitiat, Unvermo-
gen des Uteruscavums, sich an den wach-
senden Fetus und die Plazenta anzupas-
sen, und ein schlecht entwickeltes Endo-
metrium, das nicht in der Lage ist, das
Plazentawachstum zu unterstiitzen.

Myome konnen in Abhidngigkeit von
Lokalisation, Grof3e und Anzahl sowohl
den Eintritt einer Schwangerschaft er-
schweren als auch das Friihabortrisiko
steigern [11].

Fihren Schwangerschaften zu
einem Myomwachstum?
Wihrend der Schwangerschaft bildet die
Plazenta groB3e Mengen an Steroidhor-
monen, die nur manchmal zu einem My-
omwachstum fiihren. In seltenen Fillen
ist bei sehr schnellem Myomwachstum
die Blutzufuhr nicht ausreichend und es
tritt eine Degeneration der Myome ein

(s.u.).

Die Schwangerschaft hat einen nicht
vorhersehbaren Effekt auf Myome, wo-
bei die meisten Myome wihrend einer
Schwangerschaft nicht an Grofle zu-
nehmen. Der Einfluss einer Schwanger-
schaft auf das Myomwachstum hingt
von individuellen Unterschieden in den
genetischen Verdnderungen eines jeden
Myoms und von der Art und Menge der
Wachstumsfaktoren im Blut ab. Die Ur-
sachen hierfiir sind unterschiedliche
Stoffwechselwege der Myome. Die Ver-
laufsstudien iiber das Myomwachstum

unter MRT- und sonographischer Kon-
trolle zeigten das unterschiedliche Gro-
Benwachstum von Myomen [33, 34].

Von genetischer Seite ist Folgendes be-
kannt: Die beiden héufigsten bei My-
omen gefundenen Driver-Mutationen
betreffen Gene DNA-bindender Protei-
ne: Mediator Subkomplex 12 (MED12)
(ca. 60 %) und High Mobility Group
Protein A2 (HMGA?2) (10-15 %). Jede
dieser beiden Mutationen charakteri-
siert eine eigenstindige Tumorgruppe,
d. h. sie kommen nicht gemeinsam in-
nerhalb eines Tumors vor und auch nur
in wenigen Fillen wurde bisher doku-
mentiert, dass eine Patientin nebeneinan-
der Tumoren beider genetischer Typen
hat. Die genetischen Unterschiede zwi-
schen den verschiedenen Myomtypen
finden ihre Entsprechung auch in Unter-
schieden in der Klinik: So sind Myome
des MEDI12-Typs durchschnittlich klei-
ner als HMGA2-mutierte Tumoren und
treten auch deutlich haufiger als multi-
ple Tumoren auf. Dagegen sind solitére
Leiomyome hidufig mit Mutationen des
HMGA2-Genlocus assoziiert [35].

Eine Ultraschallstudie an schwangeren
Frauen mit Myomen fand bei 69 % der
Frauen keinen Anstieg der Myomgro-
e wihrend der Schwangerschaft. Bei
31 % der Frauen kam es zu einem Wachs-
tum der Myome, meist vor dem dritten
Schwangerschaftsmonat (zitiert in Parker
[36]). In spdteren Phasen der Schwanger-
schaft wichst das Myom héufig nicht,
stattdessen kommt es insbesondere bei
groeren Myomen zu einer GroBenre-
duktion. Eine postpartale Groenredukti-
on des Myoms ist moglicherweise durch
die postpartale Kontraktion und eine Is-
chiamie des Myometriums verursacht [9].

Konnen Myome zu Problemen
wahrend der Schwangerschaft
und Geburt fiihren?

Einfluss der Myome auf eine Schwan-
gerschaft [11]

Die Mehrzahl der Myome in graviditate
(60 %) bleibt klinisch stumm und erfor-
dert keine medizinische Intervention. Di-
rekte mechanische Effekte eines Uterus
myomatosus auf den Fetus (Kompressi-
on) bzw. die Plazentafunktion (Architek-
turstorung der Vaskularisation) haben ei-
nen potenziell negativen Einfluss auf die
Entwicklung des Kindes und auf den
Verlauf der Schwangerschaft. Eine My-
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omenukleation wéhrend der Schwanger-
schaft ist nur selten bei akuten, konser-
vativ nicht beherrschbaren Beschwerden
bzw. myombedingten Schwangerschafts-
komplikationen zu erwédgen und ist dabei
meist mit erheblichen Operationsrisiken
fiir Mutter und Kind verbunden.

Nach der Geburt kommt es bei fast allen
Myomen zu einer Regression.

Geburtshilfliche Komplikationen bei Pa-
tientinnen mit Leiomyomen (nach [37])

— vermehrt intrauterine Wachstumsre-
tardierungen

— vermehrt Plazentalosung

— vermehrt Friihgeburten

— vermehrt Stérungen der Kindseinstel-
lung/-lage

— hohere Inzidenz von operativen Ent-
bindungen

— hohere Inzidenz von peripartalen Blu-
tungen

— hohere Inzidenz von Friih- und Spit-
aborten sowie Fehl- und Totgeburten

— Myomdegeneration/Schmerzen/Kon-
traktionen

Bei Patientinnen mit Leiomyomen (im
Vergleich zu Kontrollpersonen ohne My-
ome) kommt es vermehrt zu vorzeitigen
Wehen und Friihgeburten [38]. Eine My-
omdegeneration wihrend der Schwan-
gerschaft fiihrt zu Schmerzen, Abwehr-
spannung iiber dem Tumor, unterschwel-
ligem Fieber und einer méBigen Leuko-
zytose. Eine konservative Behandlung in
Form von Analgetika und Bettruhe ist oft
ausreichend. Weitere mogliche Schwan-
gerschaftskomplikationen sind Fehlein-
stellungen des Kindes, hiufigere opera-
tive Entbindungsmodi oder ein erhohter
peripartaler Blutverlust [39].

Haben Myome einen negativen
Einfluss auf die kindliche Ent-
wicklung?

Ein negativer Effekt von Myomen auf die
kindliche Entwicklung besteht in einer
hoheren Rate an Fehlgeburten, moglichen
Komplikationen wéhrend der Schwan-
gerschaft, aber auch in einem erhShten
Risiko bei operativer Entbindung [11].

Muss man bei einem Ute-

rus myomatosus eine Sectio
caesarea vornehmen?

In seltenen Fillen wichst das Myom
wihrend der Schwangerschaft zervix-
nah. Bei einem Myom mit einem Durch-
messer > 5 cm im Bereich des unteren

164 J Reproduktionsmed Endokrinol_Online 2017; 14 (4)

Uterinsegments besteht die Moglichkeit,
dass das Eintreten des kindlichen Kopfes
in den Geburtskanal behindert wird und
eine Sectio erfolgen muss [40].

Die meisten Frauen mit Myomen werden
von ihren Kindern ohne Komplikationen
und ohne operative Interventionen ent-
bunden. Dennoch ist ein Sectio caesa-
rea bei Frauen mit Myomen héaufiger; als
Ursache hierfiir kommen u. a. auch eine
Wehenhemmung oder die Angst der Pa-
tientin infrage [40].

Das Risiko einer Hysterektomie wih-
rend der Sectio caesarea ist bei Frauen
mit Myomen wegen verstirkter Blutung
erhoht [41].

Entscheidungen iiber den Geburtsmodus
nach laparokopischer Myomektomie hin-
gen davon ab, ob eine Cavumeroffnung
stattfand oder nicht. Myomektomien per
Laparotomie erlauben eine Mehrschicht-
naht unter Verwendung von Nahtmate-
rial mit entsprechender Stirke, um einen
optimalen Verschluss der Uterusnarbe zu
erzielen. Wenn keine postoperative Infek-
tion auftritt, sind peripartale Uterusruptu-
ren im Bereich der Nahtstelle eher sel-
ten. Pelermine und Friedman [42], Golan
et al. [43] und Dubuisson et al. [44] stell-
ten fest, dass bei 145 Schwangerschaf-
ten nach laparokopischer Myomektomie
eine unauffillige Geburt in 69 % der Fil-
le moglich war, wobei in drei Fiéllen eine
Uterusruptur auftrat.

Vaginale Geburt/Sectio caesarea [11]
Bei Uterus myomatosus ist hiufig eine
vaginale Geburt moglich. Lageabhin-
gig konnen Myome den Geburtskanal
verlegen (Geburtshindernis) bzw. durch
sekundire funktionelle Auswirkungen
auf die Kontraktilitdt des Myometriums
(Wehenschwiche, Atonie, Subinvolutio
uteri) Einfluss auf Geburt und Wochen-
bett nehmen. Die simultane Myomenuk-
leation im Rahmen einer Sectio caesarea
bedarf der Risikoabwigung, verglichen
mit einer Operation im Intervall. Dem
Nachteil der ungiinstigeren operativen
Ausgangssituation (Blutungsrisiko, Ver-
dnderung der Anatomie) im Rahmen des
Kaiserschnitts steht der Vorteil des ein-
zeitigen Vorgehens gegeniiber.

Entbindungsmodus [Tinneberg, pers. Mit-

teilung, 2016]

Bei grofleren Wunden nach einer voraus-
gegangenen Myomektomie sollte man,

nicht zuletzt aus juristischen Griinden,
immer grofziigig zur Sectio raten. Aller-
dings kann auch die Sectio ein zusitzli-
ches Risiko darstellen. Gerade in letzter
Zeit hiaufen sich Anfragen wegen Naht-
dehiszenzen nach Sectio.

Die Hiufigkeit von Nahtdehiszenzen
in Abhéngigkeit der unterschiedlichen
Operationstechniken aber auch von An-
zahl und Gro3e der Myome wihrend ei-
ner Schwangerschaft ist noch nicht aus-
reichend geklart.

Welche Behandlungsmethode
ist bei Myomen und Kinder-
wunsch empfehlenswert?

Die derzeitigen Behandlungsstrategien
bestehen in erster Linie aus chirurgi-
schen und radiologischen, seit 2012
auch aus medikamentosen Verfahren.
Die Moglichkeiten fiir eine effektive,
langanhaltende medikamentose Thera-
pie waren bis 2012 beschrédnkt [7, 45—
49].

Chirurgische Interventionen

Viele Patientinnen mit Myomen bendti-
gen einen chirurgischen Eingriff, wobei
sich die Wahl der Behandlung am Alter
der Patientin und dem Wunsch, die Ferti-
litdt zu erhalten und eine Hysterektomie
zu vermeiden, orientiert [7] (Abb. 3).

Die Hysterektomie ist auch heute noch
weltweitdiehdufigste therapeutische Kon-
sequenz bei symptomatischen Myomen.
Im Jahr 2014 wurden in Deutschland
93.796 Hysterektomien mit der Diagno-
se ,,Myome des Uterus‘ verschliisselt (5-
683 Uterusexstirpation; Hysterektomie;
Platz 18 [bezogen auf vollstationire Pa-
tientinnen]); siche: https://www.destatis.
de/DE/Publikationen/Thematisch/
Gesundheit/Krankenhaeuser/Fallpauscha

lenKrankenhaus2120640147004.pdf?
blob=publicationFile.

Das ist die 13. Stelle der 50 hédufigsten
Operationen der vollstationdren Patien-
tinnen und Patienten in Krankenhdusern
(Geschlecht: Weiblich) [50].

Im vergangenen Jahrzehnt hat sich die
Moglichkeit der Behandlung, insbeson-
dere bei Myomen mit schwerer Sympto-
matik, erweitert: Laparoskopisches Ope-
rieren, suprazervikale Hysterektomie,
Myomenukleation, Myomembolisation
u. a. Von einer prikonzeptionellen My-
omenukleation kann eine Erhohung der
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Myomsprechstunde: Kinderwunsch

Schwangerschaftsrate bei einer gleich-
zeitigen Verminderung des Friithabortri-
sikos erwartet werden [11, 30].

Schwangerschaft nach
Myomenukleation [11]
Schwangerschaften nach Myomenuk-
leation sind vom Risiko einer Plazenta-
tionsstorung und/oder einer Uterusrup-
tur (z. B. Narbenruptur bei intramuralem
Myomeingriff: 0,002-0,5 %) bedroht.
Die Narbe der Myomenukleationsstelle
(Storung der Wandarchitektur) kann zum
Pridilektionsort einer Plazentationssto-
rung (Placenta accreta, increta, percre-
ta) werden.

Geburtsmodus: Sectio - ja
oder nein?

Die Gefihrdung durch Eroffnung des
Cavum uteri wird uneinheitlich bewer-
tet. Dabei gewinnt nicht der chirurgi-
sche Zugang (endoskopisch oder laparo-
tomisch), sondern sekundire Parameter
wie Nahttechnik, Himatom, Nekrosezo-
ne mafigeblichen Einfluss auf das Risiko.
Tian et al. [51] sehen in einer Studie mit
157 Frauen, bei denen Myome laparos-
kopisch oder per Laparotomie entfernt
wurden, keine vermehrten Uterusruptu-
ren; allerdings wurden bei 4 Patientinnen
wihrend der Sectio in der Gruppe, bei
der zuvor laparoskopisch eine Myomek-
tomie durchgefiihrt wurde, eine Narben-
dehiscenz gefunden.

Bei Cavumerdffnung wird sehr oft eine
primidre Sectio durchgefiihrt. Dennoch
sind die absoluten Zahlen einer Uterus-
ruptur gering. Die Folge einer priméren
Sectio aufgrund vorheriger Myomenuk-
leation ist, dass bei einer nachfolgenden
Schwangerschaft ebenso obligat eine
Re-Sectio durchgefiihrt wird.

Wie lange sollte nach einer Myomekto-

mie mit einer Schwangerschaft gewartet

werden?

— Nach Myomektomie mit Cavumeroft-
nung: 6 Monate Wartezeit

— Nach Myomektomie ohne Cavumer-
offnung: 3 Monate Wartezeit.

— Nach hysteroskopischer Operation
submukos: 3 Monate Wartezeit

Klinische Erfahrungswerte; gute Daten
hierzu gibt es nicht [Romer, pers. Mittei-
lung, 2015].

»Das Intervall nach Myomenukleation
wird ja sehr unterschiedlich formuliert.

Abbildung 3: Laparoskopische Myomektomie. (a): Zervix-Hinterwandmyom; (b): monopolare Elektroinzision des My-
ometriums; (c): Koagulation von zufiihrenden GefaBen; (d): standige Traktion des Myoms zur Enukleation; (e): Uterus-
naht; (f): Endsitus nach Myomabtragung. Abb. zur Verfiigung gestellt von T. Rémer.

Die Empfehlungen gehen von 3 Mona-
ten bis zu 2 Jahren. Hier gibt es eben-
falls nach meinem Wissen keinerlei Evi-
denz! Ich empfehle ein Sicherheitsinter-
vall von 3 Monaten einzuhalten, aus
folgender Uberlegung: die erste Hei-
lungsphase benotigt 7 Tage, danach ist
allerdings noch keine Festigkeit zu er-
warten. Die anschlieffenden 4 Wochen
fiihren zur Konsolidierung und Festi-
gung der Wundheilung. Wenn die Pati-
entin also 3 Monate wartet und auch da-
von auszugehen ist, dass sie nicht un-
mittelbar schwanger werden wird (nach
dieser Zeit) dann ist sie auf jeden Fall
im sicheren Bereich. Hinsichtlich der
Lokalisation: Der oben genannte Zeit-
raum betrifft ausgedehnte, langstrecki-
ge Uteruswunden oder Z. n. Rekonstruk-
tion des Uterus z.B. nach Adenomyose-
OP (Osada Technik o.d.). Alle anderen
OP‘s benotigen eigentlich keine Zeitre-
striktion. “ [Tinneberg, pers. Mitteilung,
2016].

Medikamentose Therapie
Zugelassene Medikamente zur Behand-

lung von symptomatischen Uterusmy-
omen umfassen u. a. GnRH-Agonisten,
deren Verwendung aufgrund der starken
Nebenwirkungen relativ eingeschrinkt
ist, da der resultierende tiefe Ostrogen-
spiegel vasomotorische Symptome, Hit-
zewallungen, Depressionen, Stimmungs-
schwankungen, Libidoverlust, Vaginitis
und einen Verlust der Knochenmineral-
dichte verursacht. Auflerdem erreichen
die meisten Myome nach Absetzen die-
ser Therapie innerhalb von 6 Monaten
wieder ihre Ausgangsgrofie.

Da das Myomwachstum progesteronab-
hingig ist, haben sich selektive Proges-
teron-Rezeptor-Modulatoren ~ (SPRM)
nicht nur in Pilotstudien, sondern in-
zwischen auch in mehrjdhriger Praxis
als hoch effizient erwiesen. Insgesamt
4 randomisierte Doppelblindstudien ha-
ben die Wirksamkeit des SPRM Uli-
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Abbildung 4: Myomektomie. Hysteroskopie: (a, b): PAEC-Endometrium; Laparoskopie: (¢): Vorderwandmyome; (d):
Abtragung der Vorderwandmyome; (e) Hinterwandmyom; (f) Endsitus Vorderwandmyome nach Abtragung. Abb. zur

Verfligung gestellt von T. Rémer.

pristalacetat (UPA) zur Behandlung von
symptomatischen Uterusmyomen und
zur Verminderung begleitender Hyper-
menorrhoen gezeigt. Nennenswerte Ne-
benwirkungen bei einer Dosierung von 5
bzw. 10 mg UPA iiber 3 Monate oder bei
einer Langzeit-Intervall-Therapie wur-
den nicht registriert. Ein Sistieren der
Hypermenorrhoen wurde im Mittel nach
bereits 7 Tagen beobachtet, eine Volu-
menreduktion der Uterusmyome um bis
zu 40 % innerhalb von 3 Monaten war
auch 6 Monate nach Absetzen der Pri-
parate noch nachweisbar. Ein Préparat
in einer Dosierung von 5 mg Ulipristal-
acetat steht als Esmya® seit 2012 zur Be-
handlung von Uterusmyomen mit mit-
telschwerer und schwerer Symptoma-
tik, die fiir eine OP vorgesehen sind, und
seit dem 27. Mai 2015 zur Langzeit-In-
tervall-Therapie (aufgrund der Daten der
PEARL-III- und PEARL-IV-Studie) zur
Verfiigung.

Bei der Aufklirung ist die Patientin dar-
auf hinzuweisen, dass bei bis zu 5 % der
Patientinnen mit einer Langzeit-Inter-
vall-Therapie mit Ulipristalacetat eine
klinisch signifikante Volumenreduktion
> 25 % bei gleichzeitiger Amenorrho
nicht erreicht werden kann (Non-Res-
ponder).
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Unter der Behandlung mit Esmya® ist
eine nicht-hormonelle Verhiitung (z. B.
mit Kondomen oder Pessar) wichtig.
Eine hormonelle Empfingnisverhii-
tung muss wihrend der Behandlung mit
Esmya® unterbrochen werden.

Siehe hierzu Kapitel ,,Myombehandlung
— Ubersicht, Medikamentose Therapie:
Ulipristalacetat - PEARL I-IV-Studie*

Gegenanzeigen (nach Fachinformation

Esmya®, Stand: Mai 2015):

— Frauen, die allergisch auf Ulipristala-
cetat oder einen anderen Bestandteil
von Esmya® reagieren,

— schwangere oder stillende Frauen,

— Frauen, die nicht durch Myome verur-
sachte Blutungen haben,

— Frauen, die an Gebiarmutter-, Gebir-
mutterhals-, Eierstock- oder Brust-
krebs leiden.

» Es gibt meines Wissens keine Literatur
zu einem Zeitintervall bis zu einer ange-
strebten Schwangerschaft nach Esmya-
therapie* [Tinneberg, pers. Mitteilung,
2016].

Das empfohlene Intervall von zwei Blu-
tungen ist rein empirisch und aus Sicher-
heitsiiberlegungen formuliert.

Radiologische Interventionen
Die Methode der Myomembolisation ist
nach derzeitigem Stand der Empfehlun-
gen Frauen mit abgeschlossener Famili-
enplanung vorbehalten, da es aufgrund
von Myomnekrose und Infektionen zu
Cavumveridnderungen einschlielich ei-
ner Adhiasionsbildung kommen kann,
die die Fertilitdt beeintrdchtigen konn-
ten. Daher kommt diese Methode nur
bei ausgewdhlten Patientinnen ohne Kin-
derwunsch in Betracht [52]. In den ver-
gangenen Jahren hat die Moglichkeit ei-
ner Myomtherapie durch hoch-intensi-
vierte fokussierte Ultraschalltherapie
(,HIFU* oder auch MRgFUS = Ma-
gnetic Resonance guided Focused Ul-
trasound Surgery) an Bedeutung ge-
wonnen. Bisher wurden weltweit ca.
10.000 Patientinnen damit behandelt;
in Deutschland ist eine solche Therapie
derzeit nur an wenigen Zentren mog-
lich (Dachau, Berlin, Frankfurt, Lii-
beck, Bottrop). Uber einen erfolgreichen
Verlauf von Schwangerschaften nach
MRgFUS wurde berichtet (Ubersicht
bei [53]), allerdings sind die diesbeziig-
lichen Erfahrungen noch sehr beschrinkt
(weltweit publizierte Fallzahl ausgetra-
gener Schwangerschaften > 50).

Generell werden weder eine Myomem-
bolisation, noch eine Behandlung mit
hochfokussiertem Ultraschall bei Kin-
derwunschpatientinnen empfohlen [54].

Operative Interventionen bei
Leiomyomen (Abb. 4) (Tab. 3)
Zum Erhalt der Fertilitit kommt eine
Myomektomie mittels Laparotomie in
Frage, wie diese zum ersten Mal von At-
lee (1845) [55] beschrieben wurde. Die
laparoskopische Myomektomie hat nach
dem ersten publizierten Bericht von
Semm und Mettler (1979) [56] stindig
an Akzeptanz gewonnen.

Laparoskopische vers. abdominale My-
omektomie (nach [37])

Bei Patientinnen mit Myomen, die auf-
grund einer Subfertilitdt operativ behan-
delt wurden, fanden sich nach Myomek-
tomie durch Laparotomie im Vergleich
zur Laparoskopie #hnliche Raten an
Schwangerschaften, Fehlgeburten, Friih-
geburten und eine vergleichbare Hiufig-
keit von operativen Entbindungen [57-
59]. Obwohl die berichteten Rezidivra-
ten bei beiden Eingriffen vergleichbar
sind, haben die Art des Nachweises ei-
nes Myomrezidivs (z. B. Ultraschall oder




MRT; MRT ist die bessere Methode, da
Untersucher-unabhingig) und die Dau-
er der Nachbeobachtung (Rezidivrisiko
nimmt mit der Zeit zu) einen signifikan-
ten Einfluss auf die Ergebnisse [57, 60].

Die Laparoskopie bietet deutliche kli-
nische Vorteile, wie z. B. die Abnahme
postoperativer Schmerzen, einen kiirze-
ren Krankenhausaufenthalt und eine ra-
schere Rekonvaleszenzperiode [57, 60,
61]. Sie reduziert das Risiko von Adhi-
sionen im kleinen Becken, die die Ferti-
litat ungiinstig beeinflussen konnten und
zu chronischen Schmerzen im kleinen
Becken, zu Extrauteringravidititen und
gelegentlich zu intestinalen Obstruktio-
nen beitragen konnten. Dubuisson et al.
[62] fanden in 36 % Adhisionen bei ei-
ner ,,Second-Look-Laparoskopie. Die-
ses Ergebnis wurde von anderen Studien
bestitigt [63, 64].

Bei Laparotomien wurden durchschnitt-
liche Adhisionsraten von fast 90 % oder
mehr beobachtet. Die Integritiit der Nar-
be der laparoskopischen Myomektomie
und das Risiko einer Ruptur wihrend der
Schwangerschaft oder unter Wehen stel-
len ein Problem dar. Einige Berichte {iber
Narbendehiszenz wihrend der vorgeburt-
lichen Phase und unter Wehen haben die-
se Bedenken unterstiitzt [62, 65, 66].

Intramurale Myome (nach [67])

Die Literatur zur Behandlung intramu-
raler Myome bei Fertilitdtsstorungen ist
sehr heterogen. Hiufig werden Kofakto-
ren, wie das Lebensalter der Patientin, die
ovarielle Reserve, die Dimension der My-
ome und andere Faktoren nicht beriick-
sichtigt. Die meisten Studien sind auch zu
klein, um verlédssliche Aussagen zu tref-
fen. In der Literatur wird das sogenann-
te IVF-Modell verwendet, da hierbei die
Fertilisierung der Eizelle extern erfolgt
und somit als Ursache einer weiteren Ste-
rilitdt ausgeschlossen werden kann.

Es konnte gezeigt werden, dass die Im-
plantationsrate und die Rate der klini-
schen Schwangerschaften bei Myomen
> 4 cm vermindert sind [68].

Eine operative Therapie kann also bei in-
tramuralen Myomen, die > 4 cm sind und
zu einer Obstruktion des Uteruscavums
fiihren, erfolgreich sein [68]; andere Au-
toren sehen ab einer Grofle von 2,85 cm
bei intramuralen Myomen ohne intraka-
vitdre Beteiligung eine Beeintrichtigung

des IVF/ICSI-Erfolgs [26]. Es wird offen
gelassen, ob eine medikamentdse oder
operative Therapie in Frage kommt.

Subserdse Myome (nach [67])
Subserdse Myome haben in der Regel
keinen Einfluss auf die Fertilitit. Keine
Studie konnte zeigen, dass die Resek-
tion von subserdsen Myomen die Ferti-
litdt verbessert. In Ausnahmefillen kon-
nen sie die Tubenmotilitit beeintrichti-
gen und sollten daher entfernt werden.
Dies geschieht in der Regel laparosko-
pisch, zum Beispiel im Rahmen der Fer-
tilitdtsabkldrung mittels Laparoskopie
und Chromopertubationslaparoskopie.

Hysteroskopische Abtragung von sub-
mukoésen Myomen (nach [67])

Alle Myome, die eine Cavumverinde-
rung verursachen, senken die Fertili-
tit und erhohen die Abortrate [68]. Eine
Therapie ist deshalb immer angezeigt. In
mehreren Studien konnte durch die Ent-
fernung der Myome einerseits eine Ver-
besserung der Implantationsrate, der kli-
nischen Schwangerschafts- und der Le-
bendgeburtrate, andererseits eine Reduk-
tion der Abortrate gezeigt werden. Die
Therapie der Wahl ist die hysteroskopi-
sche Resektion.

Die submukédsen Myome werden nach
der European Society for Hysteroscopy
(ESH) [22] in 3 Typen eingeteilt.

Die hysteroskopische Resektion ist
Erfolg versprechend, wenn Myome
<4-6 cm sind. Bei groBen Myomen oder
teils intramural, teils submukos gelege-
nen Myomen kann auch ein zweizeiti-
ges Vorgehen erforderlich sein [69]. Die
Fertilitédtsrate nach erfolgreicher hystero-
skopischer Myomresektion unterschei-
det sich nicht wesentlich von der Ferti-
litdtsrate bei Frauen ohne Myome [70].

Rezidivrate

Nach Myomektomie treten in 15 % Re-
zidive auf; in 10 % sind Reoperationen
erforderlich (Review: [41]).

Kasuistiken

Kasuistik Thomas Romer 1

Bei einer 41-jahrigen Patientin mit Kin-
derwunsch und Hypermenorrhoen er-
folgte eine Hysteroskopie und Chro-
molaparoskopie. Bei der Hysteroskopie
fand sich ein unauffilliger Befund. La-
paroskopisch zeigte sich ein tiefsitzen-

des Hinterwandmyom mit einem Durch-
messer von 6 cm. Dieses lag im Isth-
musbereich sehr zervixnah. Es wurden
Endometrioseherde im Bereich des Li-
gamentum sacrouterinum entfernt. We-
gen der zervixnahen Lage und der Grof3e
des Myoms wurde eine 3-monatige The-
rapie mit 5 mg Ulipristalacetat oral pro
Tag durchgefiihrt. Die Chromolaparos-
kopie war bds. positiv. Weitere Auffil-
ligkeiten, wie Endometriose oder Adhé-
sionen, fanden sich nicht.

Die Patientin war nach 5 Tagen blu-
tungsfrei. Wihrend der gesamten Be-
handlungsperiode traten keine Neben-
wirkungen auf. Am Ende der Behand-
lung betrug der Myomdurchmesser
4 cm, die sonographische Endometrium-
dicke 8 mm.

Es erfolgte die laparoskopische My-
omenukleation ohne Cavumerdffnung
(Abb. 3). Die Histologie ergab ein 43 g
schweres Leiomyom. Es traten intra-
und postoperativ keine Komplikationen
auf.

Der Patientin wurde empfohlen, nach ei-
ner Karenzzeit von 3 Monaten eine Gra-
viditdt anzustreben.

Kasuistik Thomas Romer 2

Bei einer 32-jahrigen Patientin mit Kin-
derwunsch und Hypermenorrhoe erfolg-
te eine Hysteroskopie und Laparosko-
pie bei Verdacht auf Endometriose und
Uterus myomatosus. Die Hysterosko-
pie war unauffillig. Bei der Laparosko-
pie fand sich eine Douglas-Endometrio-
se, die reseziert wurde. AuBlerdem fand
sich ein mehrknolliger Uterus myomato-
sus mit einem groflen Hinterwandmyom
sowie einem groferen intraligamentidren
Myom rechts.

Aufgrund der multiplen Myome und des
Kinderwunsches erfolgte eine 3-monati-
ge Therapie mit 5 mg (oral) Ulipristalace-
tat pro Tag. Nach 7 Tagen war die Patien-
tin blutungsfrei. Innerhalb der ersten 2-3
Wochen traten geringe Kopfschmerzen
auf. Am Ende der Behandlung fanden
sich sonographisch multiple Myome mit
einer durchschnittlichen Volumenreduk-
tion von 35 %. Die sonographische En-
dometriumdicke betrug 17 mm.

Es wurde mit der Patientin die Laparo-
skopie in Laparotomie-Bereitschaft zur
Myomenukleation besprochen (Abb. 4).

J Reproduktionsmed Endokrinol_Online 2017; 14 (4) 167



Bei der Hysteroskopie fand sich jetzt
das typische Bild eines PAEC-Endome-
triums. Laparoskopisch wurden 3 in-
tramurale, subserdse Vorderwandmy-
ome mit jeweils einem Durchmesser von
2 cm, ein intramurales Hinterwandmy-
om (Durchmesser 3 ¢cm) und ein intra-
ligamentédres Myom rechts (Durchmes-
ser 4 cm) entfernt. Alle Myome konnten
laparoskopisch entfernt werden. Bei der
Myomenukleation im Bereich der Hin-
terwand kam es zu einer kleinen Cavu-
merdffnung, die iiberniht wurde. Das
Gesamtgewicht der Myome betrug 98 g.
Der Patientin wurde empfohlen, 6 Mo-
nate bis zur Planung einer Schwanger-
schaft zu warten. Nach Eintritt einer
Schwangerschaft wird als Entbindungs-
modus wegen der multiplen Myome und
der Cavumerdffnung eine Entbindung
per Sectio empfohlen.

Kasuistik Klaus Peters

33-jdhrige Patientin, bisher keine
Schwangerschaften und keine Kinder-
wunschbehandlung.

Anamnestisch sind bei der Patientin seit
8 Jahren Myome bekannt. Es besteht
eine Hypermenorrhoe und eine Dys-
menorrhoe. Die Patientin muss regel-
mifBig Analgetika einnehmen. Am 12.
Juni 2012 fand sich bei der Ultraschall-
untersuchung ein Leitmyom mit einem
Durchmesser von 48 x 45 mm sowie 3
kleinere Myome < 5 mm. Hb 8,5g/dl vor
der Therapie. Im Sommer 2012 wurde
mit einer 3-monatigen Therapie mit Uli-
pristalacetat (5 mg/Tag) begonnen. Di-
rekt nach Behandlungsbeginn erfolgte
ein Sistieren der Blutung. Es waren kei-
ne Schmerzmittel erforderlich, keine Ko-
habitationsbeschwerden. Am Ende der
3-monatigen Therapie mit Ulipristalace-
tat (5 mg/Tag) kam es zu einer Reduktion
des Leitmyoms auf 33 x 28 mm. Es setz-
ten wieder normale spontane Blutungen
ein (30/4). Der Hiamoglobinspiegel war
auf 12,1 g/dl angestiegen. Die Patientin
versuchte zunichst, ihren Kinderwunsch
zu realisieren und wurde an ein IVF-
Zentrum iiberwiesen. Es sollte eine kon-
krete OP-Entscheidung getroffen wer-
den, wenn neue Beschwerden auftreten.
Beim Vorgesprich im IVF-Zentrum wur-
de eine spontane Schwangerschaft fest-
gestellt. Es erfolgte eine Riickiiberwei-
sung an den behandelnden Gynékologen.

Situation am 14.03.2013: Fruchthoh-
le vorhanden, B-hCG-Wert 476 mIU/
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Abbildung 5: Embryo mit SSL 3 mm; Herztonnachweis
per Doppler. Abb. zur Verftigung gestellt von Dr. Peters,
Hamburg.

ml, zeitgerechter Anstieg. Am 18.03.
9,7 mm grof3e Fruchthohle, B-hCG-Wert
5.217 mIU/ml. Dottersack gut erkenn-
bar. Am 22.03. Nachweis einer intakten
Schwangerschaft durch Herztonnach-
weis Doppler (Abb. 5). Die Patientin trug
die Schwangerschaft ohne Komplikatio-
nen aus und entband spontan. Das Myom
war nicht mehr gewachsen. Im Jahr 2014
war die Patientin wieder schwanger,
musste aber in der 20. SSW einen intra-
uterinen Fruchttod wegen eines Nabel-
schnurknotens erleben. Jetzt ist die Pa-
tientin in der 30. SSW wieder schwan-
ger, es gibt keine Komplikationen.

AbschlieRende
Bewertung

Eine Ubersicht iiber verschiedene The-
rapieoptionen bei einem symptomati-
schen Uterus myomatosus zeigt Tabel-
le 1. Auf die unterschiedlichen Behand-
lungsmoglichkeiten wurde im allgemei-
nen Teil sowie noch ausfiihrlicher in
einer Ubersichtsarbeit von Rabe et al.
(2012) [71] eingegangen.

Eine rasche Blutungskontrolle bei my-
ombedingter Hypermenorrhoe mit pra-
operativem Anstieg des Hb-Wertes so-
wie eine Myomverkleinerung sind die
entscheidenden Vorteile der neuen Be-
handlungsoption mit UPA (5 mg/oral, 1
Tabl. pro Tag fiir jeweils bis zu 3 Mo-
nate); danach je nach klinischer Symp-
tomatik Pause iiber mindestens 2 Zyklen
(= wenn moglich Abbruchblutungen)
und Wiederholung des Schemas (mehr-
fache Wiederholung nach aktueller Zu-
lassung moglich; vgl. Daten der PEARL-
IV-Studie).

Die neue Indikationserweiterung als
Langzeit-Intervall-Therapie (LIT) er-
moglicht es zahlreichen Frauen, die

durch Gebidrmutter-Myome hervorgeru-
fenen Symptome zu lindern und Opera-
tionen zu vermeiden. Weiterhin ist die
Reduktion der Myomgrofe durch die
medikamentose Therapie ein weiterer
Vorteil, sollte sich die Patientin nicht zu
einer Operation entscheiden. Aufgrund
von 2 grof} angelegten internationalen
randomisierten Studien (PEARL-I-Stu-
die [72] und PEARL-II-Studie [73]) er-
hielt Esmya® (5 mg Ulipristalacetat) fiir
die Indikation einer Behandlung von
symptomatischen Uterusmyomen im
Februar 2012 die europidische Zulas-
sung. Die urspriingliche Zulassung von
Esmya® galt fiir die Behandlung mittle-
rer bis starker Symptome durch Gebir-
mutter-Myome bei erwachsenen Frauen
im fortpflanzungsfihigen Alter, fiir die
eine Operation vorgesehen war.

Seit 2015 ist das Priparat auch zur LIT
zugelassen. Mit dieser Zulassungser-
weiterung kann Esmya® ab sofort ohne
zeitliche Limitierung eingesetzt wer-
den. Die tédgliche Einnahme erfolgt
iiber einen Zeitraum von bis zu 12 Wo-
chen (3 Monate) wihrend eines Be-
handlungszyklus und kann, frithestens
wihrend der ersten Woche der zwei-
ten Menstruation nach Abschluss des
letzten Behandlungszyklus, in weite-
ren 12-wochigen Therapiezyklen mit
den notwendigen Behandlungspausen
zeitlich unbegrenzt wiederholt werden.
Diese Zulassung beruht auf 2 weiteren
Zulassungsstudien von UPA bei Myom-
patientinnen, die sog. Langzeitbehand-
lung von Myomen mit Ulipristalacetat
(PEARL-III- und .IV-Studie), die 2015
und 2016 von Donnez et al. publiziert
wurden [74, 75].

Die o. g. Kasuistiken zeigen, wie es
durch eine Behandlung mit 5 mg Ulipris-
talacetat pro Tag iliber 3 Monate zu ei-
ner Myomverkleinerung und somit zu ei-
ner besseren Ausgangssituation fiir eine
spontane Schwangerschaft sowie bei ei-
ner laparoskopischen Myomentfernung
bei Kinderwunschpatientinnen kommen
kann. Eine myombedingte Hypermenor-
rhoe kam in kurzer Zeit zum Sistieren.
Bemerkenswerte Nebenwirkungen sind
nicht aufgetreten. Damit erweitert Uli-
pristalacetat ganz entscheidend das The-
rapiespektrum fiir Kinderwunschpatien-
tinnen mit Myomen.

Die Indikation zur prdoperativen Thera-
pie mit UPA bleibt bestehen und ermog-



licht auch weiterhin die Vorbehandlung
bei einer geplanten Myom-Operation.
UPA wurde in Hinblick auf seine Wirk-
samkeit bei Kinderwunsch-Patientinnen
bis dato jedoch nicht mit einer Myom-
Enukleation oder Placebo verglichen.

Eine umfassende Ubersicht zur Myom-
therapie unter spezieller Beriicksich-
tigung von Ulipristalacetat findet sich
in dem Buch ,,Seminar in Gynikologi-
scher Endokrinologie — Band 1% [71] un-
ter www.seminarbuch-gyn-endo.de; sie-
he auch weitere Kapitel in diesem Semi-
narbuch.

Weiterfiithrende Literatur

Die Bedeutung einer medikamentdsen
Therapie von Myomen mit Ulipristal-
acetat im Vergleich zu einer chirurgi-
schen Behandlung wird in einer Uber-
sicht von Donnez et al. (2014) [76] zu-
sammengefasst.

Die Wirksamkeit und Arzneimittelsi-
cherheit einer Behandlung von Myomen
durch Ulipristalacetat beschreiben Don-
nez et al. (2015, 2016) [74, 75, 77]. Den
Stellenwert der medikamentosen My-
ombehandlung mit Ulipristalacetat be-
schreiben Donnez et al. (2015) [78].
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