Komplexe Therapie einer hdufigen Pathologie

Das Management von uterinen Myomen

bel infertilen Frauen

Myome sind gutartige, hormonabhdngige Tumoren, die durch
klonale Expansion einer Muskelzelle entstehen (1). Der genaue
Entstehungsmechanismus ist bis heute ungeklart. Die Inzidenz
uteriner Myome liegt zwischen zwanzig und fiinfzig Prozent,
steigt mit dem Alter und sinkt nach der Menopause (2).

R isikofaktoren fiir die Entstehung von Myomen sind neben Alter
und Ethnie, Nulliparitit, Adipositas, ein koexistentes metaboli-
sches Syndrom, sowie Verwandte, die ebenfalls betroffen sind (3).
Diese Risikofaktoren sprechen einerseits fiir eine hormonelle-meta-
bolische Komponente als auch fiir eine genetische Komponente in
der multifaktoriellen Pathogenese von uterinen Myomen.

Myome sind eine hiufige Ursache von Blutungsstérungen und fiih-
ren gelegentlich zu Schmerzen und anderen Symptomen, die auf be-
engte Platzverhiltnisse im kleinen Becken zuriickzufithren sind. Thre
Rolle bei Infertilitit ist jedoch unklar. Eine altere Studie hat gezeigt,
dass uterine Myome bei 5-10% der infertilen Frauen festgestellt wer-
den konnten. Nach Ausschluss anderer Infertilititsfaktoren waren
Myome jedoch in weniger als drei Prozent die alleinige Ursache der
Infertilitat (4). Mogliche Mechanismen, durch welche Myome eine
Infertilitat bewirken konnten, sind in Tabelle 1 zusammengefasst (5).

Der eklatante Mangel an randomisierten kontrollierten Studi-
en bedingt, dass sowohl die Rolle uteriner Myome als Ursache einer
Infertilitat als auch deren Behandlung bei infertilen Frauen kontro-
vers diskutiert werden (6).

Maogliche Mechanismen, durch welche Myome zu
Infertilitét fiihren
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Die fehlende allgemeine Anerkennung eines Klassifikationssystems
von Myomen erschwert zusitzlich den Vergleich bereits existie-
render Studienresultate. Am haufigsten wird das FIGO Klassifi-
kationssystem zitiert, das die Lokalisation des Myoms in Bezug zu
Endometrium und Serosa setzt (Tab. 2) und das seit kurzem auch
vom American College of Obstetricians and Gynecologists iiber-
nommen wurde (7).

Die Sensitivitat und Spezifitit des transvaginalen Ultraschalls zur
Diagnose von uterinen Myomen ist sehr gut. Die zusitzliche Ins-
tillation von Kochsalzlosung zur besseren Darstellung des Endo-
metriums und des Kavum uteri (Hydrosonographie) ist einfach
durchzufiithren und erleichtert vor allem die Lokalisation von sub-
mukosen Myomen sowie die Darstellung von Begleitpathologien
wie Corpuspolypen, Septen und Synechien. Die diagnostische Hys-
teroskopie ist dem Ultraschall nicht tiberlegen, da der erhohte int-
rakavitdre Druck im Rahmen einer Hysteroskopie tiefliegende
submukdse Myome ,maskieren“ kann. Bei Vorliegen zahlreicher
oder grosser Myome kann eine Bildgebung durch MRI weiterfiih-
rend sein. Das MRI weist diesbeziiglich die hochste Sensitivitat und
Spezifitit auf (9).

Uterine Myome konnen konservativ (z.B. medikamentés) oder
operativ behandelt werden. Da medikamentdse Behandlungen eine
Spontankonzeption in der Regel verhindern oder verzégern stehen
diese fiir Frauen mit Kinderwunsch nicht zur Verfiigung und wer-
den hier nicht weiter ausgefiihrt. Eine Ubersichtsarbeit bekannter
und neuer medikamentoser Behandlungsstrategien ist kiirzlich im
Journal of clinical endocrinology and metabolism erschienen (10).
Des Weiteren kommen die arterielle Embolisation und die Therapie
mit fokussiertem hochfrequentem Ultraschall bei der Behandlung
von symptomatischen Myomen zur Anwendung. Beide Techni-
ken sind in Bezug auf ihre Sicherheit im Falle einer nachfolgenden
Schwangerschaft nicht untersucht und sind daher bei nicht abge-
schlossener Familienplanung nicht zu empfehlen.

Allerdings kann eine Vorbehandlung mit einem GnRH Ago-
nisten (GnRHa) oder Ulipristalacetat das Volumen vorhandener



Klassifikation von Myomen gemass FIGO nach (8)

Submukése Myome |0 Gestielt, vollstandig intrakavitar

1 Myom sitzt < 50% intramural
2 Myom sitzt > 50% intramural
Andere Myome 3 Myom sitzt zu 100% intramural und

grenzt an das Endometrium

4 Myom sitzt intramural

Myom sitzt subserdés mit > 50%

9 intramuralem Anteil
Myom sitzt subserds mit < 50%
6 . .
intramuralem Anteil
7 Gestielt, subseros
8 Andere (z.B. zervikal)

Transmurale Myome
(grenzen sowohl an
das Endometrium als
auch die Serosa)

Das Myom wird durch zwei Ziffern beschrieben.
Die Zahl vor dem Bindestrich beschreibt die
Relation des Myoms zum Endometrium, die Zahl
hinter dem Bindestrich bezieht sich auf die
Beziehung des Myoms zur Serosa.

Beispiel: 2-5 Das transmurale Myom wolbt sich zu
<50% in die Gebarmutterhohle und zu
<50% in die Bauchhohle

ACCEPT Leitlinien nach (16)

Evidenz-
Einfluss von Myomen auf die Fertilitat grad
Subserése Myome scheinen keinen Einfluss auf die Fertilitat 3
zu haben
Intramurale Myome kdnnten mit einer reduzierten Fertilitat S
und einer erhdhten Abortrate assoziiert sein.
Submukdse Myome sind mit einer reduzierten Fertilitat und 3

einer erhdhten Abortrate assoziiert.

Behandlung von Myomen bei Frauen mit spaterem Kinderwunsch:

Die Evidenz fur eine Verbesserung der Fertilitat durch Myom- 2
ektomie intramuraler Myome ist unzureichend.

Die hysteroskopische Resektion submukéser Myome fuhrt 2
wahrscheinlich zu einer Verbesserung der Fertilitat.

Grosse, Anzahl und Lokalisation der Myome beeinflussen 8
wahrscheinlich den Nutzen einer Myomektomie

Embolisation oder Ligierung uteriner Arterien sollten nur im 3
Rahmen klinischer Studien erfolgen.

Die Indikation zur Myomektomie ist gegeben bei:

Infertilen Frauen mit submukédsen Myomen 2

Infertilen Frauen mit symptomatischen Myomen 4

Infertilen Frauen mit intramuralen Myomen und wiederholtem
Misserfolg der assistierten reproduktionsmedizinischen 4
Therapie

Medikamentose Behandlung von Myomen bei Frauen mit Kinderwunsch:

Medikamentdse Behandlungen verzégern die Entstehung ei- 4
ner Schwangerschaft und sind nicht empfohlen.

Der kurzzeitige Einsatz von GnRHa bei infertile Frauen mit 1
Myomen kann die préaoperative Behandlung einer Anamie un-
terstitzen und fuhrt zu einer Abnahme des Myomvolumens

Myome verringern. Zusitzlich induzieren sowohl GnRHa wie auch
Ulipristalacetat meist eine Amenorrhoe, die neben einer Eisensub-
stitution zur praoperativen Behandlung einer vorliegenden Ani-
mie beitragt. Die Behandlung mit einem GnRHa sollte aufgrund
der Nebenwirkungen nicht linger als drei bis sechs Monate durch-
gefiithrt werden. Zur Vermeidung des Verlustes von Knochenmasse
und zur Milderung der Symptome des Ostrogenentzugs aufgrund
des hypogonadotropen Hypogonadismus ist eine niedrig dosierte
Oestrogen-Progesteron Hormonersatztherapie (sogenannte ,,add-
back® Therapie) empfohlen. Die add-back Therapie vermindert die
Abnahme des Myomvolumens nicht wesentlich (11).

Eine komplette Infertilitidtsdiagnostik durch einen Spezialisten fiir
Fortpflanzungsmedizin ist unerlésslich fiir die Beratung von inferti-
len Frauen mit Myomen. Zur Infertilitdtsbilanz gehoren:

Erfassen von zusitzlichen klinischen Symptomen wie Blutungs-

stérungen durch uterine Myome

Ausfithrliche geburtshilfliche Anamnese

Abklarung von Infertilitdtsursachen auf Seiten des Partners

Abklarung des Endometriums auf Begleitpathologien wie

Corpuspolypen

Abklarung der Tubendurchgingigkeit

Bestimmung der Ovarialreserve
Das Alter der Frau trigt wesentlich zur Grossenzunahme von
Myomen bei und ist gleichzeitig der wichtigste Prognosefaktor bei
der Infertilititsbehandlung. In anderen Worten, je dlter die infertile
Patientin ist, desto eher werden Myome festgestellt werden. Ande-
rerseits hat das Alter der Patientin per se bereits einen negativen
Einfluss auf die Fertilitat (12).

Die Indikation fiir eine operative Therapie muss angesichts der
fehlenden Evidenz fiir den Erfolg einer Intervention zuriickhaltend
gestellt werden (14). Gemadss einer aktuellen Metaanalyse kann
durch die hysteroskopische Resektion submukdser Myome eine
Verbesserung der Schwangerschaftsrate bei Frauen mit ungeklirter
Infertilitdt nicht ausgeschlossen werden (13). Nur zwei randomi-
sierte kontrollierte Studien mit geringen Fallzahlen konnten in die
Analyse eingeschlossen werden. Keine der beiden Studien machte
Angaben zur Lebendgeburtsrate.

Einige medizinischen Gesellschaften wie ASRM (American Soci-
ety of Reproductive Medicine), NICE (National Institute of Health
and Clinical Excellence) und ACCEPT (Australasian CREI Consen-
sus Expert Trial on Trial evidence) publizieren Leitlinien (5,15, 16)
zur Behandlung uteriner Myome bei Infertilitdt und wiederholten
Fehlgeburten, die sich auf Metaanalysen und randomisierte kontrol-
lierte Studien (Evidenzgrad 1), Kohortenstudien (Evidenzgrad 2),
Fall-Kontroll-Studien (Evidenzgrad 3) und Expertenmeinungen
(Evidenzgrad 4) berufen. Allerdings ist die Qualitdt der publizier-
ten Evidenz in Bezug auf Myome als Ursache fiir Infertilitat sowie
deren Behandlung niedrig und gewdhrt viel Raum fiir die Interpre-
tation. Die ausfiihrlichsten und aktuellsten Leitlinien wurden von
ACCEPT (16) publiziert und sind in Tabelle 3 zusammengefasst:
Eindeutig erwiesen ist der Nutzen der prioperativen Behand-
lung einer Andmie. Gemiss der ESGE (European Society for Gyne-
cological Endocopy) erfordert die hysteroskopische Resektion von
submukoésen Typ 1 und Typ 2 Myomen fortgeschrittenes Konnen
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(ESGE Level III). Bei der pelvinen Myomektomie sollte die gewédhl-
te chirurgische Technik (Laparotomie, Minilaparotomie, Laparosko-
pie, roboter-assistierte Laparoskopie) dem Konnen des Operateurs,
der Grosse und Anzahl der Myome entsprechen. Gemiss Meta-
analyse ist keine der Techniken der anderen iiberlegen, aber die
laparoskopische Myomektomie geht mit geringerem subjektiv emp-
fundenem postoperativem Schmerz, seltenerem postoperativen Fie-
ber und einer kiirzeren Hospitalisationsdauer einher (21).

Bei der Indikationsstellung miissen die potentiellen Risiken des
Eingriffs mit der Patientin besprochen werden. Die Risiken einer
pelvinen Myomektomie sind unabhingig von der gewdhlten Tech-
nik und reichen von der Hysterektomie, erh6htem Blutverlust mit
Transfusionsbedarf, Infektionen, bis zu peritonealen Adhisionen,
die sich ihrerseits fertilititsmindernd auswirken konnen. 2014
warnte die FDA (US Food and Drug Administration) vor der lapa-
roskopischen Morcellierung im Rahmen von Hysterektomien und
Myomektomien, da bei einer von 350 Frauen ein nicht erkanntes
Leiomyosarkom vorliegen kénnte und bei der Morcellierung mali-
gnes Gewebe im Abdomen ,verstreut werden konnte (20).

Im Falle einer hysteroskopischen Myomresektion kommen
noch das Einschwemmsyndrom (17) sowie intrauterine Synechien,
die hiufig nach operativer Hysteroskopie auftreten (18) dazu. Aus
diesem Grund ist nach operativer Hysteroskopie eine diagnostische

second look Hysteroskopie oder Hydrosonographie in Erwiagung
zu ziehen. Der Einsatz von sogenannten Barriere Gels auf Basis von
Hyaluronsdure verringert moglicherweise die Bildung von intraute-
rinen Synechien. Die Evidenz hierfiir ist allerdings sehr mager (18).

In der Diskussion mit der Patientin sollte auch auf die méglicher-
weise notwendige Sectio caesarea zur Entbindung und das erhoh-
te Risiko einer peripartalen Uterusruptur eingegangen werden. Die
empfohlene Wartefrist zwischen Myomektomie und Schwanger-
schaft betrdgt mindestens drei Monate (7) und nach hysteroskopi-
scher Myomresektion 1-2 Monate (19). Die Wundheilung lasst sich
gut mit Ultraschall iiberwachen. Besonders Patientinnen, die alter
als 37 Jahre sind sollten nach einer unkomplizierten Myomektomie
nicht unnoétig lange bis zu einer Schwangerschaft warten.
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Die Haufigkeit uteriner Myome nimmt mit dem Alter zu und sinkt nach
der Menopause

Bei Vorliegen von uterinen Myomen und unerfilltem Kinderwunsch
sollte vor einer Behandlung eine komplette Infertilitatsdiagnostik bei
beiden Partnern erfolgen

Subserdse Myome beeinflussen die Fertilitat nicht

Die Indikation zur Myomektomie intramuraler Myome bei infertilen
Frauen sollte zurtickhaltend und nach Ausschluss aller anderen Steri-
litatsfaktoren gestellt werden

Neue Verfahren wie die Embolisation uteriner Arterien oder der Einsatz
von hochfrequentem Ultraschall zur Behandlung von Myomen sind fur
Frauen mit Kinderwunsch nicht empfohlen

Nach hysteroskopischer Myomresektion sind intrakavitdre Synechien
haufig. Die Integritat des Kavum uteri sollte vor Anstreben einer
Schwangerschaft mittels Hydrosonographie oder office hysteroscopy
Gberprift werden

L'incidence des fibromes utérins augmente jusqu’a la ménopause et
redescend par la suite.

En cas de fibromes utérins et désir de grossesse, les deux partenaires
doivent se soumettre a un diagnostic d'infertilité complet avant qu’un
traitement des fibromes soit entrepris.

Les fibromes sous-séreux n'ont aucune influence sur la fertilité.

Avant d’envisager I'excision de fibromes intramuraux chez une femme
souffrant d'infertilité, tous les autres facteurs de stérilité doivent étre
exclus.

Des procédés plus récents tels que I'embolisation d’arteres utérines ou
I'emploi d'ultrasons a tres haute fréquence ne sont pas recomman-
dables pour une femme avec désir d’enfant (manque de recul).

Aprés la résection de fibromes intracavitaires, des synéchies utérines
sont fréquentes. Avant d’envisager une grossesse, il convient de vérifier
I'intégrité de la cavité utérine par hydrosonographie voire hystéroscopie
diagnostique (,,office hystéroscopy”).
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