19. OSGG-Symposium in Néfels — Teil 2

Aus dem ausgesprochen breiten Themenfeld des 19. 0SGG-
Symposiums in Nafels haben wir in unserem zweiten Teil aus
dem Bereich der Gynakologie drei interessante Vortrage her-
ausgegriffen, die wir im Folgenden kurz zusammenfassen.

Myome kommen ausgesprochen haufig vor, ca. 75% der tiber 40-Jah-
rigen sind davon betroften, aber nur 25% dieser Frauen sind sympto-
matisch. Asymptomatische Myome sollten nicht operiert werden. In
der Postmenopause werden viele Myome kleiner und asymptomatisch.
«Die Myombehandlung umfasst heute verschiedene Méglichkeiten,
die in Abhingigkeit von der Situation der Frau (pra- oder postme-
nopausal, Fertilititserhalt oder Fertilitdtsverbesserung) eingesetzt
und davon abhingig gemacht werden, wie gross die Myome sind
und wo sie lokalisiert sind,» betonte Prof. Dr. med. Michael D.
Mueller, Bern. Die grossten Fortschritte sind in den letzten Jahren
im Bereich der Fertilitdtsverbesserung gemacht worden, bzw. bei
Frauen, die einen Uteruserhalt wiinschen.

Die chirurgische Behandlung stellt noch immer
eine wichtige Sdule in der Myombehandlung
dar. Submukdse Myome (Typ0) werden hyste-
roskopisch operiert, denn ab einer Grosse von
2cm konnen diese die Fertilitit beeintrachti-

gen. Bei Myomen vom Typ 1 muss unterschie-
den werden: ist das Myom <3 cm kann direkt
eine Operation erfolgen, wenn das Myom gros-
ser als 3 cm ist und eine Infertilitat besteht, so ist
eine medikamentdse Vorbehandlung meistens sinnvoll.

Mit Ulipristalacetat konnten innerhalb von 13 Wochen eine Ver-
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kleinerung der Myome und auch eine Sistierung der Blutungsst6-
rungen gezeigt werden, wobei die Wirkung mit GnRH-Analogon
Leuprorelinacetat vergleichbar ist, jedoch weniger unerwiinschte
Wirkungen aufweist. In einer deutlich lingeren Behandlung liegt
ein besonderer Vorteil. Wird 4 Mal 3 Monate behandelt (jeweils 2
Monate Pause), werden die Myome weiterhin kleiner und nach der
Behandlung dndern sie ihre Grosse nicht mehr (1), wie dies bei Ein-
satz von GnRH-Analoga der Fall ist.

Nicht-chirurgische neuere Alternativen wie eine Embolisation der
uterinen Arterien kann sowohl bei pra- als auch bei postmenopau-
salen Frauen eingesetzt werden, die einen Uteruserhalt wiinschen.
«Die Myomembolisation ist sehr effektiv», so Prof. M. Mueller, «lei-
der miissen noch 15-20% der Frauen, bei welchen die Embolisation
optimal verlief, reoperiert werden.» Bei Bestehen eines Schwanger-
schaftswunsches ist die Embolisation kontraindiziert, denn in ran-
domisierten Studien konnte gezeigt werden, dass die Geburtenrate
nach einer OP deutlich hoher ist. Eine weitere neuere Methode ist
der Hochfrequenz-Magnetresonanz geleitete Ultraschall, bei wel-
cher die Myome gezielt «verbrannt» werden, aber auch hier kann
es zu Komplikationen kommen und die Resultate sind jenen der
Embolisation nicht iiberlegen.

info@gynakologie _01 _2017

Auch heute wird noch immer auf die Operation gesetzt, ob mittels
Laparoskopie oder Laparotomie operiert wird, hangt sehr von der
Erfahrung des Chirurgen ab: bis zu 5 Myome mit einer Grosse von
bis 10 oder 12 cm konnen laparoskopisch entfernt werden. Die Rezi-
divhiufigkeit und die Schwangerschaftsrate ist fiir beide Herange-
hensweisen vergleichbar, bei minimalinvasiver Chirurgie sind jedoch
die Hospitalisationszeiten kiirzer und die Komplikationsraten gerin-
ger. Auch die Morzellation kann heute noch eingesetzt werden, bei
Verdacht auf Sarkome, sollte dieses Risiko mittels MIR oder PET-CT
abgeklart werden und die Morzellation bei Risikopatientinnen (z. B.
postmenopausal) nur mit einem Sack durchgefiihrt werden.

Bei fast einem Viertel der Frauen mit Schwangerschaftswunsch
werden Follikelreifungsstorungen festgestellt, welche sich in
Oligo- oder Amenorrhoe dussern. Haufig sind davon Frauen mit
einer guten Ovarialreserve betroffen, beispielsweise bei Vorliegen
des Syndroms polyzystischer Ovarien (PCO-Syndrom). Bei diesen
Frauen, welche der Referent PD Dr. med. Gideon Sartorius, Olten,
im Rahmen seines Vortrages im Blick hatte, sind alle mono- und
oligofollikuldren Stimulationen sinnvoll, mit dem Ziel eine Inse-
mination oder gezielten Geschlechtsverkehr zu ermoglichen.

Fiir die Stimulation kann die Injektion von Gonadotropinen oder
GnRH-Analoga eingesetzt werden, die Folli-
kelreifung kann jedoch auch durch die peri-
phere Beeinflussung der zentralen Freisetzung
von LH und FSH mittels oralen SERMs ausge-
16st werden. Bis anhin wurde hierfiir vor allem
Clomiphen-Citrat (CC) verwendet, welches in
der Schweiz seit 2017 nicht mehr erhaltlich ist.
Letrozol stellt hier eine gute Alternative dar.
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Durch die Hemmung der Ostrogenbildung
durch Letrozol kommt es zu einem Anstieg von LH und FSH und
damit zu einer Follikelstimulation. Die wachsenden Follikel pro-
duzieren Ostrogene, dies wiederum stellt ein negatives Signal
fir die LH und FSH-Ausschiittung dar, deren Spiegel damit wie-
der absinken und es nicht zur Reifung mehrerer Follikel kommt.
Hier liegt der Vorteil von Letrozol gegeniiber CC, welches auch
die Ostrogenproduktion der wachsenden Follikel unterbindet und
damit hdufig eine polyfollikuldre Stimulation bewirkt. Da dies
auch mit Letrozol nicht ganz ausgeschlossen werden kann, ist eine
sonografische Kontrolle der Stimulation immer angezeigt.

Auch bei CC-resistenten Patientinnen kann es unter Letrozol in
50-80% der Falle zu einer Ovulation kommen. Am besten unter-
sucht ist der Einsatz von Letrozol mit festgelegten Dosierungen
von 2.5; 5 oder 7.5 mg fiir 5 Tage (Tag 3-7) (2). Letrozol hat keinen
antiostrogenen Effekt, damit erkldren sich die gegeniiber CC ver-
besserten Ovulations- und Lebendgeburtsraten bei Frauen mit PCO-
Syndrom, die Zahl der Zwillingsschwangerschaften und Aborte ist
nicht signifikant verschieden. Ein besonderer Vorteil von Letrozol
kommt bei tibergewichtigen Patientinnen zum Tragen: Bei einem

33



BMI < 30.3 besteht kein signifikanter Unterschied in der Lebendge-
burtsrate, bei Patientinnen mit einem BMI >30.3 ist die Lebendge-
burtsrate jedoch doppelt so hoch wie unter CC (3). Daher sollte bei
adiposen Patientinnen schon eine primére Behandlung mit Letrozol
erwogen werden. Bisher vorhandene Daten weisen nicht darauf hin,
dass es unter Letrozol im Vergleich mit CC oder Spontanschwanger-
schaften zu einer erhohten Fehlbildungsrate kommt.

Da es sich bei der Anwendung von Letrozol um eine Off-Label
Anwendung handelt, muss die Patientin ausdriicklich auf diese Tat-
sache hingewiesen werden, auch darauf, dass es sich nicht um eine
Pflichtleistung der Krankenkasse handelt.

Die Inzidenz von vulvaren Priakanzerosen ist in den letzten 30 Jah-
ren deutlich angestiegen, wihrend die Inzidenz des invasiven vul-
viren Karzinoms gleich geblieben ist. Dies mag an der gestiegenen
Aufmerksamkeit gegeniiber den vulvéren intraepithelialen Neopla-
sien (VIN) liegen.

Bei den vulvdren Prakanzerosen unterscheidet man zwischen Usual-
Type VIN (uVIN), welche die haufigste Form darstellt und meist mit
dem Human Papilloma Virus (HPV) 16 oder 33 assoziiert ist. Das
uVIN kommt vor allem bei jiingeren Frauen vor und ist meist mul-
tifokal und multizentrisch, d.h. kann neben der Vulva auch die Zer-
vix oder den Anus betreffen. Die Differentiated-Type VIN (dVIN)
ist von der HPV-assziierten VIN abzugrenzen und kommt seltener
vor (2-10% aller VIN), tritt meist unifokal und bei dlteren Frauen
im Zusammenhang mit Dermatosen wie dem Lichen sclerosus auf.
Beide Prikanzerosen gehen jedoch mit einem erhohten Risiko fiir
die Entwicklung eines Vulvakarzinoms einher. Risikofaktoren fiir
ein uVIN sind neben einer persistierenden HPV-Infektion, Rau-
chen, Immundefekte oder Immunsuppression. Fir das dVIN sind
vor allem Symptome wie rezidivierende Vaginalinfekte, Vaginalpilz
und vulvirer Juckreiz zu beachten, die einen Hinweis auf das Vor-
liegen eines Lichen sclerosus geben kénnen. Eine Progression von
einem therapierten uVIN zu einem VIN3 wurde in 3.3% der Fille
nach Therapie und in 9% der Falle ohne Therapie beobachtet, in
1.2% der Fille kam es zu einer Komplettremission (4, 5). Bei Patien-
tinnen, welche ein Lichen sclerosus aufweisen, ist das maligne Poten-
zial pro 10 Jahre um 4-5% erhoht. Das bedeutet fiir die Praxis, dass
die Frauen, bei welchen im Alter von 70-80 Jahren ein Vulvakarzi-
nom diagnostiziert wird, wahrscheinlich schon im Alter von 35 oder
40 Jahren rezidivierende Sor-Vulvitiden vorlagen. Besondere Auf-
merksamkeit bedarft es auch bei HIV-Patientinnen, bei welchen das
Risiko fiir eine HPV-Infektion und besonders solche mit High-Risk
Typen ohnehin erhéht ist.

Zur Primérpréavention eines uVIN wird die HPV-Impfung einge-
setzt. Die Therapie des uVIN basiert auf einer Exzision moglichst
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Abb.1: Rolle des BMI fiir den Erfolg der Fertilititsbehandlung mit
Letrozol bzw. Clomiphen

aller multifokalen Herde, wobei die Morpholo-
gie soweit wie moglich erhalten werden sollte. Die
Rezidivraten sind jedoch hoch (bis 60%) (6), was
eine dauerhafte postoperative Beobachtung erfor-
derlich macht. Ein dVIN soll ebenfalls exzidiert
werden, wobei Sicherheitsabstinde noch immer
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diskutiert werden. Es hat sich jedoch gezeigt, dass
positive Resektionsrander lediglich mit einem
erh6hten Rezidiv- nicht aber mit einem hoheren Karzinomrisiko ein-
hergehen. Imiquimod stellt ebenfalls eine Behandlungsoption dar, die
Anwendung erfolgt jedoch Oft-Label und wird zur Verkleinerung der
betroffenen Flache erfolgreich eingesetzt.

Auf ein genaues Hinsehen wies die Referentin Dr. med. Silke Johann,
Biel, mehrfach hin: «Damit kénnen frith nicht nur Neoplasien der
Vulva, sondern auch der Zervix und des Anus entdeckt und Karzi-

nome vermieden werden.»
Dr. Ines Bohm

Quelle: 19. Ostschweizer Symposium fir praktische Gynakologie und Geburtshil-
fe. 10.-11 November 2016, Nafels GL
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