Uteruserhaltende Myomtherapie

Konservative und chirurgische organerhaltende
Therapien bel Uterus myomatosus

Uterusmyome finden sich je nach Ethnie bei bis zu 50% aller
Frauen. Nicht alle sind symptomatisch und bediirfen einer
Therapie, aber ca 30% aller Betroffenen leiden an Beschwer-
den wie Hypermenorrhoe oder Menorrhagien mit konsekuti-
vem Eisenmangel oder Andmie, Druckbeschwerden auf Darm
oder Blase bis hin zu Harnverhalt, Dyspareunie oder Unter-
bauchschmerzen. Auch die Fertilitit kann je nach Grosse,
Anzahl und vor allem Lokalisation der Myome beeintrachtigt
sein. Asymptomatische Myome brauchen bis auf wenige Aus-
nahmen keine Behandlung. Der folgende Artikel beschaftigt
sich mit konservativen und chirurgischen organerhaltenden
Therapiemoglichkeiten bei Uterus myomatosus

B ei symptomatischem Uterus myomatosus existiert eine Viel-
zahl von Behandlungsoptionen, deren jeweilige Vor- und Nach-
teile mit den betroffenen Patientinnen besprochen werden miissen.
Die Therapieempfehlungen richten sich dabei einerseits nach Qua-
litat und Schweregrad der beklagten Beschwerden, andererseits nach
der momentanen Lebenssituation der Patientin und ihren Wiinschen
fir die Zukunft. Eine individualisierte Beratung ist essentiell. Zu kla-
rende Fragen sind dabei: ist eine definitive Losung mittels Hyster-
ektomie denkbar? Soll die Fertilitit erhalten bleiben? Kommt eine
chirurgische Therapie iiberhaupt in Frage? Bestehen Kontraindika-
tionen fir medikamentose Therapien? Liegen zusitzliche uterine
Pathologien wie beispielsweise eine diffuse oder lokalisierte Adeno-
myose vor? Was sind die angestrebten Therapieziele: Verminderung
der Blutungen, Volumenreduktion, oder beides? Verbesserung der
Fertilitdt? Symptomkontrolle bis zum Erreichen der Menopause?

atiirlicher Ve ten
Ein Abwarten des spontanen Verlaufes ist bei asymptomatischen
Myomen in vielen Fillen gerechtfertigt. Eine Prognose zum Wachs-
tumsverhalten ist allerding kaum machbar. In einer grossen Studie
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aus den USA wurden 262 Myome in 72 Frauen iiber einen Zeitraum
von 12 Monaten mit sequentiellen MRIs vermessen. Es zeigte sich
dabei ein durchschnittliches Wachstum von 9% tiber ein Jahr, aber
mit einer riesigen Spannbreite von 89% Schrumpfung bis 138%
Volumenzunahme. Bemerkenswerterweise konnen verschiedene
Myome in ein und derselben Frau, das heisst unter den gleichen
hormonellen Stimuli, ein vollig unterschiedliches Wachstumsmus-
ter zeigen (1). Generell scheinen Myome bei > 35 jahrigen weissen
Frauen eher langsamer zu wachsen, was eine wichtige Information
fiir Beratungsgesprache mit Patientinnen sein kann, die sich még-
lichst ohne Behandlung in die Menopause retten mochten.

likan

Das Therapieziel spielt in der Beratung hinsichtlich medikamento-
ser Behandlung bei Uterus myomatosus eine entscheidende Rolle.
Soll lediglich eine bestehende Hypermenorrhoe verbessert werden,
dann kommen neben kombinierten Ovulationshemmern (vor-
zugsweise im Langzyklus), Gestagenpillen oder der Levonorges-
trel sezernierenden Spirale (Mirena®) als hormonfreie Alternativen
auch NSAR oder Tranexamsaure (Cyklokapron®) in Frage. Wenn
zusitzlich oder ausschliesslich das Volumen der Myome verrin-
gert werden soll, das heisst, wenn Druckprobleme auf umgebende
Beckenorgane im Vordergrund stehen, oder die Fertilitit verbessert
werden soll, dann sind diese Préparate allerdings nicht dienlich.

Gonadotropin- Releasing- Hormon- Analoga (GnRH- Analoga)

Myome sind benigne, geschlechtshormonabhingige Tumoren.
Die Idee, sie mit Hormonen oder Antihormonen zu behandeln
ist deshalb naheliegend. Am besten untersucht sind GnRH Ana-
loga. Durch ihre Induktion eines hypoostrogenen Milieus fith-
ren sie zu einer Amenorrhoe und einer Schrumpfung des Myoms.
Nachteilig sind dabei einerseits die Nebenwirkungen (menopau-
sale Beschwerden und Osteoporose), die eine Behandlung iiber
die Dauer von 6 Monaten nur in Ausnahmefillen empfehlenswert
machen, andererseits die Beschriankung der positiven Effekte auf
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Abb. 1: FIGO Klassifikation Myome (nach 10)
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Abb. 2: Hysteroskopie, A: préaoperativ vor SONATA Myomablation,
B: 6 Wochen nach SONATA Myomablation

die Dauer der Therapie. Nach sistieren der Medikamente kommt
es rasch wieder zu einem Grossenwachstum. Indiziert sind GnRH
Analoga daher vorwiegend tiber eine Zeit von 3-6 Monaten als
Vorbereitung fiir eine Operation, insbesondere zur Korrektur
einer Andmie, oder um dank Volumenreduktion den Eingriff
technisch einfacher zu machen, beispielsweise eine minimal-
invasive chirurgische Therapie anstelle einer offenen anbieten zu
konnen. Verglichen mit Placebo war unter prdoperativer Gabe
von GnRH- Analoga das Uterus- und Myom- Volumen zum Zeit-
punkt der Operation kleiner, das praoperative Himoglobin héher,
die Operationszeit kiirzer, der intraoperative Blutverlust geringer
und postoperative Komplikationen seltener (2)

Ulipristalacetat

Die Markteinfithrung des selektiven Progesteron- Rezeptor- Modu-
lators Esmya® ging mit einer grossen Euphorie einher. Endlich
schien ein Medikament gefunden, welches gut vertrdglich und
sehr effektiv zu einer Amenorrhoe und zur Volumenreduktion der
Myome fiihrte. Die PEARL I (3) Studie verglich Ulipristalacetat
mit Placebo, PEARL II mit GnRH- Analoga, in PEARL III (4) und
IV wurde die Behandlungsdauer auf mehrere Zyklen a 3 Monate
ausgeweitet. Amenorrhoeraten > 80% und eine Myomschrump-
fung bis 70% des initialen Volumens stellten alle bisher dagewese-
nen Resultate medikamentoser Therapien weit in den Schatten. Mit
der sehr raschen weltweiten Weiterverbreitung des Medikamentes
kamen die ersten Wermutstropfen: ausgerechnet bei den besonders
myomgeplagten, in den PEARL-Studien aber unterreprasentierten
afrikanischstimmigen Frauen schien Esmya® weniger gut zu wir-
ken mit weit geringerer Amenorrhoerate als bei weissen Frauen
(41% vs 66% nach 3 Monaten Therapie) (5). Noch wesentlich
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weniger als der Halfte des Durchmes-
sers in der Endometrial- bzw. in der
Peritonealhohle.

Abb. 3: Intrauterine Synechien
nach hysteroskopischer Resektion

neimittelkomission. Auch die
Schweizerische  Gesellschaft
fiur Gynakologie und Geburts-
hilfe SGGG hat in einem Kom-
mentar zum Experten Brief No
54 die Empfehlungen des Aus-
schusses fiir Risikobewertung
im Bereich Pharmakovigilanz
iibernommen, wonach keine
Patientinnen neu mit Esmya®
behandelt werden sollten und
bei Frauen unter Behandlung
1x/Monat, sowie 2-4 Wochen
nach Abschluss der Therapie,
oder jederzeit bei Symptomen,
die auf eine Leberschiddigung
hinweisen konnten, die Trans-
aminasen kontrolliert werden
sollen. Diese Empfehlungen haben vorldufigen Charakter, die defi-
nitive Beurteilung wird mit Spannung erwartet.

(Minimal-)Invasive Therapieoptionen

Embolisation der Arteriae uterinae (UAE)

Die Okklusion der Arteriae uterinae erfolgt in der Regel durch inter-
ventionelle Radiologen. Durch eine kleine Inzision in der Leiste wird
ein Katheter in die Arteria iliaca interna eingebracht und anschliessend
unter Durchleuchtung bis in die uterinen Arterien vorgeschoben, wo
nach Visualisierung der Gefésssituation durch Kontrastmittel Mikro-
partikel injiziert werden. Je nach Anatomie und Erfahrung des Ope-
rateurs dauert der Eingriff ca 45-90 Min. Die Prozedur selbst ist zwar
unter Lokalandsthesie inguinal praktisch schmerzfrei, zur Beherr-
schung der postoperativen Infarktschmerzen ist aber eine potente
Analgesie mit PDA oder PCA nétig, tiberlappend dazu NSAR, wie
auch eine Abschirmung mit iv Antibiotika fiir 24 Stunden. Zur Uber-
wachung und gegebenenfalls Therapie des sogenannten «Post- Embo-
lisationssyndroms» mit Fieber und Nausea/ Erbrechen ist in jedem
Fall eine stationire Betreuung wihrend 2-3 Tagen indiziert.

Eine Cochrane Analyse (6), welche zwei randomisierte kontrollierte
Studien, einmal UAE versus Hysterektomie, einmal UAE versus
Myomektomie auswertete, kam zu folgenden Schliissen: die klini-
sche Erfolgsrate, gemessen anhand der Verbesserung der myom-
assoziierten Beschwerden wie Schmerzen oder Blutungsstorun-
gen, betrug in beiden UAE- Gruppen 85%. Die Volumenreduktion
des jeweils grossten Myoms betrug 30-46%. Im EMMY trial (7)
wurde das Langzeitergebnis 5 Jahre nach der Intervention (UAE
oder Hysterektomie) verglichen. Ein —-meines Erachtens hoher-
Anteil von 28% der Patientinnen der Embolisationsgruppe unter-
zogen sich in diesem Verlauf wegen ungeniigender Besserung der
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Symptome doch noch einer Hysterektomie. Nicht unumstritten ist
auch nach wie vor die Empfehlung zur UAE fiir Frauen mit noch
offenem Kinderwunsch. Bedenken bestehen einerseits wegen der
Reduktion der Ovarialreserve. Durch unbeabsichtigte Embolisa-
tion von utero- ovariellen Kollateralgefassen kann die Ovarial-
durchblutung reduziert werden, in der Folge kann es zu passagerer
oder sogar permanenter Amenorrhoe, sinkendem AMH und stei-
gendem FSH kommen. Diese Folgen sind altersabhingig, Patien-
tinnen tiiber 45 Jahre haben ein Risiko von bis zu 20%, durch die
Intervention menopausal zu werden. Zudem wurden Atrophien
des Endometriums beobachtet, auch ohne relevante Einschriankung
der Ovarialfunktion (8). Ausserdem sind auch nach Eintritt einer
Schwangerschaft diverse Risiken erhoht, so gibt es nach Embolisa-
tion mehr Fehlgeburten, mehr Frithgeburten und -vermutlich als
Ausdruck einer Plazentationsstérung- markant mehr postpartale
Hémorrhagien als in einer Vergleichspopulation (9). Sogar Falle von
ischdmischer Uterusruptur nach UAE sind beschrieben. Frauen mit
positivem Kinderwunsch sollten also vorzugsweise andere Myom-
therapien als die Embolisation empfohlen werden.

Sonographisch gesteuerte Radiofrequenzablation

Mit dem SONATA- System (gynesonics) wurde vor wenigen Jah-
ren ein neues Werkzeug lanciert, mit dem eine prézise, transzervi-
kale, sonographisch gesteuerte Radiofrequenzablation von Myomen
moglich ist. Geeignet ist diese Technik fiir Myome vom Typ 1- Typ
6 (Abb 1), d.h. eigentlich fiir alle, ausser den intracavitér gestielten,
oder den subseros gestielten. Besonders vorteilhaft ist sie fiir gros-
sere Typ 2 Myome, die fiir eine einseitige hysteroskopische Resek-
tion zu gross sind und bei laparoskopischer Herangehensweise
schwierig darstellbar sind, da tief in der Wand liegend. Oder auch
fur transmurale Typ 2-5 Myome, die bei chirurgischer Entfer-
nung oft eine grosse Endometriumnarbe hinterlassen. Beide diese
Typen sind sehr oft mit andmisiernder Hypermenorrhoe verbun-
den. Der Eingriff wird im Operationssaal durchgefiihrt, wahlweise
in Vollnarkose oder Regionalanisthesie, bei geeigneter Patientin
auch in Sedoanalgesie. Der Zervikalkanal wird bis Hegar 9 dilatiert,
das Gerit anschliessend ins cavum uteri vorgeschoben. Mit der Ult-
raschallsonde an der Spitze des Handstiicks wird anschliessend das
Zentrum des Myoms anvisiert und eine Metallspitze in angepasster
Lange ins Myom gesteckt. Anschliessend kann durch drehen eines
Knopfes am Handstiick mit einem virtuellen roten Kreis auf dem
Bildschirm die gewiinschte Ablationszone eingestellt werden. Durch
Rotation des Handstiickes im Uhrzeiger- und Gegenuhrzeigersinn
wird auf dem Ultraschallscreen sichergestellt, dass die Hitze-Sicher-
heits- Zone, dargestellt durch einen virtuellen griinen Kreis, nir-
gends die Serosa {iberschreitet. Anschliessend werden ficherférmig
Elektroden ins Myom vorgeschoben und die Radiofrequenzablation
mit Erhitzung des Gewebes auf 105 Grad mit einem Fussschalter aus-
gelost. Die Ablation dauert je nach Myomvolumen ca 2-7 Minuten,
sie wird in Echtzeit sonographisch auf den Bildschirm projiziert. Die
induzierte Koagulationsnekrose fithrt innerhalb von Wochen und
Monaten zum Schrumpfen der Myome (Abb 2a und 2b). Im FAST
trial (11) wurde nach 3 Monaten bei fast 90% der Teilnehmerinnen
eine Reduktion des perfundierten Myomvolumens um mindestens
30% dokumentiert, nach 12 Monaten war das gesamte Volumen im
Mittel rund 66% kleiner. Die Hypermenorrhoe war bei rund 89% der
Patientinnen nach 3 Monaten gebessert. Alles in allem dusserten sich
88% der Probandinnen zufrieden mit der Therapie.
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Abb. 4: A: Bulldog Klemme auf der Arteria uterina
B: Ausschidlen des Myoms aus der Kapsel, C: Mehrschichtiger
Wundverschluss mit exakter Adaptation der Serosa

Hysteroskopische Myomektomie

Submukdse Myome die das Cavum uteri eindellen sind nebst trans-
muralen am héiufigsten verantwortlich fiir Blutungsstorungen und
Fertilititsprobleme. Die Griinde dafiir sind vielfiltig: einerseits fiih-
ren sie —da tiber der ganzen Konvexitit mit Endometrium iiberzo-
gen- zu einer simplen Flichenzunahme der blutenden Schleimhaut,
andererseits beeintrachtigen sie die reguldre Kontraktion des
Myometriums. Auch molekulare, koagulatorische und gefdssspezi-
fische Faktoren werden diskutiert. Die Einteilung erfolgt abhéngig
von der Lokalisation in Bezug auf die Hohle nach FIGO in Typ 0:
intracavitér gestielt, Typ 1: <50% intramural und Typ 2 >50% intra-
mural. Bis zu einer Grésse von ca 3cm konnen solche Myome einzei-
tig hysteroskopisch reseziert werden. Bei grosseren Myomen muss
ein zweizeitiger oder —insbesondere bei Typ 2 Myomen- ein lapa-
roskopischer Eingriff geplant werden. Wenn die Hauptindikation
zur HSC Myomektomie Blutungsstérungen, besonders Hyperme-
norrhoe sind, kann mit einer hohen Rate an zufriedenen Patien-
tinnen gerechnet werden. Auch Frauen mit Fertilititsproblemen
scheinen von der Operation zu profitieren: in einer randomisierten
kontrollierten Studie mit Patientinnen mit primarer Sterilitit und
submukdsen Myomen, wo hysteroskopische Myomektomie vergli-
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chen wurde mit lediglich diagnostischer Hysteroskopie und Biopsie
wurden aus der Resektoskopiegruppe im Verlauf 63% schwanger,
gegeniiber 28% aus der unbehandelten Gruppe (12) (13). Die hau-
figste postoperative Komplikation sind intrauterine Adhésionen
(ADbb 3), welche je nach Studie in bis zu ca 30% der Fille vorkommt,
werden gegeniiberliegende Myome gleichzeitig reseziert, steigt das
Risiko auf 78% (14, 15)

Die laparoskopische Myomektomie bietet im Vergleich zum offe-
nen Zugang gewichtige Vorteile: geringerer Blutverlust, weniger
postoperative Schmerzen, kiirzere Hospitalisationszeit und weniger
Verwachsungen. Abhingig von Anzahl, Grdsse und Lokalisation
der Myome ist es technisch ein anspruchsvoller Eingriff. Um den
intraoperativen Blutverlust zu reduzieren und damit dank besse-
ren Sichtverhéltnissen auch eine ziigigere Operation zu gewéhrleis-
ten werden verschiedene Massnahmen propagiert. Wir favorisieren
eine Kombination aus lokalen Vasokonstriktiva (Vasopressin 20 IE
verdiinnt auf 100ml NaCl, davon 10-20ml unter die Myomkapsel
injiziert) und einem temporéren clipping der Arteriae uterinae mit
bulldog Klemmen (Abb 4a). Dann wird die Myomkapsel iiber der
Konvexitit mit der monopolaren Nadel eroffnet und das Myom
unter sparsamer Koagulation unter Zug und Gegenzug ausgeschalt
(Abb 4b). Die Myomhohle wird anschliessend mehrschichtig ver-
schlossen (Abb 4c). Die Grenzen der laparoskopischen Myomek-
tomie sind nicht klar definiert, grosstes Myom < 8 cm und maximal
4 Myome dient als grobe Orientierung. Abhingig von der Lokalisa-
tion der Myome, der Beweglichkeit des Uterus und insbesondere der
Erfahrung des Operateurs kénnen auch grossere Myome minimal-
invasiv entfernt werden. Bei Myomen, die bis auf Nabelhohe oder
dartiber reichen, wird der Optiktrokar subxyphoidal platziert. Die
Uterusruptur wihrend einer Schwangerschaft nach Myomektomie
ist mit 0.002-0.5% ein seltenes Ereignis, viel seltener als eine Ruptur
bei Status nach Sectio caesarea, aber wegen den fatalen Auswirkun-
gen auf den Fetus natiirlich gefiirchtet. Zur Ruptur kommt es typi-
scherweise zwischen ca 28 und 34 SSW, also nicht unbedingt unter
der Geburt. Riskofaktoren sind einschichtiger Wundverschluss der
Myombhohle, Verzicht auf Naht (bei gestielten Myomen), exzessive
Koagulation (16). Dass die Cavumerofinung wahrend der Myomek-
tomie entscheidend sei, wird hartnéckig kolportiert, lasst sich aber
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nicht durch Literatur belegen. Gute Wundheilung vorausgesetzt ist
die Narbenbildung etwa 3 Monate nach der Myomektomie abge-
schlossen, ab diesem Zeitpunkt kann eine Schwangerschaft erlaubt
werden. Im Zuge eines medienwirksam publizierten Falles der Mor-
cellation eines vermeintlichen Myoms, welches sich histologisch als
Sarkom entpuppte, erliess die FDA 2014 eine Warnung vor dem
Gebrauch von Morcellatoren. Uterine Sarkome (vorwiegend Lei-
myosarkome und Stromasarkome) sind seltene Tumore, sie repra-
sentieren ca 1.5% der uterinen Malignome. Es gibt bislang leider
keine diagnostischen Hilfsmittel, die eine priaoperative Unterschei-
dung zwischen Myomen und Sarkomen zuverlissig ermoglichen.
Gewisse Umstinde, Bsp ein «Myom»- Wachstum in der Menopause,
sollten Misstrauen erwecken, in Einzelféllen kann auch ein PET CT
hilfreich sein. Die Prévalenz eines Sarkoms in einem vermeintli-
chen Uterus myomatosus betrdgt in retrospektiven Metaanalysen
0.44-0,014% (17). Das Uberleben bei Diagnose Sarkom ist stark
abhingig vom FIGO Stadium zu Zeitpunkt der Diagnose mit 5- Jah-
res- Uberlebensraten von 84.3% im Stadium I bis 19.6% im Stadium
IV. Es stellt sich die Frage, ob durch intraabdominales morcellieren
mit Versprengen von Gewebepartikeln im gesamten Abdomen die
Prognose entscheidend verschlechtert wird. In einer retrospektiven
Studie wurde bei 4000 Operationen wegen Myomen in 125 Fillen
in der endgiiltigen Histologie schlussendlich ein Stadium I Sarkom
gefunden. In 52 Fillen wurde morcelliert, in 73 nicht. Morcelle-
ment war mit einem 3- fach erhohten Todesrisiko verbunden (18).
Ob dieses sehr kleine Risiko einer Sarkommorcellation, auch wenn
im Einzelfall mit fatalen Konsequenzen, eine Riickkehr zu offe-
nen Operationen mit all ihren Morbidititen und Mortalitatsrisiken
(Bsp Lungenembolie) rechtfertigt, ist allerdings hochst fraglich.
Eine Losung bieten in- bag- Systeme (Bsp. More- cell- safe), die ein
laparoskopisches Gewebe- Morcellement in einem geschlossenen
Plastikbeutel ermoglichen.
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Far symptomatische Myome steht eine Vielzahl unterschiedlicher
Therapien zur Verfiigung, die Gewichtung der Empfehlung richtet
sich nach den Beschwerden und dem Therapieziel der betroffenen
Patientin

Die vielversprechendste medikamentdse Therapie mit dem selektiven
Progesteron- Rezeptor- Modulator Ulipristalacetat sollte bis zur
abschliessenden Beurteilung durch die Pharmakovigilanz nicht
verordnet werden.

Mit der chirurgischen Therapie (hysteroskopisch oder laparoskopisch)
kénnen sowohl Blutungsprobleme, wie auch Volumenprobleme beho-
ben werden und in bestimmten Fallen die Fertilitdt verbessert werden.

Neue Techniken wie die sonographisch gesteuerte Radiofrequenz-
ablation bieten ausgewéahlten Patientinnen eine vielversprechende
minimalinvasive Alternative zur Chirurgie

Pour les fibromes symptomatiques, une multitude de thérapies
diverses est disponible. Les conseils et le choix des modalités s’orien-
tent aux symptémes et aux désirs thérapeutiques de la femme tou-
chée.

Le traitement médicamenteux le plus prometteur, soit le modulateur
sélectif des récepteurs de la progestérone Ulipristal acétate, ne devrait
plus étre prescrit et ceci jusqu’a I'obtention de I'appréciation définitive
des organes de pharmacovigilance.

Le traitement chirurgical (par hystéroscopie ou laparoscopie) permet
de résoudre les problemes de saignement et de volume et, dans cer-
tains cas, aussi d'améliorer la fertilité.

De nouvelles technologies telles que I'ablation par radiofréquence gui-
dée par échographie offrent a des patientes choisies une alternative
minimal-invasive non-chirurgicale prometteuse.
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