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Zusammenfassung

Myome sind haufig vorkommende, gutartige uterine Neubildungen, deren Symptome
nicht nur die Lebensqualitat der betroffenen Patientinnen, sondern auch deren Ferti-
litdtschancen negativ beeinflussen kdnnen. Zur Behandlung stehen chirurgische und
interventionelle Techniken sowie medikamentdse Therapieoptionen zur Verfiigung.

Eine Myombehandlung birgt nicht nur ein gewisses Rezidivrisiko, sondern kann
auch zu einer nachhaltigen Beeintrdchtigung der Uterusintegritdt oder des Endome-
triums mit nachfolgenden Fertilitdtsproblemen fihren. Die Gonadotropin-Releasing-
Hormon-(GnRH-)Antagonisten sind eine relativ neue, zentral wirksame Therapieoption,
um die kérpereigene Produktion von Ostradiol und Progesteron effektiv zu senken.

Je nach Intensitat der Ostrogensenkung ist bei einer langerfristigen Anwendung
von GnRH-Antagonisten eine hormonelle ,add-back”-Therapie (ABT) notwendig. Mit
Linzagolix wurde ein neuer GnRH-Antagonist zugelassen, der mit zwei Wirkstarken
eine partielle oder volle Ostrogensuppression und damit eine individuelle Therapie er-
maoglicht. Eine ABT kann bei Bedarf zusatzlich dazugegeben werden.

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie ...
v die Symptome eines Uterus myomatosus und die Klassifikation von Myomen,
V' chirurgische, interventionelle und medikamentdse Therapieoptionen,
V' die Auswirkungen der Myome und der Myomtherapie auf die Fertilitat,
v das Profil der GnRH-Antagonisten Relugolix und Linzagolix und

v den Stellenwert einer ,add-back”-Therapie.
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Abbildung 1

Myompravalenz in verschiedenen
Altersgruppen in der allgemeinen
gynakologischen Praxis in Deutsch-
land; n =2270; p <0,0001
(modifiziert nach [2])
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EINFUHRUNG

Myome sind gutartige, hormonsensitive Tumoren der glatten Muskulatur des Ute-
rus und stellen die haufigste uterine Neubildung dar. Die Atiologie der Myome ist
nicht abschlieRend geklart, Ostrogen und Progesteron spielen aber eine zentrale
Rolle in der Modulierung von Wachstumsfaktoren, die wiederum in Zellprolifera-
tion und Apoptose involviert sind [1]. Bei etwa 50 % aller Frauen im Alter Gber 30
Jahre kénnen Myome nachgewiesen werden (8 Abb. 1). Die Pravalenz von My-
omen nimmt mit zunehmendem Alter bis zur Menopause mit einem Peak in der Pe-
rimenopause zu. Myome kénnen abhéngig von Lokalisation und GréfRe ganz unter-
schiedliche Beschwerden verursachen und auch im Rahmen der Familienplanung
ein relevantes Problem darstellen, was im Hinblick auf den heute h&dufig auf einen
spateren Zeitpunkt hinausgeschobenen Kinderwunsch noch verstarkt wird [2].
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SYMPTOMATIK, DIAGNOSTIK UND EINTEILUNG DER MYOME

Myome kénnen hinsichtlich ihrer relativen Lage im Uterus subserds, submukés
und intramural lokalisiert sein sowie als gestielte Tumoren vorkommen. Uber
90 % aller Myome wachsen subserds oder intramural [3, 2]. Unabhdngig vom
Schweregrad verursachen Myome bei Uber 50 % aller Frauen Symptome. Davon
haben Uber die Halfte Blutungsstorungen, wie Meno- und Metrorrhagien (14,1 %)
oder eine Hypermenorrhoe (40,7 %). Uber eine Dysmenorrhoe wird in 28,2 % der
Falle berichtet, 14,9 % der Frauen klagen dezidiert Gber Unterbauchbeschwerden.
Weitere Sekundarfolgen, wie eine Anamie und Fertilitdtsstérungen bei einer
offenen Familienplanung konnen die Lebensqualitdt noch weiter einschrénken [4].
Die grundlegende Diagnostik umfasst die gynakologische Anamnese, bimanuel-
le Tastuntersuchung, Inspektion des duf3eren Genitales und des Abdomens sowie
die vaginale Einstellung der Portio mittels Spekula. Im Rahmen der Bildgebung
sollten die Myome mit einer Vaginalsonografie dargestellt und beurteilt werden.
Bei sehr grof3en Myomen oder myomatds vergréf3erten Uteri kann zuséatzlich die
abdominale sonografische Darstellung hilfreich sein [5] (8 Abb. 2). Die Beschrei-
bung der Lokalisation fur eine klare Kommunikation innerhalb der Behandelnden
sollte anhand der Klassifikation der Fédération Internationale de Gynécologie et
d’'Obstétrique (FIGO) erfolgen. Jeder Myomlokalisation wird dabei eine Ziffer zu-
geordnet. Besonderheiten wie eine intraligamentére oder zervikale Lokalisation
sollten gesondert dokumentiert werden [6].

© CME-Verlag 2024



0

O

NOTWENDIGKEIT DER BEHANDLUNG, ZIELE UND THERAPIEOPTIONEN
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Die Notwendigkeit einer Behandlung von Myomen orientiert sich nicht automa-
tisch oder reflexartig an Grofie und Morphologie der Myome, sondern an den be-
stehenden Beschwerden und dem Status der Familienplanung. Ein gegebenenfalls
bestehender Kinderwunsch oder eine offene Familienplanung sollte bei allen The-
rapiemalRnahmen unbedingt bericksichtigt werden. Da es sich bei Myomen um
eine benigne Erkrankung handelt, bedirfen beschwerdefreie Patientinnen grund-
satzlich keiner Therapie. Folgende Fragen sollten bei der Definition der Therapie-
ziele geklart werden:

Bestehen Beschwerden und wenn ja, welche?

Ist die Lebensqualitat eingeschrankt?

In welcher (hormonellen) Lebensphase befindet sich die Patientin?
Welchen Status hat die Familienplanung?

Welche Wiinsche hat die Patientin hinsichtlich der Therapie?

Wenn Beschwerden bestehen, sollten die Patientinnen Gber alle in der individuellen
Situation sinnvollen Therapieoptionen informiert werden, um danach gemeinsam
eine Entscheidung Uber das weitere Vorgehen zu treffen. Konservative Ansatze
sollten dabei mdglichst zuerst ausgereizt werden, bevor in der Erstlinie operiert
oder interveniert wird. In Deutschland besteht eine flachendeckende hohe Exper-
tise in minimalinvasiven OP-Techniken, die bei dieser benignen Erkrankung unter
Umstanden sehr niederschwellig angewendet werden kénnen. Dennoch bleiben
Risiken fir Komplikationen oder negative Sekundéarfolgen, die bei einer noch nicht
abgeschlossenen Familienplanung sorgfaltig abzuwégen sind. Allgemeine The-
rapieziele bei symptomatischen Myomen sind sowohl die Symptomkontrolle als
auch eine Verbesserung von Lebensqualitat und Fertilitatschancen. Bei einer aus-
gepragten blutungsbedingten Anamie sollte die Leistungsfahigkeit wiederherge-
stellt werden (@ Tab. 1). Die therapeutischen Maglichkeiten zur Behandlung von
Myomen koénnen in drei Gruppen eingeteilt werden, die im Folgenden vorgestellt
werden.

Medikamentos Chirurgisch

Gestagene mono (POP) ® Myomektomie
hysteroskopisch
laparoskopisch

offen

]
® kombinierte orale Kontrazeptiva (KOK)
® LNG-IUD 52 mg

® GnRH-Agonisten .
. ® Hysterektomie

vaginal

— laparoskopisch
(] abdominal/offen

GnRH-Antagonisten (+ABT)
(Ulipristalacetat)

TRFA
Supportiv: Antifibrinolytika ( )
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Abbildung 2

Beschreibung der Lokalisation von
Myomen anhand der FIGO-Klassifi-
kation (modifiziert nach [6])

Abkirzung
FIGO = Fédération Internationale de
Gynécologie et d’Obstétrique

Tabelle 1

Darstellung von Therapieoptionen
(in-label und off-label) zur Behand-
lung von Myomen (modifiziert nach
Priv.-Doz. Dr. Fabian Riedel)

Abkirzungen

POP = Progestin only pills

KOK = Kombinierte orale Kontrazeptiva
LNG-IUD = Levonorgestrel-Intrauterin-
System (,Spirale”)

GnRH = Gonadotropin-Releasing-Hormon
ABT =,add-back”-Therapie

Interventionell

@ Uterusarterien-
embolisation (UAE)

® MR-fokussierter
Ultraschall (MRgFUS)

® Transzervikale
Radiofrequenzablation

[3
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CHIRURGISCHE VERFAHREN

Myome kdnnen bei Wunsch oder Ziel nach Organerhalt heute in der Regel minimal-
invasiv entfernt werden. Bei submuk&sen Myomen ist die hysteroskopische Myom-
resektion ein Therapieverfahren der Wahl. Der Goldstandard zur Entfernung von
intramuralen und subserésen Myomen ist die laparoskopische Myomenukleation.
In einigen Fallen kann je nach Lage, Anzahl und GréfRe der Myome auch eine offene
abdominelle Operation notwendig werden. Wie bei allen Therapieverfahren sollte
selbstverstandlich die Indikation zur Operation grundsatzlich symptomorientiert
gestellt werden [5]. Bei einer Hysterektomie, die per vaginalem, laparoskopischem
oder abdominalem Zugang durchgefihrt werden kann, wird die Gebarmutter als
Ganzes zusammen mit allen Myomen entfernt. Diese Option kommt in Deutsch-
land gerade bei myomassoziierten Blutungsstérungen relativ haufig zur Anwen-
dung. Viele Patientinnen sind aber zunehmend nicht mehr automatisch mit dem
Angebot einer Hysterektomie als primare Option zufrieden, was den Fokus auf an-
dere Therapieoptionen lenken sollte [7]. Daten des Robert Koch-Institutes zeigen,
dass die Anzahl der Hysterektomien in Deutschland im Allgemeinen abnimmt, ins-
besondere die Durchfihrung bei benigner Indikation. Wahrend vor 15 Jahren noch
etwa 160.000 Hysterektomien pro Jahr durchgefihrt wurden, waren es 2021 nur
noch etwa 88.000. Das heil3t, die Nachfrage nach konservativen und insbesondere
medikamentdsen und damit organerhaltenden Optionen steigt, insbesondere na-
tirlich bei Patientinnen, bei denen die Familienplanung noch nicht abgeschlossen
ist [8, 91.

INTERVENTIONELLE VERFAHREN — UTERUSARTERIENEMBOLISATION (UAE)

Bei der Uterusarterienembolisation handelt es sich um ein interventionell radio-
logisches Verfahren, bei dem Uber einen Gefal3katheter kleine Kunststoffpartikel
Uber beide Aste der Arteria uterina in die das bzw. die Myom(e) versorgenden Ge-
fal3e injiziert werden. Dadurch wird das Myomwachstum gehemmt oder es kommt
zu einer gewinschten Minderversorgung des Myoms. Intramurale Myome bis zu
einer Gréf3e von 8 cm kénnen behandelt werden. Dieses Verfahren kann gerade
auch bei eingeschrankter OP-Fahigkeit oder multiplen Voroperationen mit erhéh-
ter operativer Morbiditat eingesetzt werden [5]. Die Evidenzlage hat sich in den
letzten Jahren hier etwas verbessert. Eine Studie zum Vergleich des Lebensquali-
tatsverlaufes nach einer (operativen) Myomenukleation und einer UAE zeigte bei-
spielsweise keinen signifikanten Unterschied [10].

INTERVENTIONELLE VERFAHREN — TRANSZERVIKALE RADIOFREQUENZ-
ABLATION (TRFA)

Die transzervikale Radiofrequenzablation ist ein in Deutschland relativ neues
ebenfalls interventionelles Verfahren, das von Gynédkologen als Alternative zur
klassischen Myomoperation eingesetzt werden kann. Dabei werden Myome un-
ter integrierter sonografischer FGhrung durch einen transvaginalen Ultraschall mit
Hochfrequenzenergie thermisch abladiert. Diese Methode kann bei intramuralen
und submukdsen Myomen eingesetzt werden. Wiederholte und Uberlagerte Abla-
tionsschritte ermdglichen es gleichfalls, Myome sicher zu behandeln, die gréRBer als
4 cmsind. Zu diesem Verfahren verbessert sich die Evidenzlage ebenfalls, und erste
Konsensempfehlungen sind getroffen worden [5, 11].

INTERVENTIONELLE VERFAHREN - MR-GESTEUERTER FOKUSSIERTER
ULTRASCHALL (MRgFUS]

Dieses Verfahren wird von Radiologen eingesetzt. Unter Kontrolle mit einem
Magnetresonanztomografen (MRT) werden zahlreiche kleine Areale im Myom mit
einem fokussierten Ultraschall punktgenau auf 60 bis 80 °C erhitzt und denaturiert.
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Das Endometrium wird maximal geschont. In den folgenden Wochen bis Monaten
kommt es zu einer Schrumpfung der Myome. Mit diesem Verfahren kdnnen prin-
zipiell alle Myomtypen behandelt werden. Der Behandlungserfolg kann bei einer
Anzahl von mehr als finf Myomen und grof3en Myomen iber 10 cm allerdings ein-
geschrankt sein. Eine sehr gute Durchblutung der Myome kann die Ansprechrate
reduzieren. Darmiberlagerungen, Narben und eine dicke subkutane Fettschicht
kénnen aufgrund des Komplikationsrisiko die Indikation einschrénken [5].

REZIDIVHAUFIGKEIT UND RE-INTERVENTIONEN

Bei organerhaltenden Eingriffen oder Interventionen missen die Patientinnen Gber
das Rezidivrisiko der jeweiligen Behandlung aufgeklart werden. Das Risiko nimmt
mit der Anzahl der Myome zu. Jingere Patientinnen haben ein hoheres Risiko als
altere. Die Rezidivquote hangt aulierdem vom Zugangsweg ab. Nach abdominalen
Myomenukleationen werden Rezidivquoten von 15,4 bis 62 % nach finf Jahren be-
schrieben [5]. Im Durchschnittist in etwa 40 % der Falle nach funf Jahren nach einer
Myomenukleation mit einem bildgebenden Rezidiv zu rechnen (@ Tab. 2). Umso
wichtiger sind Therapieoptionen, die eine dauerhafte Lésung der Beschwerden
bieten, temporar wirken oder reversibel sind, was vor allem fir Patientinnen mit
einem noch offenen Kinderwunsch von Bedeutung ist [12, 13].

Methode 1Jahr 5 Jahre
Operat. Myomenukleation 4 % 19 %
Uterusarterienembolisation 7% 24 %
Endometriumablation 12% 33%
Radiofrequenzablation 6-11% ?

MEDIKAMENTOSE THERAPIE

Mit Blick auf alle therapeutischen Optionen zur Myombehandlung ist ein Mangel
an vergleichenden Studien festzustellen. Speziell die Vielzahl der mdglichen End-
punkte tragt zu diesem Defizit bei. Neben Blutungsmuster, Blutungsvolumen,
Schmerzen und Lebensqualitat kénnen die Fertilitatsverbesserung und die metri-
sche Verdnderung der Myomgrofe relevante Endpunkte im Rahmen von Ver-
gleichsstudien sein. Die medikamentdse Therapie spielt vor allem bei der Behand-
lung von Myompatientinnen mit dem Wunsch nach Fertilitdtserhalt eine zentrale
Rolle. Es gibt unterschiedliche Wirkmechanismen, die teilweise off Label im Rah-
men der Myomtherapie eingesetzt werden (8 Tab. 3). Die klassischen Methoden
der Kontrazeption mit Gestagenmonopréaparaten, kombinierten oralen Kontra-
zeptiva (im Langzyklus) oder Levonorgestrel-haltigen Spiralen haben einen Ein-
fluss auf das Endometrium, regulieren den Zyklus und damit die Blutungsneigung
und konnen bei myombedingten Hypermenorrhoen und Menorrhagien sinnvoll
wirksam sein. Myome werden dadurch aber nicht kausal behandelt, und deshalb
sind diese Substanzen nicht speziell zur Myomtherapie zugelassen. Zudem kon-
nen Gestagene und Ostrogene sogar als gegenteiliger Effekt prinzipiell das Myom-
wachstum foérdern.

Ulipristalacetat ist ein selektiver Progesteronrezeptor-Modulator, bei der Be-
handlung von Myomen sehr gut wirksam und fir die Myomtherapie zugelassen.
Aufgrund des Risikos eines Leberversagens, das in der Postzulassungsphase beob-
achtet wurde, wurde die Zulassung von Ulipristalacetat zur Myomtherapie zuletzt
2021 sehr stark eingeschrankt. Die Substanz darf nur noch eingesetzt werden,
wenn weder eine Operation noch eine Intervention maglich sind. Ulipristalacetat
spielt deshalb in der klinischen Routine in der Myombehandlung praktisch keine
Rolle mehr [14].
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Tabelle 2

Haufigkeit von bildgebenden Rezi-

diven nach Myomenukleation nach
einem Jahr und nach finf Jahren in

Abhangigkeit von der Interventions-
methode (modifiziert nach [12, 13])
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Probleme und Herausforderungen Zulassung

Gestagen mono (POP) ® Keine kausale Therapie, wenig effektiv Off-label zur Myomtherapie
® Mdaglicherweise Triggerung Myomwachstum

kombinierte orale ® Keine kausale Therapie Off-label zur Myomtherapie

Kontrazeptiva (KOK) ® Kontraindikationen missen beachtet werden

LNG-IUD 52 mg ® Keine kausale Therapie Off-label zur Myomtherapie
® Expulsionsrisiko insb. bei submukdsen Myomen

GnRH-Agonisten ® Zeitlich begrenzt (max. 6 Monate) Zugelassen zur Myomtherapie

z. B. Leuprorelin/Goserelin  ® Applikation per Injektion notwendig

Stark eingeschrankte Zulassung fir Myomtherapie
Risiko: Leberversagen

Keine kausale Therapie, nur supportiv
Kontraindiziert bei Thrombose oder Z. n.

Zugelassen zur Myomtherapie, falls
OP oder Intervention nicht méglich

Zulassung bei (idiopathischer)
Hypermenorrhoe

thromboembolischem Ereignis

Ulipristalacetat s
(]
Tranexamsaure [
(]

Tabelle 3

Probleme, Herausforderungen
und Zulassungssituation bei den
medikamentdsen Therapieoptio-
nen zur Behandlung von Myomen
(modifiziert nach Priv.-Doz. Dr.
Fabian Riedel)

Abkirzungen

POP = Progestin only pills

KOK = Kombinierte orale Kontrazeptiva
LNG-IUD = Levonorgestrel-Intrauterin-
System (,Spirale”)

GnRH = Gonadotropin-Releasing-Hormon

6l

Um die Blutungen bei einer Hypermenorrhoe zu regulieren, kann supportiv Tran-
examsdure als Antifibrinolytikum eingesetzt werden. Diese Option bietet sich bei
entsprechender Indikation fur Patientinnen an, die eine Hormonbehandlung ab-
lehnen oder méflige Blutungsbeschwerden angeben. Tranexamséaure ist kontra-
indiziert bei Patientinnen mit einer Thrombose oder einem thromboembolischen
Ereignis [15].

Eine weitere zentral wirksame Gruppe von Medikamenten zur Behandlung von
Myomen mit einer entsprechenden Zulassung sind Agonisten des Gonadotropin-
Releasing-Hormons (GnRH), wie zum Beispiel Leuprorelin und Goserelin. Sie kon-
nen bis zu maximal sechs Monate angewendet werden und werden parenteral
appliziert. Sie binden mit hoher Affinitdt an die GnRH-Rezeptoren der Hypophyse,
die dadurch so lange angeregt werden, bis sie durch negative Ruckkopplung aus
dem System herrunterreguliert werden und die Bildung von FSH und LH unter-
bleibt. Durch die Reduktion der Luteinisierenden Hormon-(LH-) und Follikelstimu-
lierenden Hormon-(FSH-)Werte kommt es zum Absinken der Ostrogenspiegel und
der Follikelreifung. Der Hormonmangel induziert eine Abnahme der Blutung bis
zur Amenorrhoe und fihrt sekundar dazu, dass Myome kleiner werden kénnen. Bei
einer Therapie mit GnRH-Analoga kann eine zusatzliche ,,add-back”-Therapie mit
einem niedrig dosierten Ostrogen erfolgen, um die durch das kinstliche Klimak-
terium hervorgerufenen Mangelerscheinungen wie Knochendemineralisierung,
Hitzewallungen, Libidoreduktion und trockenen Schleimhduten vorzubeugen [5].
Falls der GnRH-Antagonist eine vollstandige Suppression der Ostrogenspiegel her-
beifUhrt, ist hier zusatzlich eine ,add-back”-Therapie indiziert, wenn die Behand-
lung fUr einen langeren Zeitraum geplant ist.

AUSWIRKUNGEN DER MYOME AUF DIE FERTILITAT

Kinderwunsch und Familienplanung ricken in vielen entwickelten Gesellschaf-
ten wie Deutschland in immer spatere Lebensabschnitte. Gleichzeitig ist dieses
Lebensalter zwischen 30 und 45 Jahren mit einer zunehmenden Myompréavalenz
assoziiert (® Abb. 3). Aufgrund einer verlangerten hormonellen Belastung zum
Beispiel im Rahmen einer Hormonersatztherapie wird bis zum Jahr 2050 mit einer
Zunahme der Myomerkrankungen um 25 % gerechnet. Im Jahr 2022 war eine Pa-
tientin, die sich in einem Kinderwunschzentrum vorgestellt hat, im Durchschnitt
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36 Jahre alt [17, 18]. Patientinnen in einem Kinderwunschzentrum sind ein sehr
spezielles Kollektiv, in dem Myome nur einen von vielen Faktoren darstellen, die
die Fertilitat beeinflussen. Myome sind in weniger als 5 % der Falle die alleinige In-
fertilitdtsursache. Auch bei natirlichen Schwangerschaften werden in 10 bis 20 %
der Félle Myome beobachtet [16, 19, 20].

Myome sind ein Sterilitatsfaktor, der sich aus mehreren Komponenten zusam-
mensetzt (@ Abb. 4). Vor allem submukdse und intramurale Myome kdnnen ein
mechanisches Hindernis darstellen, das zu einer Verformung des Cavum uteri fUhrt
oder bei grofen Myomen sogar das Cavum vollstandig ausfullt. Sie kdnnen den
endometrialen und myometrialen Blutfluss auf der Hohe des Myoms reduzieren
und Ursache einer dysfunktionellen uterinen Kontraktilitat sein. Physiologische
uterine Kontraktionen sind fir das Schwangerwerden durch den Transport der Ei-
zelle nach der Ovulation, der Spermien und des Embryos essenziell [21]. Myome
kénnen Uberdies molekulare Veranderungen hervorrufen, die durch Interleukin-10
oder Zytokine vermittelt werden. Méglicherweise reduzieren submukdse Myome
im gesamten Endometrium die Einnistung von Embryonen durch verminderte Ex-
pression von Implantationsfaktoren wie Hox-A10 [22, 23].

. Verformun
Verdickte des Cavumg
Kapsel uteri

Verminderte
endo- und
myometriale

Verminderte
endometriale

Myombedingte
Rezeptivitat und y 2

Genexpression Sterilitat Durchblutung
(Hox-A 10)
Erhohte
IV!pIekuIare (dysfunktio-
\(Icerang_erun'\gl;;n nelle) uterine
ytokine, NK, e
IL-10) Kontraktilitat
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Abbildung 3

Potenzieller Kinderwunsch und
Myompravalenz in verschiedenen
Altersgruppen in der allgemeinen
gynakologischen Praxis in Deutsch-
land (modifiziert nach [2])

Abbildung 4

Darstellung der moglichen Faktoren
einer myombedingten Sterilitat
(modifiziert nach [23])

Abkirzungen

Hox-A10 = Homebox-A10
NK = Natural Killer

IL-10 = Interleukin-10

|7
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AUSWIRKUNGEN DER MYOMTHERAPIE AUF DIE FERTILITAT

In der im Jahr 2017 veroffentlichten Leitlinie des Praxis-Komitees der Amerika-
nischen Gesellschaft fir Reproduktionsmedizin (ASRM) ist der Stellenwert einer
Myomtherapie zur Verbesserung der Schwangerschaftsrate nicht eindeutig de-
finiert. Bei submukdsen Myomen wird in einer Grad-B-Feststellung (,fair evi-
dence”) erwahnt, dass sich die Schwangerschaftsraten durch eine hysteroskopi-
sche Myomentfernung verbessern lassen [19]. Bei intramuralen Myomen vom Typ
FIGO 3 und 4 scheint mit Blick auf die Studienlage eine operative Entfernung mit
keinem eindeutigen Fertilitdtsvorteil assoziiert zu sein. Ebenso sollen GréfRe und
Lage der Myome keinen signifikanten Einfluss haben, was Patientinnen in vielen
Fallen schwer zu vermitteln ist. Prospektive Studien dazu liegen nicht vor (@ Tab. 4).
Ob Myome operativ therapiert werden oder nicht, muss deshalb mit jeder Kinder-
wunschpatientin individuell diskutiert werden, wobei der Fertilitdtserhalt stets
eine hohe Prioritdt hat. Jeder invasive Eingriff ist mit Risiken verbunden, die abzu-
wagen sind [23, 19, 24].

PRO KONTRA

Studien zeigen Verbesserung der Schwangerschaftsrate Es gibt keine prospektiven Studien

Grofie des Myoms und Ndhe zum Endometrium  GrofRe und Lage bilden keinen signifikanten Einfluss

scheinen entscheidend

Hinweise auf Verdnderung der Einnistungsfaktoren  Verringerte Hox A und erhohte TNF-Produktion in sub-

Tabelle 4

Darstellung der Kontroverse

zur operativen Entfernung von
Myomen bei bestehendem Kinder-
wunsch oder vor einer geplanten
In-vitro Fertilisation (modifiziert
nach [25])

Abkirzungen
Hox-A = Homebox-A
TNF = Tumornekrosefaktor
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mukdsen M./Daten zu intramuralen Myomen fehlen

Invasiver Eingriff mit Andsthesie,
ggfs. OP-Risiken und folgendem Rupturrisiko?

Des Weiteren sind bei den weniger invasiven interventionellen Verfahren Risiken
bekannt, die die Fertilitdt negativ beeinflussen kdnnen. Nach einer Uterusarte-
rienembolisation (UAE) oder einer transzervikalen Radiofrequenzablation (TRFA)
verbleibt das Myom im Korper, das nach dem Eingriff moglicherweise nekrotisch
wird und durch eine verminderte Endometriumdurchblutung und myometrane
Verdanderungen die Implantation eines Embryos verhindern sowie das Abortrisiko
konsekutiv erhdhen kann. Es gibt Hinweise, dass durch die Embolisation akziden-
tell ovarielle Gefalde verschlossen werden, was die ovarielle Reserve reduziert und
fir eine Kinderwunschpatientin absolut kontraproduktiv ist. Vor dem Hintergrund
einer moglichen Nekrose mit verbundener Rupturgefahr sollte zwischen dem inter-
ventionellen Eingriff und einem Schwangerschaftseintritt ein Sicherheitsabstand
von mindestens sechs Monaten liegen, was aber angesichts des fortgeschrittenen
Alters mancher Kinderwunschpatientin ein relativ langer Zeitraum sein kann [25,
26, 271.

Patientinnen mit intramuralen Myomen ohne submukdsen Anteil weisen kei-
ne signifikant erhohte Abortrate auf. Eine Schwangerschaft mit Myomen ohne
Cavum-Veranderungen tritt in 70,3 % der Falle ein. Bei submukdsen Myomen kann
Patientinnen mit wiederholten Spontanaborten eine operative Therapie im Sinne
einer hysteroskopischen Myomenukleation als Abortprophylaxe angeboten wer-
den [28].
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PATIENTENFALL 1

Bei der 32-jiihrigen Patientin wurde bei unauffilliger Vorgeschichte 2016 we-
gen unerfillten Kinderwunsches eine Myomenukleation durchgefihrt. Nach
Eintritt der Schwangerschaft musste im Mai 2018 in der 22. Schwangerschafts-
woche aufgrund einer Uterusruptur in 21 plus 6 Schwangerschaftswochen mit-
tels Laparoskopie und konsekutiver Ldngslaparotomie die Schwangerschaft
aus der Bauchhdhle entfernt werden. Die Patientin wurde danach nicht wieder
schwanger. Es war nur ein sehr schmales Endometrium darstellbar mit einer
deutlichen Narbe nach der Myomenukleation und der dort erfolgten Uterus-
ruptur. Im Juni 2020 erfolgte eine erste abdominale Uterusrekonstruktion mittels
dreischichtigem Uterusverschluss. Die Patientin entwickelte ein Asherman-
Syndrom Grad Ill und ist auch nach vier Transfers noch nicht schwanger.

Dieser Fall zeigt, welche Folgen eine operative Myomentfernung fir die Familien-
planung haben kann. Auch interventionelle Verfahren sind bei einer insgesamt
unzureichenden Studienlage risikobehaftet, wenn ein Kinderwunsch besteht.
Gestagene, Kontrazeptiva, die Spirale und Antifibrinolytika sind in dieser Hinsicht
ohne Bedeutung. Ulipristalacetat ist als effektive und reversible medikamentdse
Option nur noch sehr eingeschrankt einsetzbar und spielt in der klinischen Praxis
keine Rolle mehr. Mit Blick auf Tabelle 1 stehen somit zur Myombehandlung nur
die parenteral zu applizierenden GnRH-Agonisten oder die neuen oral applizierba-
ren GnRH-Antagonisten als Option zur Verfigung, wenn die Familienplanung noch
nicht abgeschlossen ist.

GnRH-ANTAGONISTEN

Gonadotropin-Releasing-Hormon-(GnRH-)Antagonisten sind wie die GnRH-Ago-
nisten zentral wirksam und binden kompetitiv an die GnRH-Rezeptoren des Hy-
pophysenvorderlappens (@ Abb. 5). Dadurch wird die Aktivierung des Rezeptors
durch endogenes GnRH verhindert, und es kommt zu einer schnellen Suppression
von LH und FSH und in der Folge zu einer Reduktion der Ostradiolkonzentration im
Serum [30]. Im Gegensatz zu den GnRH-Agonisten kdnnen GnRH-Antagonisten
oral appliziert werden, und es kommt nicht zu einem ,flare-up”-Effekt durch eine
kurzfristigen Erhohung der LH- und FSH-Ausschittung. Dariber hinaus wirken
GnRH-Antagonisten dosisabhdngig. Je nach applizierter Dosis kann die korper-
eigene Ostradiolproduktion partiell oder vollstandig gehemmt werden. Um den

Hypothalamus

IRH //__.H_\
@ s Schnelle

. g Suppression
Aniagon 2RI _Hypophysen- von LH und FSH
bindet kompetitiv o | varderlappen
an GnRH-Rezeptoren © T ! FSH.LH
der Hypophyse ry T~y 4 l

Verhindert Aktivierung i Ostradiolhs— .
des Rezeptors durch TN y Ovar
endogenes GnRH “ ‘

Uterus Gonadotropin-Suppression

fGhrt zu dosisabhéngiger
Reduktion der Seruméstradiol-
konzentration
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Abbildung 5

Darstellung der Wirkungsweise
von GnRH-Antagonisten
(modifiziert nach [30])

Abkirzungen

GnRH = Gonadotropin-Releasing-Hormon
LH = Luteinisierendes Hormon

FSH = Follikelstimulierendes Hormon
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negativen Folgen des Ostradiolmangels entgegenzuwirken, wird bei einer geplan-
ten Langzeittherapie mit einer Dosis, die zu einer vollstandigen Ostradiolhem-
mung fuhrt, mit einer ,add-back”-Therapie substituiert.

Zurzeit sind drei GnRH-Antagonisten zugelassen und davon zwei in Deutsch-
land verfUgbar: Relugolix hat eine europdische Zulassung zur Behandlung von
maRigen bis starken Symptomen von Uterusmyomen und zur symptomatischen
Behandlung der Endometriose bei Frauen mit vorausgegangener medikamentdser
oder chirurgischer Behandlung ihrer Endometriose. Elagolix ist (bisher nur) in den
USA zugelassen zur Behandlung von schweren menstruellen Blutungen verursacht
durch Uterusmyome und zur Behandlung von moderaten bis starken Schmerzen
bei Endometriose. Die neueste Substanz ist Linzagolix mit einer EU-Zulassung zur
Behandlung mafiger bis starker Symptome von Uterusmyomen bei erwachsenen
Frauen im gebarfahigen Alter. In Deutschland stehen somit Relugolix und Linzago-
lix fUr die Myomtherapie zur Verfiigung.

RELUGOLIX

Relugolix ist fir die Anwendung bei erwachsenen Frauen in Deutschland schon
seit 2021 verfigbar. Der GnRH-Antagonist ist als Kombination mit 1 mg Ostradiol
(E2) und 0,5 mg Norethisteronacetat (NETA) als ,add-back”-Therapie kombiniert
und wird einmal taglich eingenommen. Der Einnahmezeitraum ist zeitlich nicht
begrenzt. Die Fixkombination bewirkt zudem nach vierwéchiger Einnahme eine
sichere Kontrazeption [29]. Die Zulassung von Relugolix plus integrierter ,add-
back”-Therapie basiert auf den randomisiert kontrollierten, doppelblinden und
placebokontrollierten LIBERTY-1- und -2-Studien. Primarer Endpunkt war eine
Reduktion des menstruellen Blutverlustes (MBL) bei Frauen mit symptomatischen
Myomen um mehr als die Halfte sowie auf <80 ml in Woche 24 (nach Therapiebe-
ginn) im Vergleich zum Ausgangswert. Bereits nach wenigen Wochen kam es zu
einer signifikanten Reduktion des menstruellen Blutverlustes mit Erreichung des
Endpunktes nach 24 Wochen. Der Anteil der Frauen, die auf die Behandlung mit
einer Reduktion des MBL <80 ml und einer mehr als 50%igen Reduktion in Woche
24 im Vergleich zum Ausgangswert in den letzten 35 Behandlungstagen angespro-
chen haben, betrug 72,3 % (n = 253) im Vergleich zu 16,8 % (n = 256) unter Placebo
(p <0,0001) [31].

STELLENWERT DES ,,ADD-BACK"

Rationale und Nutzen einer ,add-back”-Therapie sind die Linderung der durch den
Antagonisten induzierten hypodstrogenen Auswirkungen und die Verhinderung
von UbermafRigem Knochendichteverlust durch die GnRH-antagonisierende The-
rapie. Die Fixkombination des GnRH-Antagonisten mit einer ,add-back”-Therapie
ist einerseits eine einfache und anwenderfreundliche Lésung im Sinne der Forde-
rung der Adh&renz, andererseits werden damit bekannte Risiken einer Ostrogen-
substitution, wie thromboembolische Stérungen, Gefdf3erkrankungen und eine
zumindest theoretische Forderung maligner Prozesse hinzukombiniert, was mit
den entsprechenden Hinweisen Eingang in die Fachinformation gefunden hat [29].
Vor dem Hintergrund des individuellen Risikoprofils der Patientinnen im Hinblick
auf Thromboseneigung und GefédRsituation erscheint es bei einer GnRH-Therapie
sinnvoll, die ,,add-back”-Therapie individuell und flexibel zu dosieren. Faktoren,
wie ein Alter >35 Jahre, Nikotinabusus, Ubergewicht, Dyslipidamie, nicht kontrol-
lierter Bluthochdruck sowie bestehende GefalRerkrankungen erhéhen das Risiko.
Hinzu kommt, dass viele Patientinnen heute aus grundsitzlichen Uberlegungen
einer hormonellen ,add-back”-Therapie kritisch gegenUberstehen, was ebenso
von den Behandelnden mitbericksichtigt werden muss [32, 33].
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Linzagolix hat 2022 als zweiter oraler GnRH-Antagonist eine EU-Zulassung in
zwei Dosierungen ohne fixkombinierte ,,add-back”-Therapie erhalten und wird
voraussichtlich im 3. Quartal 2024 in Deutschland zur Behandlung von maf3igen
bis schweren Symptomen von Uterusmyomen bei erwachsenen Frauen im gebar-
fahigen Alter verfigbar oder verschreibungsfahig sein. In der vollen Dosierung
von 200 mg Linzagolix einmal taglich wird die kérpereigene Ostradiolproduktion
nahezu vollstdndig auf mittlere E2-Serumspiegel <20 pg/ml supprimiert und macht
damit eine ,add-back”-Therapie notwendig, wenn eine langerfristige Anwendung
(d. h. Uber sechs Monate) geplant ist. Die halbe Dosierung von 100 mg Linzagolix
fihrt zu einer partiellen Suppression auf mittlere E2-Serumspiegel zwischen
20 und 60 pg/ml. Eine , add-back”-Therapie ist hier, auch bei langfristiger Gabe,
nicht zwingend notwendig. Die Linzagolix-Zulassung basiert auf den randomisier-
ten doppelblinden und placebokontrollierten PRIMROSE-1- und -2-Studien mit
insgesamt mehr als 1000 Patientinnen aus den USA und Europa. Diese hatten min-
destens ein Myom 22 cm und <12 cm (Ultraschalldiagnose) und einen menstruel-
len Blutverlust von =80 ml pro Zyklus in mindestens zwei aufeinanderfolgenden
Zyklen. Ausschlusskriterien waren unter anderen Schwangerschaft, Stillzeit, ge-
plante Schwangerschaft, signifikantes Osteoporoserisiko sowie relevante Leber-
funktionsstoérung.

Primarer Endpunkt war die Reduktion des mittleren menstruellen Blutverlustes
auf <80 ml und um mindestens 50 % im Vergleich zum Ausgangswert in Studien-
woche 24. Sicherheitsendpunkte waren arzneimittelbedingte schwere Nebenwir-
kungen (TEAE) sowie die Knochendichte gemessen per Dual-Réntgen-Absorp-
tiometrie (DXA) an Schenkelhals, Hifte und Lendenwirbelsdule. Die Dauer der
Studien betrug 52 Wochen mit einem Follow-up bis Woche 76. Die Randomisierung
erfolgte im Verhéltnis1:1:1:1:1infunf Gruppen:

Placebo
100 mg Linzagolix einmal taglich (ohne ABT)

100 mg Linzagolix plus ABT (1 mg Ostradiol und
0,5 mg Norethisteronacetat) einmal taglich

200 mg Linzagolix einmal taglich (ohne ABT)

200 mg Linzagolix plus ABT (1 mg Ostradiol und
0,5 mg Norethisteronacetat) einmal taglich

Der gesetzte primdre Endpunkt wurde in allen o. g. Studiengruppen erreicht, die
mit Linzagolix behandelt wurden (@ Abb. 6). Die Reduktion der schweren mens-
truellen Blutungen dauerte unter der GnRH-Antagonisten-Therapie bis zur Wo-
che 52 an. 100 mg Linzagolix fihrte im Vergleich zur Dosis von 200 mg zu einer
geringeren MBL-Reduktion. Eine ABT erhohte im Vergleich zur Monotherapie mit
Linzagolix die Responderquoten. Die Responderquoten waren unter der Behand-
lung mit 200 mg Linzagolix plus ABT mit 87,9 % (PRIMROSE 1, USA) und 91,6 %
(PRIMROSE 2, USA und Europa) vergleichbar. 100 mg Linzagolix plus ABT fihr-
ten nach 52 Wochen zu Responderquoten von 79,7 % (PRIMROSE 1) und 91,3 %
(PRIMROSE 2). 100 mg Linzagolix kénnen ohne ABT unbegrenzt zur Behandlung
von symptomatischen Uterusmyomen angewendet werden. Die Responderquoten
betrugen 57,4 % (PRIMROSE 1) und 53,2 % (PRIMROSE 2). Als hdufigste Neben-
wirkung bis zur Behandlungswoche 24 wurden in der 200-mg-Gruppe ohne ABT
Hitzewallungen bei 35 % der Frauen dokumentiert. In PRIMROSE 1 waren es in der
gleichen Gruppe 32 %. In allen anderen Studiengruppen wurden Hitzewallungen in
3 bis 14 % der Falle berichtet. Die Behandlung mit 200 mg Linzagolix ohne ABT ist
fir einen Zeitraum von maximal sechs Monaten zugelassen [34].
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PRIMROSE 1

Mittlere Reduktion in %

PRIMROSE 2

Mittlere Reduktion in %
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0 4
Wochen Wochen
- Placebo 4 Linzagolix100 mg =¥~ Linzagolix 200 mg/200 mg + ABT
=k Linzagolix 100 mg + ABT -#- Linzagolix 200 mg + ABT
Abbildung 6

PRIMROSE 1 und PRIMROSE 2:
Darstellung der Ergebnisse zum
primdren Endpunkt: prozentuale
Reduktion der HMB im Beobach-
tungszeitraum (modifiziert nach
[34])

Abkirzungen

ABT = ,add-back”-Therapie

HMB = Starke Menstruationsblutung
(,heavy menstrual bleeding”)
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REDUKTION DES MYOMVOLUMENS UNTER LINZAGOLIX

Die Reduktion des Myomvolumens kann bei Frauen mit Druck- oder Unterbauch-
schmerzen sowie Blasen-, Darm- oder Harnleitersymptomen wertvoll sein. Auch
bei einer myombedingten Infertilitat, bei GefalRkompressionen und einer assoziier-
ten diffusen Adenomyose ist eine Volumenreduktion vorteilhaft [23]. Im Rahmen
der PRIMROSE-1- und -2-Studien wurde der Einfluss der 200 mg Linzagolix-Dosis
mit oder ohne ABT auf das Uterus- und Myomvolumen untersucht (@ Abb. 7). Un-
ter 200 mg Linzagolix ohne ABT hatte sich das Uterus- und Myomvolumen bereits
nach zwolf Behandlungswochen nahezu halbiert. Mit ABT nahmen Uterus- und
Myomvolumen nicht so deutlich ab wie unter einer Linzagolix-Monotherapie [34].

VORTEILE DER FLEXIBLEN ,,ADD-BACK”-THERAPIE

Die flexible Anwendung eines GnRH-Antagonisten wie Linzagolix mit Verord-
nungsmoglichkeit in zwei unterschiedlichen Dosierungen jeweils mit oder ohne
ABT erméglicht eine individualisiertere Therapie, die die unterschiedlichen Risiko-
profile und Wiinsche der Patientinnen sowie die angestrebten Therapieziele glei-
chermaf3en bericksichtigt.

Entsprechend der Kombination lassen sich idealtypisch verschiedene Anwen-
dungskollektive skizieren: Beispielsweise kann eine junge, nicht adipdse und ge-
sunde Patientin ohne kardiovaskuldre Risikofaktoren mit 200 mg Linzagolix plus
ABT behandelt werden. Die ABT kann dabei auch transdermal verordnet werden,
wenn eine orale Substitution nicht gewiinscht oder indiziert ist. Bei einer alteren
Patientin mit Ubergewicht, einem schlecht eingestellten Bluthochdruck und einem
erhohten Thromboserisiko wére eher eine reduzierte Dosis von 100 mg Linzagolix
ohne ABT sinnvoll. Steht eine akute Volumenreduktion oder eine akute Verbesse-
rung der Blutungssymptomatik im Vordergrund, kénnen 200 mg Linzagolix ohne
ABT fir einen begrenzten Zeitraum von bis zu sechs Monaten eingesetzt werden.
Der mogliche Verzicht auf eine ABT kommt den Winschen vieler Patientinnen ent-
gegen, die einer Hormonsubstitution kritisch gegeniberstehen. Wenn bei einer
Myompatientin die Blutungssymptomatik im Vordergrund steht und kein Kinder-
wunsch besteht, ist eher ein GnRH-Antagonist mit ,add-back” sinnvoll. Steht der
Kinderwunsch im Vordergrund und ein gréfReres intramurales Myom soll verklei-
nert werden oder es sind multiple Myome nachweisbar, kann die Monotherapie mit
einem GnRH-Antagonisten erwogen werden [23].
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Abbildung 7
PRIMROSE 1 und PRIMROSE 2:
PATIENTENFALL 2

Eine 43-jdhrige Patientin mit drei Aborten in der Vorgeschichte und einer Kin-
derwunschbehandlung in einem anderen Kinderwunschzentrum im Vorfeld.
Sie hatte noch drei eingefrorene, befruchtete Eizellen im Vorkernstadium und
stellte sich mit einem massiven Uterus myomatosus in Kombination mit einer
im MRT darstellbaren Adenomyose vor. In der Sonografie war ein Cavum ute-
ri nicht erkennbar. Die Indikation zur Myomenukleation wurde gestellt, und
es konnten mehrere Myome ohne gréfSere Defekte im Endometrium entfernt
werden. Um das Volumen der verbliebenen Myome zu reduzieren, wurde die
Therapie mit einem oralen GnRH-Antagonisten begonnen. Finf Monate nach
der erfolgten Myomenukleation wurde nach interdisziplindrer Entscheidung
gemeinsam mit den Operateuren und nach Aufkldrung der mittlerweile 44-jéih-
rigen Patientin iber das Risiko einer Uterusruptur ein erneuter Embryotransfer
durchgefiihrt. Die Patientin wurde schwanger, der weitere Schwangerschafts-
verlauf war komplikationslos, und es wurde ein gesundes Kind entbunden.

Dieser Fall zeigt, das GnRH-Antagonisten auch mit guter Rationale im Anschluss
an eine erfolgreiche operative Enukleation von mehreren Myomen genutzt werden
kénnen, um das Volumen verbliebener Myome zu reduzieren und dadurch die Ferti-
litatschancen weiter zu verbessern. Hierbei zeigt sich das sinnvolle Zusammenwir-
ken von operativer und medikamentdser Therapie.

UMDENKEN BEI DER VERSORGUNG VON MYOMPATIENTINNEN

Gynakologinnen und Gynakologen als Niedergelassene in der Praxis werden als
erste Anlaufstelle fir Patientinnen mit der individuellen Symptomatik der Myome
und den Wiinschen an die Therapie konfrontiert und fihren in der Regel die initia-
le Diagnostik durch. Mit der Patientin kénnen dann, auch unter Bericksichtigung
eines potenziell bestehenden Kinderwunsches (oder offener Familienplanung), die
verschiedenen Behandlungsoptionen evaluiert werden. Die Patientinnen mit kom-
plexen Konstellationen kdnnen dann in einem nachsten Schrittim Rahmen einer in-
tersektoralen Versorgung Spezialistinnen und Spezialisten in Kinderwunschzentren,
Myomzentren oder sogar sogenannte ,Myom-Boards"” vorgestellt werden, um den
weiteren optimalen Therapieweg zu finden. Grundsatzlich sollten medikamento-
se Behandlungsoptionen immer initial evaluiert und mit der Patientin besprochen
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Wirkung von Linzagolix 200 mg mit
oder ohne ,add-back”-Therapie
auf das Uterus- und Myomvolumen
(modifiziert nach [34])

Abkirzungen
LS =LAstsquare
ABT = Add-back-Behandlung
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werden, bevor ein Myom chirurgisch oder interventionell mit dem potenziellen Ri-
siko von negativen Auswirkungen auf die Integritdt von Myometrium und Endome-
trium behandelt wird. Die Therapie mit GnRH-Antagonisten kann dabei in der tag-
lichen Praxis oder im ambulanten Setting einfach indiziert, initialisiert und durch
den Vorteil einer einfachen oralen Gabe mit hoher Adharenz seitens der Patientin
angewendet werden.

Myome und myomassoziierte Beschwerden bleiben weiterhin eine rele-
vante gynakologische Herausforderung in der Praxis.

Patientinnen haben den Wunsch nach einer langfristigen Beschwerde-
besserung; operative Interventionen werden insbesondere bei beste-
hendem Wunsch nach Fertilitdtserhalt zunehmend kritisch betrachtet.

GnRH-Antagonisten wie Relugolix und Linzagolix sind bei symptomati-
schen Myomen die einzigen aktuell zugelassenen Therapeutika fir eine
orale Langzeittherapie und sind ein effektives Tool, um mit oder ohne
»add-back”-Therapien schwere menstruelle Blutungen und andere Sym-
ptome eines Uterus myomatosus sowie (in einem gewissen Rahmen) das
Myomvolumen zu reduzieren.

Eine Kurzzeittherapie mit 200 mg Linzagolix fir maximal sechs Monate
fUhrt zu einer signifikanten Volumenreduktion der Myome um fast 50 %.
Davon profitieren vor allem Patientinnen mit Kinderwunsch oder vor
Kinderwunschbehandlung, um die Fertilitatschancen zu verbessern.

Linzagolix ist der einzige GnRH-Antagonist ohne fixkombinierte , add-
back”-Therapie und erlaubt daher eine weitere Individualisierung der
Therapie und ist insbesondere fUr Patientinnen geeignet, die eine
Kontraindikation oder Vorbehalte gegen eine hormonelle , add-back”-
Therapie haben.

Niedergelassene Gyndkologinnen und Gyndkologen sollten im Rahmen
einer ersten Triage mit den Myompatientinnen alle Therapieoptionen
evaluieren, wobei der medikamentdsen Behandlung aufgrund der hohen
Effektivitat zundchst der Vorzug gegeben werden sollte.
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— Diese Fortbildung ist mit 4 CME-Punkten zertifiziert.

— Esistimmer nur eine Antwortmaglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

) Wie hoch ist die Pravalenz von Myomen
bei Frauen Gber 30 Jahren in der allgemeinen
gynakologischen Praxis in Deutschland?

O Etwa10%

O Etwa25%

O Etwa50%

O Etwa65%

O Etwa80%

) Welches Symptom kann durch ein oder mehrere
Myome verursacht werden?

(O Blutungsstsrungen

(O pysmenorrhoe

D Unterbauchbeschwerden

@) Fertilitatsstorungen

(O Alle Aussagen sind richtig.

) Die Lokalisation von Myomen wird mit
der FIGO-Klassifikation beschrieben.
Welche Lokalisation entspricht der FIGO-Klasse 4?

D Submukds, intrakavitar, gestielt
D Submukds, =50 % intramural
O intramural

D Subserds, 250 % intramural

(O subserss, gestielt

) Welche Aussage zur Uterusarterienembolisation
(UAE) ist falsch?

(O Es handelt sich um ein interventionelles Verfahren
zur Myomtherapie.

D Eine UAE ist auch bei multiplen Myomen maglich.

(O Eine UAE kann auch bei eingeschrankter
OP-Fahigkeit oder bei multiplen Voroperationen
mit erhohter operativer Morbiditat durchgefihrt
werden.

(O Das Verfahren wird von Gynikologen angewendet.

D Bei der UAE werden mit einem Katheter kleine
Kunststoffpartikel Uber beide Aste der Arteria
uterina in die das Myom versorgenden Gefaf3e
injiziert.

) Welche Aussage zu den medikamentésen Thera-
pieoptionen zur Behandlung von Myomen ist
richtig?

(O Ulipristalacetat ist ein sehr wirksamer selektiver
Progesteronrezeptor-Modulator, der seit 2021
aufgrund von Berichten Uber Leberschadigungen
nur noch sehr eingeschrankt zur Myomtherapie
zugelassen ist.

O Eine Antikonzeption mit Gestagenen (Minipille)
oder kombinierten Kontrazeptiva stellt eine sehr
effektive kausale Therapie zur Behandlung von
multiplen Uterusmyomen dar.

(O Antifibrinolytika wie Tranexamsaure fishren zu
einer deutlichen Volumenreduktion von Myomen.

D GnRH-Agonisten kdnnen wie GnRH-Antagonisten
oral appliziert werden.

(O Keine Antwort ist richtig.

) Durch welchen Faktor kénnen Myome eine
Sterilitat induzieren?

(O verformung des Cavum uteri

(O Verminderte endometriale Durchblutung

D Erhohte (dysfunktionelle) uterine Kontraktilitat

D Molekulare Veranderungen (Zytokine, Interleukin-10
etc.)

(O Alle Aussagen sind richtig.

) Welche Aussage zur Uterusarterienembolisation
(UAE) ist richtig?

(O Eine Strahlenbelastung ist nicht vorhanden.

(O Die endometriale Durchblutung wird verbessert.

D Erhéhte Abortraten wurden nach einer UAE nicht
beobachtet.

D Eine akzidentelle Embolisation ovarieller Gefale
mit nachfolgender Reduktion der ovariellen
Reserve ist moglich.

(O Der Mindestabstand zwischen einer UAE und
einem Schwangerschaftseintritt betrdgt zwei
Monate.
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) Welche Aussage zur Therapie mit GnRH-Agonis-
ten und -Antagonisten ist falsch?

O GnRH-Antagonisten binden kompetitivan GnRH-
Rezeptoren der Hypophyse.

O GnRH-Agonisten werden einmal taglich oral ein-
genommen.

(O Beider Therapie mit GnRH-Agonisten kommt es
nicht zu einer sofortigen Suppression der LH- und
FSH-Produktion, sondern zu einem kurzfristigen
Anstieg, dem sogenannten ,flare-up”.

(O Die Gonadotropin-Suppression fuhrt zu einer Re-
duktion der Ostradiolkonzentration im Serum.

O Linzagolix und Relugolix sind GnRH-Antagonisten.

g Welche Aussage zur ,add-back”-Therapie (ABT)
ist richtig?

D Die ,add-back”-Therapie besteht aus Ostradiol in
Kombination mit einem Gestagen.

(O purch eine ,add-back”-Therapie kénnen hypo-
Ostrogene Symptome gelindert werden, die durch
die Suppression der LH- und FSH-Sekretion aus-
geldst werden.

(O Die ABT wirkt einem GibermaRigen Knochendichte-
verlust entgegen, wenn GnRH-Antagonisten lang-
fristig in der vollen Suppressionsdosis verabreicht
werden.

D Bei Patientinnen mit Risikofaktoren, wie zum
Beispiel einem Alter Uber 35 Jahre, einem Body-
Mass-Index >30 kg/m? oder einer frGheren throm-
boembolischen Erkrankung, nimmt das Thrombo-

serisiko unter einer oralen ,add-back”-Therapie zu.

(O Alle Aussagen sind richtig.
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) Welche Aussage zu Linzagolix ist falsch?

D Von Linzagolix sind zwei Dosierungen (100 und
200 mg) zugelassen, die jeweils einmal taglich oral
einzunehmen sind.

O Linzagolix wird als fixe Kombination in einer
Tablette zusammen mit einer ,,add-back”-Thera-
pie verfugbar sein.

(O Linzagolix ist zugelassen zur Behandlung von
mafigen bis schweren Symptomen von Uterus-
myomen.

(3 100 mg Linzagolix pro Tag fihren zu einer partiel-
len E2-Suppression.

D Die ,add-back”-Therapie kann bei einer Behand-
lung mit Linzagolix individuell gewahlt werden.



