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Die Adenomyose
Update 2018

Mittlerweile wird die Adenomyose, separiert von der Endometriose, als eigene Entitdt anerkannt; die
friihere Bezeichnung als «kEndometriosis internay hat ihren Stellenwert verloren. Nun gilt es, ihre Patho-
physiologie zu verstehen und insbesondere im klinischen Alltag die gestorte Junktionalzone der
Adenomyose zu erkennen. Die Patientin ist iiber ihr Krankheitsbild aufzuklaren; die richtigen Therapieop-
tionen sind anzubieten.
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Als Adenomyose bezeichnet man das Einwandern
von endometrialen Drisen und Stroma in das Myo-
metrium. Eine Hyperplasie und Hypertrophie der
umgebenden Myometriumzellen wird ebenfalls be-
obachtet, sodass es insgesamt zu einem vergrésser-
ten Uterus sowie einer gestorten Junktionalzone
kommt, welche vom basalen Endometrium sowie
dem subendometrialen Myometrium gebildet wird
(1, 2). Die Adenomyose kann diffus im gesamten
Myometrium oder lokal in Form eines Adenomyoms
vorkommen, wobei auch Mischformen beobachtet
werden.

Eine definitive Diagnose ist erst am histologischen
Praparat moglich. Dabei besteht allerdings keine uni-
versell glltige histologische Definition, was insge-
samt zu unprazisen Angaben der Inzidenz von 5-70%
in der Literatur fihrt. Da die Diagnose haufig im Rah-
men einer Hysterektomie gestellt wird, welche meis-
tens in der vierten oder flinften Lebensdekade durch-
gefihrt wird, erhalten wir zudem ein «verzerrtes» Pa-
tientinnenkollektiv mit einem héheren Durchschnitts-
alter. Rund 1% der betroffenen Patientinnen sind jin-
ger als 40 Jahre, in diesen Fallen ist die reproduktive
Phase der Frau betroffen (3).

Theorien zur Pathogenese

Zur Pathogenese der Adenomyose werden zurzeit
verschiedene Theorien diskutiert. Man geht davon
aus, dass eine Invagination respektive ein direktes

Merkpunkte

Praxisrelevante Aspekte:

B auch bei jungen Patientinnen an Adenomyose denken

B die Junktionalzone erkennen und messen

B die Patientin {ber das Krankheitsbild aufkléren

B bei pramenopausalen Patientinnen Fertilitat thematisieren
W Therapie anbieten und Analgesie explizit besprechen.
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Einwandern des basalen Endometriums in das Myo-
metrium stattfindet. Pradisponierend hierfir ist eine
instabile Junktionalzone, welche beispielsweise
durch vorangegangene intrauterine Eingriffe (Kiret-
tage bei Schwangerschaftsabbruch oder Abort),
Schwangerschaften oder Myome entstehen kann. Es
fehlt somit eine durchgéngige anatomische und
funktionale Zwischenschicht, die das Endometrium
vom Myometrium trennt (4).

Eine weitere Theorie beruht auf Uberlegungen, wo-
nach eine Mutation des ektopischen intramyometralen
Gewebes ursachlich sein kénnte. Von Hufnagel und
Kollegen wird zudem eine Stammzelltheorie postu-
liert, die multipotente Stammzellen aus dem Kno-
chen als Atiologie der Adenomyose sieht (2, 5-8).
Als Hauptrisikofaktor wird eine Ostrogenexposition
diskutiert. Dies ldsst sich aus verkirzten Zyklen
(<24 Tage), einer frihen Menarche (<10 Jahre),
einem erhéhten BMI und einer hohen Paritét unter
Adenomyose-Patientinnen sowie einer mdglichen
Reaktivierung durch Tamoxifen schliessen (9). Die
Einnahme einer kombinierten oralen Antikonzeption
scheint hierbei eine untergeordnete Bedeutung zu
haben (10).

Studien geben zusétzlich Hinweise auf eine veran-
derte Angiogenese und eine immunologische
Schwache (11). Dabei scheinen unter anderem das In-
terleukin IL-10 sowie der im Endometrium expri-
mierte Faktor RCAS1 eine wichtige Rolle zu spielen.
Diese supprimieren vermutlich das kérpereigne Im-
munsystem, sodass bei der Adenomyose ektope
Herde im Myometrium bestehen kénnen (12, 13).

Klinische Symptome

Bei den klinischen Symptomen steht der Schmerz im
Fokus. Insgesamt 77% der Adenomyose-Patientin-
nen berichten von chronischen Unterbauchschmer-
zen, 25% von Dysmenorrhd und 7% von einer Dyspar-
eunie. In der Klinik présentieren sich Patientinnen zu-
dem h&ufig mit Blutungsstérungen wie Menorrhagie,
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Metrorrhagie und Hypermenorrhé. Hierbei ist zu be- Tabelle 1:

Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer Adenomyose
mit direktem Vergleich zur Endometriose

achten, dass rund 30% der Patientinnen keine klini-
schen Symptome aufweisen (14).
Bei der gynakologischen Untersuchung ist der Uterus

bei alleiniger Adenomyose haufig globular vergrés- Adenomyose Endometriose
sert, mobil, und die bimanuelle Untersuchung wird h&ufig vorgéngige intrauterine Operationen selten Narbenendometriose
von der Patientin als schmerzhaft empfunden. hohe Paritét niedrige Paritét

dltere Patientinnen
friihe Menarche, kurze Zyklen

jiingere Patientinnen

friihe Menarche, kurze Zyklen,
lange Blutungen
niedriger/normaler BMI

Eine gezielte gynékologische Untersuchung unter
Beachtung der im Folgenden beschriebenen Merk-
male kann die Verdachtsdiagnose der Adenomyose

hoher BMI
prazisieren.

Adenomyose und Endometriose

Der Terminus der «Endometriosis interna» wurde
weitgehend verlassen, und trotz Gemeinsamkeiten
zwischen der Endometriose und der Adenomyose
werden mehr und mehr Unterschiede beschrieben.
Insbesondere auf molekularer und epigenetischer
Ebene finden sich diverse Unterschiede in der Zu-

sammensetzung der Immun- und Adh&sionsmo-
lekule, in der Zellproliferation und Apoptose sowie
bei den Zytokinen und inflammatorischen Mediato-

Abbildung 1: MRI Becken, T2. 44-jéhrige Patientin mit Adenomyose. Die
Junktionalzone ist > 12 mm verbreitert, und es liegt eine deutliche Ver-
dickung der Uterushinterwand vor. Die Junktionalzone ist gelb markiert.

ren (5, 15).

Zusammenfassend bestdtigen diese Ergebnisse
umso mehr, dass die Adenomyose ihre eigene Entitat
und Pathophysiologie hat. Die Risikofaktoren der
Adenomyose und der Endometriose sind in Tabelle 1
zusammengefasst.

Ein Fakt bleibt jedoch, dass die Endometriose in bis
zu 22% zusammen mit der Adenomyose auftritt, was
die Diagnose im klinischen Alltag erschwert. Bei
gleichzeitig vorliegender Endometriose sind bei der
gynakologischen  Untersuchung  beispielsweise
nodulére Veranderungen in der Scheide oder im Be-
reich der Lig. sacrouterina sowie eine eingeschrankte

Mobilitat aufféllig (16).

Junktionalzone

Bei der Diagnostik liegt der Fokus auf der Junktio-
nalzone, welche anatomisch gesehen vom basalen
Endometrium sowie der innersten Schicht des Myo-
metriums, dem subendometrialen Myometrium, ge-
bildet wird. Verglichen mit den dusseren Schichten
des Myometriums enthélt diese Zone weniger Zell-
kerne, weniger extrazelluldre Matrix, einen niedrige-
ren Wassergehalt und eine geringere Muskelzell-
dichte. Die Zusammensetzung verandert sich mit den
Sexualhormonen im Blut und ist somit abhdngig vom
Menstruationszyklus, dem Menopausenstatus re-
spektive von einer Hormonsubstitution, was sich je-
weils in der Echogenitat widerspiegelt (17, 18). Uber
die Physiologie der Junktionalzone ist wenig be-
kannt, wobei ein Einfluss auf die Uteruskontraktilitat
und die Invasion wahrend der Plazentation beschrie-
ben wird (19) (Abbildung 1).
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Bildgebende diagnostische
Méglichkeiten

Bezliglich der Bildgebung gibt es keinen Standard,
der transvaginale Ultraschall ist aber in der Klinik die
am héufigsten angewandte Methode. Die Sonogra-
fie bietet mit einer Sensitivitdt von 75-88% und einer
Sperzifitat von 67-93% sehr gute diagnostische Op-
tionen, welche durch Einsatz des 3-D-Modus noch
verbessert werden kénnen. (Abbildung 2).

Als spezifische Marker fir die Adenomyose in der
3-D-Sonografie gelten eine Differenz in der Dicke der
Junktionalzone = 4 mm, eine Infiltration sowie Form-
verénderung dieser Zone. Sollten neben der Adeno-
myose noch Myome oder eine Endometriose vorlie-
gen, ist die Diagnostik entsprechend erschwert.

Sonografie

Fir den klinischen Alltag sind die wichtigsten Merk-
male der 2-D-transvaginalen Sonografie (TVUS) in Ta-
belle 2 zusammengefasst.

Magnetresonanztomografie

Die Magnetresonanztomografie (MRI) ist ebenfalls
eine gut untersuchte Technik, wobei sie im Vergleich
zur TVUS die gleiche Sensitivitat und Spezifitat auf-
weist, jedoch eine Reproduzierbarkeit offeriert (20).
Die Junktionalzone, welche im MRI als hypodense
verbreiterte Zone definiert ist, ist bei dieser Methode
am besten darstellbar. Misst sie > 12 mm, ist eine
Adenomyose sehr wahrscheinlich, wobei bei Werten
< 8 mm eine Adenomyose als unwahrscheinlich gilt.
Maubon und Kollegen beschreiben diese Werte
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Abbildung 2: MRI des Beckens, T2. 43-jahrige Patientin
mit Adenomyose, Junktionalzone A: 13,11 mm.

Tabelle 2:
Ubersicht der wichtigsten sonografischen Merkmale
bei Patientinnen mit Adenomyose

Uterusgrosse Asymmetrische Vergrosserung insbesondere der Uterushinterwand,
welche haufiger betroffen ist als die Vorderwand.

Uterusposition  Der Fundus kann nach posterior und die Zervix sowie der Corpus nach
anterior gekippt sein, was als «question mark sign» bezeichnet wird.

Endometrium Heterogenes, diffuses Echomuster mit erschwerter Abgrenzung des
Endometriums gegeniiber dem Myometrium, teilweise streifenformiges
Muster.

Myometrium Diffuse Vaskularisation sowie inhomogenes Echomuster, mit teilweise
echoreichen und echoarmen Arealen, welche durch Schallschatten oder
myometrane Zysten entstehen.

Junktionalzone  Insbesondere mittels 3-D-Sonografie erkennbar mit teilweiser direkter
Darstellung von myometranen Invaginationen, wobei Dickenunter-
schiede der Junktionalzone > 4 mm besonders aussagekraftig sind.

ebenfalls als einen pradiktiven Faktor fir die Implan-
tationsrate im Rahmen einer kinstlichen Befruch-
tung. Diese Angaben sind jedoch durch Schwankun-
gen der Endometriumsdicke durch den Menstrua-
tionszyklus nur eingeschrankt verwertbar. Wirde der
Unterschied zwischen dem gréssten und kleinsten
Durchmesser der Junktionalzone verwendet, ware
die Diagnostik unabhangig vom Menstruationszy-
klus. Hierfir werden Werte = 5 mm als Diagnosekri-
terium der Adenomyose diskutiert (21). Insgesamt,
eine hohe radiologische Expertise vorausgesetzt,
kann die Diagnose einer Adenomyose durch den
Einsatz eines MRI prazisiert werden und sollte bei
gleichzeitigem Vorliegen von Myomen oder vor chir-
urgischen Eingriffen bei Fertilitadtspatientinnen disku-
tiert werden.

Hysteroskopie

Fir die Adenomyose gibt es keine direkten hystero-
skopischen Zeichen. Ein unregelmassiges Endome-
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trium mit Defektbildung, zystisch hémorrhagische
Lasionen sowie eine aufféllige Vaskularisation kon-
nen jedoch als indirekte Hinweiszeichen gewertet
werden. Die Gefasse sind hierbei deutlich dilatiert
und verdickt (22). Eine hysteroskopisch gewonnene
Biopsie bietet schliesslich den definitiven pathologi-
schen Beweis, wobei ein negatives Resultat eine
Adenomyose nicht komplett ausschliesst und somit
nur ein positives Resultat verwertbar ist. Insbeson-
dere bei der Diagnostik von Blutungsstérungen oder
bei Kinderwunschpatientinnen bietet die Hystero-
skopie den Vorteil, dass andere Pathologien wie bei-
spielsweise Polypen oder submukése Myome dia-
gnostiziert beziehungsweise direkt exzidiert werden
kénnen. Zudem kénnen bei weiteren Auffélligkeiten
gezielt Biopsien genommen werden.

Laparoskopie

Auch die Laparoskopie bietet die Moglichkeit von
gezielten Biopsien und entsprechend der pathologi-
schen Diagnosesicherung, wobei auch hier die Sensi-
tivitdt mit maximal 50% gering ist. Eine Beurteilung
der Uterusgrésse und Form ist jedoch sehr gut még-
lich. Wird bei einer Patientin differenzialdiagnostisch
ebenfalls eine Endometriose diskutiert, ist die Lapa-
roskopie die einzige diagnostische Mdglichkeit, dies
zu verifizieren.

Uber welche Aspekte

muss ich meine Patientin informieren?
Fertilitat

Die Adenomyose betrifft eine grosse Anzahl von jun-
gen Frauen in ihrer reproduktiven Phase. Es stand
lange zur Diskussion, ob die Adenomyose einen ne-
gativen Einfluss auf die Fertilitat hat — die Studien
zeigten zunéchst kontroverse Resultate. Eine im Sep-
tember verdffentlichte Metaanalyse von Jounes und
Kollegen zeigte nun, dass die Implantationsrate, die
klinische Schwangerschaftsrate pro Zyklus und pro
Embryotransfer sowie die Lebendgeburtsrate bei
Frauen mit Adenomyose signifikant geringer sind (23).
Zudem wurde beschrieben, dass die Abortrate er-
hoht ist. Die Griinde hierflr liegen in einer gestdrten
Peristaltik des Uterus, was den Spermientransport
und eine hohe fundale Implantation stéren kann, in
einer pathologischen Vaskularisation sowie an den
oben genannten Veranderungen der Epigenetik und
des Immunsystems (24-27).

Weil das Outcome einer kinstlichen Befruchtung
durch die Adenomyose negativ beeinflusst werden
kann, ist es von grosser Bedeutung, die Adenomyose
zu erkennen, im Optimalfall die Junktionalzone mit-
tels 3-D-Sonografie respektive MRI zu beurteilen und
eine dreimonatige GnRH-Analoga-Therapie bezie-
hungsweise ein Langprotokoll vor Stimulationsbe-
ginn zu diskutieren (21, 28, 29).
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Malignitat

In der Literatur sind maligne Entartungen einer
Adenomyose nur in vereinzelten Fallen beschrieben,
und in Bezug auf Endometriumkarzinome werden
maximal 1% von diesen in ursachlichem Zusammen-
hang mit einer Adenomyose gesehen. Diese Resul-
tate beruhen jedoch auf kleinen Fallzahlen, und kon-
trollierte, randomisierte Studien sind notwendig (30).

Welche Therapieoptionen

stehen zur Verfiigung?

Chirurgische Therapieoptionen

Die Hysterektomie stellt die klassische Therapie der
Adenomyose dar, wobei heute diverse alternative
Therapieoptionen zur Verfligung stehen, sodass die
Therapie an die jeweiligen Bedirfnisse der Patientin
angepasst werden kann.

Bei lokalen Befunden im Falle von Adenomyomen
kann eine uteruserhaltende Resektion erfolgen. Dies
sollte, dhnlich dem Management bei Myomen, ins-
besondere bei Kinderwunschpatientinnen mit Befun-
den >4 cm besprochen werden (31). Das Vorgehen
bei Adenomyomen, welche das Myometrium destru-
ieren, ist aber technisch anspruchsvoller als bei Myo-
men, welche das Myometrium lediglich verdréngen
(32). Zur diffusen Adenomyose wurden ebenfalls ute-
ruserhaltende chirurgische Therapien beschrieben,
welche hauptséchlich auf die Reduktion respektive
die vollstandige Entfernung von adenomyotisch ver-
adndertem Myometrium zielen. Bestenfalls finden
diese Beratungen und Eingriffe in gynékologischen
Zentren mit grosser Expertise in der Fertilitatschirur-
gie statt.

Bei Patientinnen ohne Kinderwunsch stehen zusatz-
lich die Embolisation der A. uterinae sowie eine
Endometriumsablation als Therapieoption zur Verfi-
gung (33).

Hormonelle Therapieoptionen

Als hormonelle Optionen stehen Gestagene in den
verschiedenen Applikationsformen zur Verfigung.
Oral kénnen kombinierte Ovulationshemmer insbe-
sondere im Langzyklus sowie reine orale Gestagen-
praparate rezeptiert werden. Auch eine lokale intra-
uterine Applikation mittels 1UD ist zu Uberlegen,
denn es besteht eine sehr gute Datenlage fir 20 mg
Levonogestrel enthaltende IUD (LNG-IUD). Durch
die Gestagenapplikation konnte in Studien eine De-
zidualisierung des Endometriums bestéatigt, die Blu-
tungsstarke der Menstruation reduziert (teilweise bis
zur Amenorrhd), eine Abnahme des Uterusvolumens
und eine verbesserte uterine Kontraktilitdt sowie ein
verbessertes Symptomprofil bei den Anwenderinnen
erreicht werden. Sollte es bei der LNG-IUD-Anwen-
dung nach 2 bis 3 Jahren zu einem Wirkungsverlust
kommen, muss ein vorzeitiger Wechsel Gberlegt wer-
den (34).
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Auch intramuskulére oder subkutane GnRH-Applika-
tionen sind denkbar, jedoch bei oben genannten
Optionen und deren besserer Vertraglichkeit (ausser
bei der Fertilitdtstherapie) nicht mehr im Fokus. Zu-
dem sollte bei einer Langzeitanwendung an die
Osteoporose als iatrogene Nebenwirkung gedacht
und eine Add-back-Therapie eingeleitet werden (35).
Da Schmerz in der Regel das klinische Hauptsym-
ptom ist, sollte explizit die Analgesie gemeinsam mit
der Patientin thematisiert werden.

Ausblick

Das Thema Adenomyose riickt auch im Bereich der
Forschung mehr in den Fokus, und neben den eta-
blierten Therapien werden weitere Ansatze verfolgt.
Hier sind beispielsweise kleine Fallserien zur An-
wendung einer selektiven thermischen Ablation von
Adenomyoseherden (HIFU-Therapie), selektiven Pro-
gesteronrezeptor-Modulatoren und Aromatasehem-
mern zu nennen (35-37).

Auch Danazol, ein Derivat des Testosterons, welches
friiher zur Therapie der Endometriose eingesetzt
wurde, ist Gegenstand der Forschung. Danazol
zeigte in der oralen Applikation ein schlechtes Ne-
benwirkungsprofil, sodass unter anderem in Japan
ein Danazol-beladenes IUD sowie die vaginale Appli-
kation getestet wurden (38). Abschliessend bleibt
noch die Idee der epigenetischen Modifikation mit-
tels Histondeactylase-Inhibitoren (39). [ |
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