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Zusammenfassung

Ziel der Arbeit. Der Vergleich der Re-Interventionsrate und der Anderung von Symptom-
schwere (Symptom Severity, SS) und gesundheitsbezogener Lebensqualitiat (Health-Related
Quality of Life, HRQL) nach Uterusarterienembolisation (UAE) und Magnetresonanz-ge-
steuerter hochfokussierter Ultraschalltherapie (MRgFU) bei Patientinnen mit symptomati-
schem Uterus myomatosus ist das Bestreben dieser Arbeit.

Materialien und Methoden. 474 Frauen mit symptomatischem Uterus myomatosus un-
terzogen sich zwischen 2002 und 2009 einer UAE (n=416) oder MRgFU (n=>58) in der Klinik
fiir Strahlenheilkunde, Charité Virchow-Klinikum und im Institut fiir Radiologie, Charité
Mitte. Von 366 der 474 Patientinnen lagen pra-interventionelle Daten zur Symptomschwere
myombedingter Beschwerden (SS) sowie zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (HRQL)
vor. Diese Daten wurden prospektiv unter Zuhilfenahme des fiir dieses Krankheitsbild validier-
ten Uterine Fibroid Symptom and Health-Related Quality of Life (UFS-QOL) - Fragebogens
erhoben. Bei insgesamt 121 der 366 Patientinnen wurde anhand einer pra-interventionell
durchgefithrten Magnetresonanztomographie (MRT') die technische Durchfithrbarkeit beider
Therapiemodalitaten festgestellt. Von 98 der 121 Patientinnen lagen post-interventionelle
Daten zur SS und HRQL vor. Diese 98 Patientinnen bildeten das untersuchte Studienkollektiv.
In Abhéangigkeit vom Zeitpunkt der post-interventionell erfolgten erneuten Beantwortung
des UFS-QOL-Fragebogens wurde das Patientenkollektiv in eine kurzfristige (ab 2,5 bis
7,5 Monate; n=46), eine mittelfristige (ab 7,5 bis 24 Monate; n=34) und eine langfristige
(ab 24 Monate; n=48) Verlaufsgruppe gegliedert. Als priméarer Studienendpunkt wurde die
Re-Intervention im Beobachtungszeitraum definiert. Die Anderungen von SS und HRQL nach
UAE und MRgFU stellten sekundére Studienendpunkte dar. Innerhalb der drei Verlaufsgrup-
pen wurden die Re-Interventionsrate, die SS und die HRQL auf signifikante Unterschiede
zwischen den zwei Therapieformen untersucht.

Ergebnisse. Im kurzfristigen Beobachtungszeitraum war die Re-Interventionsrate nach
UAE signifikant geringer als nach MRgFU (UAE: n=0/48; MRgFU: n=10/50; p=0,001).
Im mittel- und langfristigen Verlauf wurde kein signifikanter Unterschied beziiglich der Re-
Interventionsrate festgestellt. Beide Verfahren zeigten nach erfolgter Therapie eine signifikante

Verbesserung der SS und der HRQL in allen drei Verlaufsgruppen, einzig die Symptomschwere
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der Patientinnen nach MRgFU verbesserte sich im mittelfristigen Verlauf nicht signifikant von
préi- zu post-interventionell. Die HRQL war nach UAE signifikant besser als nach MRgFU
im kurzfristigen (UAE: im Median 91,8 Punkte; MRgFU: im Median 80,2 Punkte; p=0,040),
mittelfristigen (UAE: im Median 92,7 Punkte; MRgFU: im Median 83,6 Punkte; p=0,045)
und langfristigen (UAE: im Median 100,0 Punkte; MRgFU: im Median 87,9 Punkte; p=0,049)
Beobachtungszeitraum. Fiir die SS wurde im langfristigen Verlauf ein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Therapiemodalitdten zugunsten der UAE festgestellt (UAE: im Median
6,3 Punkte; MRgFU: im Median 26,6 Punkte; p=0,019).

Schlussfolgerung. In der Therapie des symptomatischen Uterus myomatosus ist die UAE
wahrend der kurzfristigen Verlaufsbeobachtung gegeniiber der MRgF'U mit signifikant weniger
Re-Interventionen verbunden. Wéhrend beide Verfahren zu einer signifikanten Symptom-
besserung der myombedingten Beschwerden und der HRQL fithren, zeichnet sich die UAE
insbesondere hinsichtlich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat als die iiberlegenere The-

rapie ab.




Abstract

Purpose. The purpose of this study is the comparison of the re-intervention rate as well as
the change of Symptom Severity (SS) and Health-Related Quality of Life (HRQL) in patients
with symptomatic leiomyomata of the uterus after Uterine Artery Embolization (UAE) and
Magnetic Resonance-Guided focused Ultrasound therapy (MRgFU).

Material and Methods. 474 women with symptomatic leiomyomata of the uterus were
treated with UAE (n=416) or MRgFU (n=>58) at the Department of Radiology, Charité
Campus Virchow and Charité Mitte between 2002 and 2009. Baseline pre-interventional data
about Symptom Severity (SS) and Health-Related Quality of Life (HRQL) were available for
366 of the 474 patients. These information were collected prospectively using the Uterine
Fibroid Symptom and Health-Related Quality of Life (UFS-QOL) Questionnaire, which was
validated specifically for this disease. 121 of the 366 patients were equally eligible for UAE
and MRgFU based on magnetic resonance (MR) imaging. Post-interventional information
about SS and HRQL were available for 98 of the 121 patients. These 98 patients were included
in the analysis. The 98 patients were assigned to a short-term (from 2.5 to 7.5 months; n=46),
midterm (from 7.5 to 24 months; n=34) and a longterm (from 24 months, n=48) follow-up
group depending on the time of the post-interventional completed UFS-QOL questionnaire.
The re-intervention rate was defined as the primary endpoint of the study. Changes in SS
and HRQL were secondary endpoints of the study. Re-intervention rate, SS and HRQL were
analyzed for significant differences between the two therapies among the three follow-up
groups.

Results. The rate of re-intervention was significantly lower after UAE than after MRgFU at
short-term follow-up (UAE: n=0/48; MRgFU: n=10/50; p=0.001). There were no significant
differences regarding the re-intervention rate between UAE and MRgFU at mid-term and
long-term follow-up. Both therapies resulted in a significant improvement of SS and HRQL
from baseline to short-term, midterm and longterm follow-up. Only the SS at midterm
follow-up after MRgFU showed no significant improvement from baseline to follow-up. The
values for HRQL were significantly better after UAE than after MRgFU at short-term (UAE:
median 91.8 points; MRgFU: median 80.2 points; p=0.040), midterm (UAE: median 92.7
points; MRgFU: median 83.6 points; p=0.045) and longterm (UAE: median 100.0 points;
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MRgFU: median 87.9 points; p=0.049) follow-up. There was only a significant difference at
longterm follow-up for the SS, in favour of UAE (UAE: median 6.3 points; MRgFU: median
26.6 points; p=0.019).

Conclusion. Uterine artery embolization is associated with less re-interventions at short-term
follow-up than MRgFU. Both therapies result in a significant improvement of leiomyoma-

related symptoms. However, this improvement of the HRQL is more pronounced after UAE.
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1. Einleitung

1.1. Uterus myomatosus

1.1.1. Definition und Epidemiologie

Der Begriff Uterus myomatosus bezeichnet im Allgemeinen Sprachgebrauch sowohl einen
Uterus mit einem Myom als auch mit mehreren Myomen. Myome des Uterus, auch Leiomyome
genannt, sind gutartige monoklonale Neoplasien der glatten Muskulatur des Uterus [1]. Es
ist die am haufigsten vorkommende benigne Tumorentitét des weiblichen Genitaltrakts im
reproduktionsfiahigen Alter [2, 3, 4]. Die Angaben zur Prévalenz variieren zwischen 25% bis
77% [1]. Die ,Amerikanische Gesellschaft fir Geburtshelfer und Gynékologen“ (ACOG -
American College of Obstetricians and Gynecologists) verweist auf eine Studie von Baird et al.
aus dem Jahr 2003, in der fiir ,weifle Frauen alter als 50 Jahre“ eine kumulative Haufigkeit von
bis zu 70% beschrieben wurde [5, 6]. 20% bis 50% der betroffenen Frauen weisen myombedingte
Beschwerden auf [4, 7]. Der Haufigkeitsgipfel therapiebediirftiger Uterusmyome liegt zwischen
dem 35. und 40. Lebensjahr [8]. Bei afro-amerikanischen Frauen treten Uterusmyome haufiger
auf als bei kaukasischen Frauen [5]. Leiomyome entwickeln sich hormonbedingt analog der
reproduktionsfahigen Lebensjahre und treten daher nicht vor Einsetzen der Pubertét auf. Mit
der Menopause und dem sich verdndernden Hormonhaushalt reduzieren sich die Beschwerden,

wenn sie nicht gar vollstandig sistieren [1, 4].

1.1.2. Morphologie

Bei Uterusmyomen handelt es sich in der Regel um langsam wachsende Gewebsneubildun-
gen, ausgehend von einer dysregulierten Myometriumzelle. Die Gréfle variiert von wenigen
Millimetern bis hin zu iber 30 cm Durchmesser [2]. Charakteristisch fiir Myome ist die
scharfe Abgrenzung zum umgebenden Uterusgewebe [2, 3|. Es kann davon ausgegangen
werden, dass benigne Leiomyome und maligne Leiomyosarkome auf einer verschiedenartigen
Pathogenese beruhen [1]. Uterusmyome konnen sich iiberall im Myometrium befinden, auch
wenn Fundus und Corpus uteri weit héufiger als die Cervix betroffen sind [2, 3|. Es wird

das singuldre vom multiplen Auftreten unterschieden. Es werden je nach Sitz submukose,
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intramurale und subserése Leiomyome unterschieden. Abbildung 1.1 zeigt die T2-gewichtete
Magnetresonanztomographie- (MRT) Aufnahme eines solitdren Myoms mit intramuralem Sitz
in sagittaler und coronarer Ansicht. Sowohl das submukoés als auch das subseros lokalisierte
Myom kann einzig iiber einen Gewebestrang mit der Uteruswand in Verbindung stehen und
wird dann als gestielt bezeichnet [1]. Robboy et al. formulierten, dass die Kontraktilitat
des Uterus mit dem Ziel der AusstofSung des submukosen , Fremdkorpers® zur Ausbildung
eines gestielten Myoms fiihren kénne [3]. Bei 95% der Frauen werden Uterus und Myome
tiber die Aa. uterinae versorgt [9]. Leiomyome weisen einen peripheren Gefafiplexus ohne
Kollateralen auf, wahrend ausgeprigte Kollateralverbindungen fiir das umgebende Myome-
trium kennzeichnend sind [9]. Beim Uterus myomatosus findet sich oftmals eine erweiterte
A. uterina [9]. Eine eingeschrénkte Blutversorgung kann sekundér durch die Folgen einer
[schdmie zu degenerativen Verdnderungen fithren. Am héaufigsten tritt die hyaline Degene-
ration auf, in deren Rahmen glatte Muskelzellen durch Kollagen ersetzt werden [3]. Diese
Art der Degeneration darf nicht als Koagulationsnekrose von Tumorzellen fehlinterpretiert
werden. Eine rote Degeneration (=Nekrose) geht hiufig mit Schmerzen und Fieber einher
und wird typischerweise wahrend einer Schwangerschaft beobachtet. Eine weitere Form der

Degeneration ist die Kalzifizierung, die vor allem bei postmenopausalen Frauen auftritt [3].

(a) T2w sagittale Aufnahme (b) T2w coronare Aufnahme

Abbildung 1.1.: MRT (T2w Aufnahme) des kleinen Beckens mit Nachweis eines solitdren
intramuralen Leiomyoms des Uterus. [Grafik: PD. Dr. med. Th. Kroncke]
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1.1.3. Atiopathogenese

Die eigentliche Atiologie der Uterusmyome ist ungeklart. Es wird eine multifaktoriell bedingte
Genese angenommen [1, 10]. Zwei Komponenten tragen hauptséchlich zur Ausbildung klinisch
apparenter Myome bei. Als erstes ist die Transformation von normalen zu pathologischen
Myozyten zu nennen. Zusatzlich bedarf es fiir die Entstehung eines Myomknotens noch eines
Groflenwachstsums dieser pathologischen Myozyten durch vermutlich klonale Expansion
[1, 4]. Die Transformation der normalen zur pathologischen Myozyte scheint sich recht haufig

abzuspielen, da mikroskopisch kleine Myome sehr haufig vorkommen [1].

1.1.3.1 Genetische Einflussfaktoren

Bei etwa 40% der Frauen kann im Myomgewebe ein abnormer Karyotyp nachgewiesen werden.
Am héufigsten werden Translokationen zwischen Chromosom 12 und 14, Deletionen auf
Chromsom 7 und eine Trisomie des Chromosoms 12 beobachtet. Ebenfalls haben Frauen,
deren Verwandte 1. Grades erkrankten, eine hohere Wahrscheinlichkeit, selbst Myome zu

bilden [10].

1.1.3.2 Ethnische Zugehorigkeit

Gegeniiber kaukasischen Frauen haben afro-amerikanische Frauen eine doppelte bis dreifache
Inzidenz von Uterusmyomen [11]. In der Literatur wird eine bis zu 80%-ige Prévalenz fiir iiber
50-jahrige afro-amerikanische Frauen angegeben [5]. Die betroffenen Frauen erkranken friither,
weisen haufig eine stiarkere Myomlast auf und bieten ein ausgepragteres Beschwerdebild als

kaukasische Frauen [1, 4, 5, 11].

1.1.3.3 Hormonelle Einflussfaktoren

Wie bereits erwahnt, sind Uterusmyome in ihrem Wachstum alters- und hormonabhéangig.
Ostrogene und Progesterone stimulieren das Myomwachstum. Insbesondere den Ostrogenen
kommt eine besondere Bedeutung in der Myomentwicklung zu [4, 10]. Buttram und Reiter ver-
wiesen in ihrer Ubersichtsarbeit von 1981 auf eine Studie von Wilson et al. in der eine héhere
Konzentration von Ostrogenrezeptoren im Myomgewebe als im Uterusgewebe nachgewiesen
worden sei. Jedoch seien diese Ergebnisse in anderen Studien nicht reproduzierbar gewesen
[4]. Wihrend die Ostrogenkonzentration im Myom hoher ist als im umgebenden gesunden

Uterusgewebe, unterscheiden sich die Serumkonzentration von Ostrogen und Progesteron
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erkrankter Frauen nicht von denen Gesunder [4, 10]. Im Myomgewebe ist die Umwandlung von
Ostradiol zu Ostron reduziert [4]. Dabei ist zu beriicksichtigen, dass insbesondere das wirkstar-
ke Ostradiol in der Zelle akkumuliert. Ostron verfiigt nur iiber etwa 30% der Wirkstérke des
Ostradiols. Die Folgen des hohen Ostradiolspiegels sind: Hoch-Regulation der Ostrogen- und
Progesteronrezeptoren, erhéhte Empfindlichkeit gegeniiber Ostrogen und Myomwachstum.
Eine gesteigerte Aktivitit der Aromatase signalisiert eine de novo Ostrogensynthese im

Myomgewebe [10].

Durch die hormonelle Abhéngigkeit kann die postmenopausal einsetzende Groflenregression
und das Nicht-Auftreten von Myomen vor der Menarche erklart werden [4]. Ein frithe
Menarche (vor dem 11. Lebensjahr) erhéht das Risiko fiir die Bildung von Uterusmyomen. Die
Ursache hierfiir liegt in der friih einsetzenden Ostrogenproduktion [10]. Leiomyome werden
haufiger bei Nulliparae beobachtet. Das relative Risiko reduziert sich mit jeder ausgetragenen
Schwangerschaft. So verringert sich das Risiko mit der flinften ausgetragenen Schwangerschaft
auf 1/5 im Vergleich zur Nullipara [12]. Ebenso scheint dem Alter wihrend der letzten
Schwangerschaft eine Bedeutung zuzukommen [13]. Geburten im Alter zwischen 25 und 29
Jahren scheinen die hochste protektive Wirkung zu haben [10]. Die Ansicht zur Auswirkung
der Einnahme von oralen Kontrazeptiva hat sich im Laufe der Jahre verandert. Friither
wurde die Meinung vertreten, dass orale Kontrazeptiva kontraindiziert seien bei Frauen
mit Myomleiden [1]. Es konnte aber beobachtet werden, dass die Hormonpréparate einen
protektiven Einfluss zu haben scheinen, proportional zur Lange der Einnahme [1, 12]. Jedoch
scheint die Einnahme von oralen Kontrazeptiva im Alter von 13 Jahren bis 16 Jahren das Risiko
fir die Entwicklung von Uterusmyomen zu erhéhen [1]. Sowohl wéihrend der Schwangerschaft
als auch bei der Einnahme von oralen Kontrazeptiva steigt die Serumkonzentration von
Ostrogenen und Progesteronen. Der protektive Effekt von Schwangerschaften und oraler
Empfingnisverhiitung steht somit im Widerspruch zur Beobachtung, dass Ostrogene und
Progesterone Wachstumsstimuli fiir Myome darstellen. Dadurch wird offensichtlich, dass
nicht allein die Konzentration von Steroidhormonen entscheidend sein kann. Eine mogliche
Erklarung fiir den protektiven Effekt einer Schwangerschaft ist das Fehlen des Monatszyklus
und der postpartale Umbau des Uterusgewebes. Eine Hypothese geht davon aus, dass sich
Myome als Reaktion auf einen Hypoxie-bedingten Untergang von Myometriumzellen wahrend

der Menstruation formieren [1].




Einleitung

1.1.3.4 Wachstumsfaktoren

Auch anderen Hormonen und regulativen Faktoren kommt eine Bedeutung zu. Wachstumsfak-
toren spielen eine wesentliche Rolle in der Myomentwicklung. Zu nennen sind der Transformie-
rende Wachstumsfaktor-f (TGF-), Insulinartiger Wachstumsfaktor-1 und -2 (IGF-1, IGF-2),
der Fibroblasten-Wachstumsfaktor-b (bFGF), der Plattchenaktivierende Wachstumsfaktor
(PDGF) sowie der Epidermale Wachstumsfaktor (EGF). Es ist davon auszugehen, dass die

Expression dieser Faktoren durch Steroidhormone beeinflusst wird [1, 14].

1.1.4. Klinische Symptomatik

Uterusmyome sind haufig asymptomatisch und oftmals Zufallsbefunde [1, 4]. Die Beschwer-
den lassen sich in drei Kategorien unterteilen: Zyklusanomalien, Beschwerden durch den
raumfordernden Effekt der Myome und reproduktive Dysfunktion [1, 12]. Die Beschwerde-
symptomatik bei Leioyomen des Uterus ist unspezifisch. Zum Ausschluss anderer Ursachen
ist eine sorgfaltige Differentialdiagnostik von Bedeutung. Zu den wichtigen Differentialdia-
gnosen zahlen: Endometriose, Tumore mit Ausgang vom Endometrium oder Cervixepithel,
primére Leiomyosarkome, Endometriumpolypen, hormonelle Dysregulation und ferner Tubo-
Ovarialabszesse sowie Ovarialtumore. Myombedingte Beschwerden fithren zu einer insgesamt
reduzierten Lebensqualitidt der betroffenen Frauen. Die Beschwerdestiarke kann mit Hilfe
eines standardisierten und validierten Fragebogens zur Symptomschwere (SS) und gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitdt (HRQL), dem Uterine Fibroid Symptom and Health-Related
Quality of Life (UFS-QOL)-Fragebogen, erfasst werden [15]. Dieser wird im Kapitel 2.2.2

detailliert beschrieben.

1.1.4.1 Zyklusanomalien

Héufig finden sich Storungen der Menstruation, die sowohl die Blutungsfrequenz als auch
die Blutungsstarke betreffen konnen. Menorrhagie und Hypermenorrhoe zahlen zu den
Storungen der Blutungsstarke und beschreiben eine zu lange und ungewohnlich starke
Menstruation. Bis zu 85% der Patientinnen beklagen eine Menorrhagie [14]. Zu den Stérungen
der Blutungsfrequenz zahlt die Metrorrhagie, die azyklisch auftretende Menstruation [7].
Diese kann bei submukdsen oder submukés-gestielten Myomen auftreten [16, 17]. Zum Teil
wird auch eine Dysmenorrhoe von den Patientinnen geschildert [14]. Fiir die Auspragung der

Blutungsbeschwerden scheint die Lokalisation der Myomknoten von groflerer Bedeutung zu
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sein als deren Volumen [9]. Eine resultierende mogliche Eisenmangelandmie und deren Folgen
wie verminderte Leistungsfiahigkeit, Abgeschlagenheit, Kopfschmerz, Belastungsdyspnoe,
Tachykardie und Schwindel sind mogliche Beschwerden [7]. Nicht zu unterschétzen ist die
dadurch bedingte psychische Belastung der Patientin [7].

1.1.4.2 Verdrangungs- und Schmerzsymptomatik

Neben den Blutungsstorungen konnen auch Verdréngungs- und Druckbeschwerden sowie
Dyspareunie (Schmerzen beim Geschlechtsverkehr) auftreten [14, 18]. Beide Beschwerdekreise
werden von betroffenen Frauen seltener als Zyklusanomalien beschrieben. Bedingt durch die
GroBenprogression des Uterus wirkt Druck auf Organe, Gefafie und / oder Nerven. Dies kann
zu Schmerzen, Obstipation, Miktionsbeschwerden und Harnleitungs- oder Blutabflussstauun-
gen fithren [14]. Als kosmetisch stérend kann eine durch die Volumenzunahme des Uterus

bedingte adominelle Umfangzunahme empfunden werden [18].

1.1.4.3 Reproduktive Dysfunktion

Die meisten Frauen mit Myomen sind fertil [14]. Es kann davon ausgegangen werden, dass die
verschiedenen Arten von Myomen einen unterschiedlichen Einfluss auf die Fertilitdat austben.
Myome des Uterus fithren jedoch nicht zwangslaufig zur eingeschrankten Reproduktionsfa-
higkeit [1, 12]. Insbesondere submukés gelegene Myome scheinen die Fertilitdt negativ zu
beeinflussen, da eine Verlegung oder Verformung des Cavum uteri durch ein submukoéses
Myom das Risiko fir Unfruchtbarkeit erh6ht [1, 12]. Auch kann durch Schleimhauterosio-
nen und -ulzerationen sowie eine gestorte Blutversorgung des Endometriums die Nidation
beeintrachtigt werden [4, 12]. Auch wurde insbesondere bei Frauen mit submukésen Myomen
eine erhohte Abortneigung beobachtet [12, 19]. Submukés oder intramural gelegene Myome
konnen zu einer gestorten uterinen Kontraktilitdt fithren. Dies wiederum bedingt einen
gestorten Transport von Spermien und Eizelle [4, 12, 19]. Subseros gelegene Myome tiben,
wenn iiberhaupt, nur einen sehr geringen Einfluss auf die Fertilitat aus. Weiterhin scheinen
Myomknoten mit einer Grole von >5 c¢m sowie in zervix- und tubennahen Lokalisationen

problematischer zu sein als kleinere Myome in anderer Lage [19].
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1.1.5. Bildgebende Diagnostik

Im Rahmen der Diagnosestellung wird neben Anamnese und korperlicher Untersuchung
(einschlieBlich Palpation) ein transvaginaler Ultraschall und ggf. eine Sonohysterographie
durchgefiihrt. Weitere mogliche Verfahren zur Bildgebung sind Hysteroskopie und MRT [10].
MRT-Aufnahmen eignen sich besser als der transvaginale Ultraschall zur pré-interventionellen
Einschéatzung der Myomlast und Entscheidungsfindung beztiglich der besten Therapie [20, 21].
Die Computertomographie (CT) ist nicht indiziert.

1.1.6. Therapie

Asymptomatische Leiomyome des Uterus stellen keine Indikation fiir eine Therapie dar.
Therapieindikationen sind ausgepréagte Zyklusanomalien, eine dadurch bedingte Eisenman-
gelandamie und Verdrangungs- oder Druckbeschwerden. Die Mdéglichkeiten zur Therapie von
symptomatischen Uterusmyomen sind vielfaltig und abhangig von Symptomschwere, Tumor-
charakteristika (Volumen, Anzahl und Lokalisation), dem Alter der Patientin, ihrem Wunsch
nach Uteruserhalt oder kiinftigen Schwangerschaften [18]. Klassischerweise wird zwischen
konservativ / medikamentdsen und operativen Therapieverfahren unterschieden. In dieser
Einteilung werden neuere, nicht-operative Verfahren nicht beriicksichtigt. Sinnvoller erscheint
eine Einteilung in Uterus erhaltende und Uterus nicht-erhaltende Verfahren. Die UAE und

MRgFU zahlen zu den neueren Uterus erhaltenden Therapiemodalitéaten.

1.1.6.1 Verfahren ohne Uteruserhalt

Uterusmyome sind in den westlichen Industriestaaten die Hauptindikation fiir eine Hysterekto-
mie und verursachen erhebliche Kosten im Gesundheitssystem [1, 9, 22]. Eine Hysterektomie
kann sowohl per Laparotomie, laparoskopisch oder vaginal durchgefiihrt werden. Deswei-
teren sind kombinierte Verfahren moglich. Beispielsweise betragen die jahrlichen, direkten
Krankheitskosten des amerikanischen Gesundheitssystem circa 2,1 Billionen US-Dollar. Hinzu
kommen noch indirekte Krankheitskosten wie Arbeitsausfall [23]. Laut der Bundesgeschéfts-
stelle fiir Qualitatssicherung werden in Deutschland jahrlich circa 129 000 Hysterektomien
bei benignen Erkrankungen des Uterus durchgefiihrt, in tiber 65% der Félle aufgrund von

symptomatischen Uterusmyomen [24].
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1.1.6.2 Verfahren mit Uteruserhalt

Mithilfe der medikamentisen Therapie soll die dominierende Ostrogenwirkung aufgehoben
und die Proliferationshemmung erreicht werden. Die Therapie kann unter anderem mit nicht-
steroidalen Antiphlogistika und Gonadotropin Releasing Hormone-Analoga durchgefiihrt
werden. Problematisch sind die teilweise starken Nebenwirkungen der Hormonpraparate
und die Aufhebung des Therapieerfolgs nach Absetzen der Medikamente. Rabe et al. pu-
blizierten 2012 die Ergebnisse zweier randomisierter Doppelblindstudien, in denen sich
der Progesteron-Rezeptor-Modulator Ulipristalacetat als wirksam erwiesen hat [25]. Ziel
der Myomektomie ist die Entfernung von sicht- und erreichbarem Myomgewebe sowie die
anschliefende Uterusrekonstruktion. Neben dem Zugang per Laparotomie hat sich die la-
paroskopische und hysteroskopische Myomektomie etabliert. Die Endometriumablation ist
eine rein symptomatische Therapie zur Regulation pathologischer Blutungen [14]. Weitere
organerhaltende Verfahren sind Myolyse, Myomkoagulation, sowie Uterusarterienembolisation
(UAE) und Magnetresonanz-gesteuerte hochfokussierte Ultraschalltherapie (MRgFU). Die

beiden letztgenannten Therapieverfahren werden im Folgenden beschrieben.

1.2. Uterusarterienembolisation (UAE)

1.2.1. Hintergrund

Urspriinglich kam die UAE als vorbereitende Mafinahme vor geplanter Myomektomie zur
Reduktion des intra-operativen Blutverlustes bei symptomatischen Uterusmyomen zum Ein-
satz [26]. 1995 publizierte der franzosische Gynéakologe Ravina, dass die UAE jedoch so
effektiv sei, dass keine weitere operative Therapie notwendig sei [26]. Es handelt sich um eine
organerhaltende Therapiealternative mit gesicherter Wirkung und einer geringen Rate von
Nebenwirkungen und Komplikationen [9, 14]. Synonym werden die Begriffe Myomembolisati-
on oder Uterine Fibroid Embolisation (UFE) verwendet. Ziel der UAE ist die Beseitigung
bzw. Reduzierung myombedingter Beschwerden, nicht die Beseitigung der Myome. Kroncke
et al. beschrieben die ideale Patientin fiir UAE als , pramenopausale Patientin ohne Kinder-
wunsch mit symptomatischem Myomleiden und Wunsch nach minimal-invasiver Therapie bei

Indikation zur Hysterektomie* [9].
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1.2.2. Wirkungsweise

Bei der Myomembolisation werden iiber einen perkutanen transarteriellen Zugang in die
Aa. uterinae Mikropartikel injiziert und die Blutversorgung der Uterusmyome wird unter
Erhalt der Uterusdurchblutung dauerhaft unterbunden. In der Mehrzahl der Félle wird ein
Uterusmyom von beiden Aa. uterinae gespeist, eine bilaterale Embolisation ist erforderlich

[9, 20]. Abbildung 1.2 zeigt eine selektive angiographische Darstellung der A. uterina sinistra.

(a) vor Embolisation (b) nach Embolisation

Abbildung 1.2.: Selektive digitale Subtraktionsangiographie der A. uterina sinistra - Anfér-
bung der Myomgefiafie vor und nach UAE. [Grafik: PD. Dr. med. Th. Kroéncke]

Gesundes Myometrium weist eine hohere Gefafidichte als Myomgewebe auf und ist dadurch
besser durchblutet [9]. Die Gefafle des gesunden Myometriums verfiigen iiber einen kleineren
Durchmesser und hoheren Gefafiwiderstand als myomversorgende Arterien und Venen. Dies
erklart, dass die Embolisationspartikel bedingt durch die hohe Flussgeschwindigkeit und die
groBeren Gefale zuerst die myomversorgenden Arterien verschliefen [20, 27]. Die Gefafle
des Myometriums stehen tiber Anastomosen miteinander in Verbindung. Durch den ausge-
pragten Kollateralkreislauf und die variable Flussrate in den Gefédflen kann der Uterus den
Anforderungen wihrend einer Schwangerschaft gerecht werden [9]. Das adaptive Verhalten
des Kollateralkreislaufs ermdoglicht, dass selbst bei embolisationsbedingter Stase in der A.
uterina eine Minimalperfusion des gesunden Myometriuims aufrecht erhalten wird. Es wurde
nachgewiesen, dass gesundes Uterusgewebe iiber eine hohere Ischdmietoleranz verfiigt als

Myomgewebe [9]. DeSouza et al. zeigten 2002 mittels MRT-Bildgebung eine wesentliche
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Reduktion der Durchblutung sowohl von normalem Myometrium als auch von Myomgewebe
unmittelbar nach UAE [27]. Wéhrend sich die Durchblutung des Uterus zwar drastisch
reduziert hatte, sistierte sie im Myomgewebe nahezu. Bereits 72 Stunden nach Intervention
kann eine komplette Reperfusion des Uterus beobachtet werden [21, 27]. Eine normalisierte
Uterusperfusion wurde auch in den Verlaufskontrollen nach ein und vier Monaten festgestellt,
wahrend es zum Infarkt der Leiomyome kam [27]. Innerhalb weniger Stunden nach UAE ist ein
Odem mit unscharfer Abgrenzung zum Myomgewebe in der T2-gewichteten MRT-Aufnahme
nachweisbar [21]. Durch die Induktion einer zeitlich begrenzten Ischiamie im Uterusgewebe
bilden sich kleine Blutgerinnsel in den Geféflen des Myometriums. Es wird vermutet, dass
diese Blutgerinnsel mit Hilfe fibrinolytischer Substanzen aus Kollateralkreislaufen lysiert
werden konnen. Da das Myomgewebe durch Endstromgefafle versorgt wird, ist es nicht in
der Lage die Blutgerinnsel zu 16sen, es infarziert [18]. Nachfolgend kommt es zur Ausbildung
einer Koagulationsnekrose und im Weiteren zur Hyalinisierung der Uterusymome [3]. Diese
Umbauvorgange bedingen die Erweichung und Schrumpfung der Uterusmyome mit Grofien-
regredienz der Myomknoten, einhergehend mit einer entsprechenden Gréflenverédnderung
des Uterus [21]. Ein moglicher Zusammenhang zwischen der Groflenreduktion nach UAE
und der Lokalisation der Myomknoten im Uterus wird kontrovers diskutiert. DeSouza et al.
publizierten, dass die vier Monate post-interventionell ermittelte Groflenreduktion unabhangig
von der pré-interventionellen Grofle oder Lokalisation der Myomknoten sei [27]. Spies et al.
hingegen formulierten, dass submukos gelegene Myomknoten die stérkste Groflenregression
zeigen [28]. Die Embolisation der Aa. uterinae und der dartiiber versorgten Myome verbessert
die Blutungsbeschwerden bei symptomatischen Uterusmyomen deutlich [9, 29, 30]. Drei bis
vier Monate nach UAE ist eine Besserung der myombedingten Beschwerden zu erwarten [31].
Kréncke formulierte in einer Ubersichtsarbeit von 2012, dass Verbesserung der myomassozi-
ierten Beschwerden der Volumenreduktion der Myome vorausgehe [32]. Ebenfalls korreliert

die GroBenreduktion der Myome nicht mit dem Ausmafl der Beschwerdeverbesserung [31, 32].

Verschiedene diagnostische Katheter mit unterschiedlicher Konfiguration (Cobra, Sidewinder,
Kumpe, Berenstein) sind zur Sondierung der A. iliaca interna und der A. uterina geeignet
[9]. Mikropartikel aus Kunststoff werden als Embolisat verwendet. Es werden sphérische und
nicht-sphéarische Polyvinylalkohol-Partikel, Trisacryl-Gelatine-Mikrosphéren oder Gelatine-

schwammpartikel eingesetzt. Partikel einer Grofle von 300 pm bis 900 pm werden kleineren

10



Einleitung

Partikeln (150 pm bis 300 pm) vorgezogen, da diese nicht bis in subendometriale Geféfle
gelangen und mit einem geringeren Risiko fiir Fehlembolisation und ischdmischen Schaden
am Endometrium assoziiert sind [9, 33]. Die genutzten Partikel sind in einer jodhaltigen

Kontrastmittellosung suspendiert.

1.2.3. Kontraindikationen

Die Behandlung asymptomatischer Myome mittels UAE ist nicht angezeigt. Eine manifeste
Hyperthyreose oder eine akute Schilddriisenentziindung mit hyperthyreoter Stoffwechsellage
sind absolute Kontraindikationen fiir eine Angiographie und somit auch fiir die UAE. Auch
eine laufende oder geplante Radiojodtherapie stellt eine absolute Kontraindikation gegen die
UAE dar [34]. Zeigt ein Myom in der pré-interventionell angefertigten MRT-Aufnahme keine
Durchblutung, so besteht keine Indikation zur UAE, da keine Verbesserung der Symptomatik
nach UAE zu erwarten ist [20]. Nicht-durchblutete Myome kénnen nach spontaner Infar-
zierung (z.B. peripartal) beobachtet werden [20]. Der Einsatz der UAE bei bestehender
Schwangerschaft ist ebenso kontraindiziert wie beim begriindeten Verdacht auf eine maligne
Raumforderung des Uterus oder der Adnexen. Von einer UAE werden auch Patientinnen
mit floriden Infekten im kleinen Becken (Harnwegsinfektion, Adnexitis, Endometritis) ausge-
schlossen [34]. Diese sollte vor Therapie behandelt werden. Eine weitere Kontraindikation ist

der Zustand nach pelviner Strahlentherapie [9)].

Zu den relativen Kontraindikationen zahlt unter anderem die allergische Reaktion auf jodhalti-
ge Kontrastmittel. Diese pathologische Reaktion kann mittels préa-interventionell verabreichter
Kortikosteroide und Histaminantagonisten unterdriickt werden. Auch allergische Reaktionen
auf Lokalanédsthetika und eine latent vorliegende Schilddriiseniiberfunktion sind relative
Kontraindikationen. Gleiches gilt fiir die manifeste Niereninsuffizienz mit Kreatininwerten
>1,5 mg/dl Blutplasma und einer nicht korrigierbaren Koagulopathie [20, 34]. Liegen submu-
kos isolierte Myome (<4 cm) vollsténdig oder mit mehr als 50% intrakavitér vor, so gelten
sie als relative Kontraindikation, da diese auch einer hysteroskopischen Abtragung zuganglich
sind [34]. Auch fiir isolierte subserds liegende gestielte und intraligamentare Myomknoten
stehen andere Therapiemdéglichkeiten im Vordergrund [34]. Dennoch wurde im Rahmen von
Studien gezeigt, dass sowohl submukos gestielte als auch subseros gestielte Myome gut mit der

UAE behandelt werden kénnen [20]. Myome mit einem Durchmesser von iiber 15 cm sind eine
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relative Kontraindikation, da die zu erwartende Gréenreduktion nur unzureichend ist [32].
Gleiches gilt fir die UAE bei einer Uterusgrofie tiber der 20. bis 24. Schwangerschaftswoche
[35]. Wird das Myom tber eine A. ovarica (mit-)versorgt, sollten Nutzen und Risiko einer
zusétzlichen Embolisation der A. ovarica gegeneinander abgewdgt werden [34]. Zu den Risi-
ken zéhlen moglicherweise ein erhohtes Komplikationsrisiko sowie eine durch Verschleppung
von Embolisat ausgeloste Menopause. Aktuell fehlt es diesbeziiglich an aussagekraftigen
Studienergebnissen [32]. Ebenfalls gilt eine Vorbehandlung mit Gonadotropin-Releasing-
Hormon-Analoga innerhalb der letzten drei Monate vor geplanter Embolisation als relative
Kontraindikation, da diese Medikation das Risiko eines Vasospasmuses bei Sondierung der A.
uterina erhoht [34]. Fir Frauen mit nicht abgeschlossener Familienplanung stellt die UAE
maximal eine Ultima ratio dar, wenn keine andere organerhaltende Therapie durchgefiihrt
werden kann, oder das Risiko fiir eine Operation zu hoch ist. Die Ursachen hierfiir liegen in
der moglicherweise post-interventionell beeintrichtigten ovariellen Reserve, dem Auftreten

von Plazentationsstorungen und verstéarkten postpartalen Blutungen [34].

1.3. Magnetresonanz-gesteuerte hochfokussierte

Ultraschalltherapie (MRgFU)

1.3.1. Hintergrund

Die Magnetresonanz-gesteuerte hochfokussierte Ultraschalltherapie (MRgFU; Synonym: High-
Intensity Focused Ultrasound (HIFUS), Magnetic-Resonance-Guided Focused Ultrasound
Surgery (MRgFUS)) ist ein bildgefiihrtes thermoablatives Verfahren, das 2002 die CE-Kenn-
zeichnung und 2004 die Zulassung von der U.S. Food and Drug Administration (FDA) zur
Therapie von Myomen des Uterus erhielt [13, 36, 37]. Es ist das erste ambulant durchfiihr-
bare, nicht-invasive Verfahren zur Myomtherapie [38, 39, 22]. Al Hili et al. formulierten in
ihrer Ubersichtsarbeit aus dem Jahre 2010, dass der Nutzen des Ultraschalls fiir ablative
Behandlungen bereits in den 20er Jahren des 20. Jahrhunderts erkannt worden sei [37].
Therapeutischer Ultraschall wird in Ultraschall mit niedriger (0,125 bis 3 W/cm?) und hoher
(>5 W/cm?) Intensitit unterteilt [40]. Ziel der Therapie ist die kontrollierte und selektive

Gewebezerstorung durch die Erzeugung hoher Energiedichten in einem Fokuspunkt [38].
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1.3.2. Wirkungsweise

Durch den hochfrequenten fokussierten Ultraschall kann eine selektive Gewebsnekrose erzeugt
werden. Multiple Ultraschallwellen biindeln sich im Zielgewebe in einem kleinen Fokuspunkt
und es kommt zur Erhitzung mit konsekutiver Koagulationsnekrose durch Proteindenatu-
rierung [13, 37, 38]. Umliegendes Gewebe wird dabei weder erhitzt noch geschidigt [39, 22].
Ublicherweise kommt ein Ultraschall mit einer Intensitit von bis zu 1 kW/cm? und einer
Frequenz zwischen 1 MHz und 1,5 MHz zum Einsatz [38, 22|. Die einzelne Ultraschallapli-
kation wird als Sonifikation bezeichnet. Bei der Applikation von Ultraschall wird Energie
auf das Gewebe iibertragen. Es wird zwischen thermischer und mechanischer Wirkungen

unterschieden. Der hochfokussierte therapeutische Ultraschall entfaltet seine Wirkung unter

Nutzung beider Effekte [39, 22].

Aktuell sind zwei MRgFU-Systeme fiir den kommerziellen Vertrieb zugelassen. Zum einen
das seit 2010 verfiighare Philips-Sonavelle-System, das gekoppelt an einem 1.5- oder 3-Tesla-
System zum Einsatz kommt und zum anderen das von der Firma InSightec entwickelte
ExAblate2000-System, das bereits im Jahr 2002 zugelassen wurde [37, 22]. Die Behand-
lungsvorrichtung besteht aus einem Becken, in dem der Ultraschallapplikator auf einem
Positionierungssystem montiert ist. Das Becken wird durch eine Polyvinylchloridmembran
abgedeckt. Es kann mit einer Fokustiefe zwischen 5 cm und 22 cm gearbeitet werden. Bei
Frequenzen von 1 MHz bis 1,5 MHz kann eine Energie von bis zu 800 W kontrolliert appliziert
werden [41].

1.3.2.1 Thermische Effekte

Die vom Ultraschall mitgefithrte Energie kann in Warme umgewandelt werden, indem das
Gewebe die Energie absorbiert [40]. Die Energie bestimmt iiber das Ausmafl der Gewe-
beerwirmung. Gebiindelte hochfrequente Schallwellen fithren geniigend Energie mit sich,
um im Fokus eine starke lokale Temperaturerh6hung auf tiber 80°C zu verursachen [39].
Ab Temperaturen >56°C kommt es zum thermisch induzierten irreversiblen Zelltod durch
Koagulationsnekrose [1, 39]. Daher ist eine exakte Steuerung und Kontrolle der Temperatur
und ihrer Applikation notwendig [39]. Es existiert ein steiler Temperaturgradient zwischen
Schallfokus und umliegendem Gewebe [39]. Gewebe, das aulerhalb des Fokus liegt wird nicht
geschadigt [39, 41]. Thermische Effekte sind gut vorherseh- und steuerbar [22].
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1.3.2.2 Mechanische Effekte

Ultraschallwellen sind mechanische Schwingungen mit einer longitudinalen Ausbreitung. Die
Applikation von hochfokussierten Schallwellen versetzt das untersuchte Gewebe in Schwingung
[39]. Die Teilchenschwingungen verursachen die mechanischen Effekte des Ultraschalls: die
Bildung von winzigen Hohlraumen (Kavitationen). Diese kleinen Hohlrdume oszillieren im
Schallfeld. Kavitationen konnen kollabieren und verursachen dadurch eine mechanischen Be-
anspruchung des Gewebes, die wiederum zu einem Temperaturanstieg fithrt [39, 22]. Derartige
Wirkungen sind nur beim Einsatz des hier beschriebenen therapeutischen Ultraschalls, nicht
jedoch beim diagnostischen Ultraschall zu erwarten [39, 22]. Es handelt sich bei der Hohlraum-
bildung um einen komplexen, schwer vorhersehbaren und kaum steuerbaren Mechanismus [39)].
Es gibt zahlreiche Einflussfaktoren auf das Ausbreitungsmuster und thermische Wirkung des
Ultraschalls. Von Bedeutung sind unter anderem Art und Dicke des durchdrungenen Gewebes
sowie Lage und Form der Begrenzung. Desweiteren muss die unterschiedliche Ausbreitungs-
geschwindigkeit von Ultraschallwellen in den verschiedenen Geweben sowie die Streuung,
Absorption und Reflexion von Ultraschallwellen beriicksichtigt werden. Eine wichtige Rolle

spielen auch die Gewebeperfusion sowie der Fliissigkeitsgehalt des Gewebes [41].

1.3.2.3 Bildgestiitzter Einsatz des fokussierten Ultraschalls

Wichtig fiir den klinischen Einsatz ist die Moglichkeit der bildgestiitzten Durchfithrung
zur exakten Definition des Zielgewebes vor der MRgFU. Ebenso ist die Uberwachung der
eingesetzten Energie und damit verbunden der Effektivitat der Behandlung sinnvoll, um
gegebenenfalls Anpassungen vorzunehmen [39, 41]. Derzeit wird entweder die MRT oder
der Ultraschall zur Echtzeit-Therapiekontrolle genutzt. Die unterstiitzende Bildgebung dient
sowohl der initialen Lokalisation des Zielbereiches als auch der Anpassung der Therapie
an die Bewegung der Patientin wihrend des Eingriffes [37]. Die MRT-Darstellung bietet
den Vorteil des Temperaturmonitorings und der hoheren Bildqualitat aufgrund des deutlich
besseren Weichteilkontrastes. Durch den sehr guten Bildkontrast kann das Zielvolumen sicher
definiert werden [39, 41]. Die MRT-Bildgebung ermoglicht die kontinuierliche Darstellung von
Myomen und Organen wie Harnblase und Darm [36]. Post-interventionell kann die thermisch
induzierte Nekrose durch den Einsatz von Kontrastmittel wihrend der MRT-Bildgebung
dargestellt werden [41]. Nachteilig machen sich die hohen Kosten und die technisch bedingte

begrenzte rdumliche Auflésung bemerkbar [39].
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1.3.2.4 MRT-gestiitzte Echtzeitdosimetrie

Die MRT bietet die Moglichkeit einer Echtzeitdosimetrie der behandelten Region tiber
thermosensitive Sequenzen [38, 41]. Durch das Temperaturmapping kann die Temperatur
im Nah- und Fernfeld des Ultraschalls sowie die Fokustemperatur und damit einhergehend
der Therapiefortschritt tiberwacht werden [22]. Thermosensitive MRT-Aufnahmen basieren
entweder auf einer Anderung der Protonenresonanzfrequenz, des Diffusionskoeffizienten oder
der T1- bzw. T2-Relaxationszeit [22, 41]. Die Protonenresonanzfrequenzénderung entsteht
durch die Gewebeerwarmung [38]. Anhand von Subtraktionsaufnahmen zwischen MRT-
Sequenzen vor einer Einzelsonifikation und wahrend der Ultraschallapplikation kann die

Temperaturanderung sowie die Fokustemperatur tiberwacht werden [41].

1.3.3. Kontraindikationen

Im Weg des Ultraschalls liegende Organe gelten als absolute Kontraindikation fiir die An-
wendung des fokussierten Ultraschalls, da eine Schidigung moglich ist. Ebenso konnen
Patientinnen mit ausgepragten kutanen Narbenziigen im Behandlungsgebiet nicht therapiert
werden, da Narbengewebe Ultraschallwellen stérker absorbiert und auch reflektiert. Dadurch
konnen ungewollt starke Gewebeerhitzungen an anderer Stelle oder Hautverbrennungen
verursacht werden [42; 43, 44]. Es werden keine postmenopausalen Frauen therapiert [37]. Der
Behandlung konnen sich keine Frauen mit Myomen in fiir den fokussierten Ultraschall nicht
zuganglichen Lokalisationen unterziehen. Dies ist der Fall, wenn eine enge Lagebeziehung der
Myome zu ossdren Strukturen besteht [22]. Absolute Kontraindikationen fiir eine MRgFU
sind aulerdem alle Kontraindikationen fiir eine MRT-Bildgebung wie zum Beispiel Herz-
schrittmacher oder andere Metallimplantate [37]. Myome, die bei der pra-interventionellen

Bildgebung kein Kontrastmittel anreichern, sprechen auf die MRgFU nicht an [37].

Als relative Kontraindikation wird eine Adipositas per magna angesehen, da die notwendige
Lagerung im MRT nicht umgesetzt werden kann und die Eindringtiefe des Ultraschalls
begrenzt ist [37, 22]. Desweiteren stellen multiple Myome (>5) eine relative Kontraindikation
dar. Die Indikation zur MRgFU wird bei einem Tumordurchmesser >10 cm im Durchmesser
und ab einer Uterusgrofle entsprechend der 24. Schwangerschaftswoche restriktiv gestellt

[38, 42, 45]
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1.4. Ziel der Arbeit

Die Uterusarterienembolisation und die Magnetresonanz-gesteuerte hochfokussierte Ultra-
schalltherapie wurden bis jetzt noch keinem direkten Vergleich unterzogen. Das Ziel meiner
Arbeit ist der Vergleich des kurzfristigen, mittelfristigen und langfristigen Therapieergeb-
nisses von UAE und MRgFU bei Patientinnen mit symptomatischem Uterus myomatosus.
Der Vergleich umfasst die Rate an Re-Interventionen (priméarer Studienendpunkt) sowie
Anderungen von Symptomschwere und gesundheitsbezogener Lebensqualitit (sekundére
Studienendpunkte). Angaben zur Symptomschwere (SS) und zur gesundheitsbezogenen Le-
bensqualitat (HRQL) werden unter Nutzung des standardisierten UFS-QOL-Fragebogens
erhoben. Die Nutzung des UFS-QOL-Fragebogens erfolgt zum Zweck des objektiven Ver-
gleichs von Symptomschwere und gesundheitsbezogener Lebensqualitdt der untersuchten

Patientinnen vor und nach Therapie.

16



2. Materialien und Methoden

2.1. Studienaufbau

Im Rahmen der vorliegenden Studie habe ich retrospektiv das Therapieansprechen nach
MRgFU und UAE bei Patientinnen mit symptomatischem Uterus myomatosus verglichen.
Dafiir bediente ich mich der prospektiv beantworteten UFS-QOL-Fragenbogen, die von
den Patientinnen vor und nach UAE und MRgFU beantwortet wurden sowie des pra- und
post-interventionellen Bildmaterials der entsprechenden Patientinnen. Die UAE wurde in der
Klinik fiir Strahlenheilkunde, Charité Virchow-Klinikum im Jahr 2000 eingefiihrt, die MRgFU
im Jahr 2001. 474 Frauen mit symptomatischem Uterus myomatosus wurden zwischen Januar
2002 bis einschlieflich Dezember 2009 mittels UAE oder MRgFU in der Klinik fiir Strahlen-
heilkunde, Charité Virchow-Klinikum und im Institut fiir Radiologie, Charité Mitte behandelt
und in einer Datenbank erfasst. Davon unterzogen sich 416 Patientinnen einer UAE und 58
Patientinnen einer MRgFU. Alle Patientinnen wurden hinsichtlich eines méglichen Studienein-
schlusses gepriift. Das Studienprotokoll wurde durch die verantwortliche Ethikkommission der
Charité genehmigt. Die Erlaubnis zur Nutzung des UFS-QOL-Fragebogens wurde von dessen
Autoren und der Gesellschaft fiir Interventionelle Radiologie eingeholt. Die Gesellschaft fir
Interventionelle Radiologie stellte eine offizielle Ubersetzung des Fragebogens bereit. Alle
Patientinnen gaben ihre schriftliche Einwilligung zur wissenschaftlichen Auswertung ihrer

Daten. Das Mindestalter der Studienteilnehmerinnen war 18 Jahre.

Die erste Voraussetzung fiir den Studieneinschluss war das Vorhandensein eines regelrecht
ausgefiillten pra-interventionellen UFS-QOL-Fragebogens. Die Symptomschwere (SS) und
die gesundheitsbezogene Lebensqualitat (HRQL) wurden vor der jeweiligen Therapie mit
Hilfe dieses von Spies et al. 2002 publizierten und validierten Fragebogens erfasst [15]. Die
zweite Voraussetzung war, dass beide Therapieformen (UAE und MRgFU) technisch
durchfiihrbar sind. Dies wurde bei allen Patientinnen, die pra-interventionell den UFS-
QOL-Fragebogen ausgefiillt hatten, anhand des préa-interventionellen Bildmaterials beurteilt.
Patientinnen mit Kontraindikationen gegen eine der beiden Therapieformen wurden von der

Studie ausgeschlossen. Die jeweiligen Kontraindikationen gegen UAE und MRgFU werden
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in Abschnitt 1.2.3 und Abschnitt 1.3.3 erlautert. Die Bildinterpretation wurde von einem
radiologischen Facharzt mit einer mindestens 8-jahrigen Erfahrung mit der MRgFU und
einem radiologischen Facharzt mit iiber 10-jahriger Erfahrung mit der UAE durchgefiihrt. Die
dritte Voraussetzung war das Vorliegen eines regelrecht ausgefiillten post-interventionellen
UFS-QOL-Fragebogens. Anlasslich der Verlaufskontrollen nach UAE und MRgFU wurden alle
therapierten Patientinnen gebeten, die Fragen des UFS-QOL-Fragebogens zu verschiedenen
Zeitpunkten nach Therapie erneut zu beantworten, um das Therapieansprechen zu ermitteln.
Alle Re-Interventionen wurden dokumentiert. Im Rahmen dieser Arbeit bat ich Patientinnen
nach UAE, welche die ersten zwei Voraussetzungen erfiillten, um die erneute Beantwortung
des UFS-QOL-Fragebogens, wahlweise telefonisch oder mit zugesandtem Fragebogen. Die
Patientinnen nach MRgFU wurden durch eine andere Arbeitsgruppe am Institut um die
erneute Beantwortung des UFS-QOL-Fragebogens gebeten. Der UFS-QOL-Fragebogen wird
im Abschnitt 2.2.2 detailliert beschrieben. Nur wenn diese drei Voraussetzungen erfiillt waren,

konnte die jeweilige Patientin in der vorliegenden Studie beriicksichtigt werden.

Von den 474 therapierten Frauen bildeten 98 Patientinnen das Patientenkollektiv der vor-
liegenden Arbeit. 50 dieser Patientinnen (51%) wurden mit der MRgFU behandelt und
die restlichen 48 Patientinnen (49%) mit der UAE. Das Flussdiagramm in Abbildung 2.1
verdeutlicht die geschilderten Ein- und Ausschlusskriterien der Untersuchung. Wir definierten,
dass die Auswertung der erhobenen Daten zu einem kurz-, mittel- und langfristigen Zeitpunkt
nach Therapie stattfindet. Fiir die Analyse des kurzfristigen Verlaufs wurde der Zeitraum
von 2,5 bis 7,5 Monate nach Intervention definiert. Die Zeitspanne fiir die Auswertung des
mittelfristigen Therapieerfolges wurde ab 7,5 bis 24 Monate post-interventionell festgelegt.
Als Grundlage fiir die langfristige Auswertung des Therapieerfolges diente der Zeitraum ab
24 Monate nach Intervention. Die Definition der Zeitfenster erfolgte in Anlehnung an die
Arbeit von Scheurig et al. aus dem Jahr 2006 [46]. Je nachdem zu welchen Zeitpunkten
die Patientinnen post-interventionell im Rahmen der Verlaufskontrolle der Beantwortung
des UFS-QOL-Fragebogens nachkamen, wurden sie den entsprechenden Verlaufsgruppen
zugeordnet. Jede Patientin konnte dabei in einer, in zwei oder in allen drei Verlaufsgruppen

berticksichtigt werden.
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1. Voraussetzung 2. Voraussetzung 3. Voraussetzung
[ n=474 n = 366 n=121 n=98 ]
gesamtes Patientenkollektiv > mit pra-UFS-QOL beide Therapien durchfiihrbar > mit post-UFS-QOL
UAE: n=416; MRgFU: n=58 UAE: n=309; MRgFU: n=57 UAE: n=64; MRgFU: n=57 UAE: n=48; MRgFU: n=50

Y / / Y
n=108 n=245 [ n=23 ] [ Verlaufsgruppen ]

kurzfristig: ab 2,5 bis 7,5 Monate
mittelfristig: ab 7,5 bis 24 Monate
langfristig ab 24 Monate

kein pra-UFS-QOL nur eine Therapie durchfilhrbar kein post-UFS-QOL
UAE: n=107; MRgFU: n=1 UAE: n=245; MRgFU: n=0 UAE: n=16; MRgFU: n=7

Abbildung 2.1.: Flussdiagramm der ein- und ausgeschlossenen Patientinnen: Das Patienten-
kollektiv der Studie wurde von 98 Patientinnen gebildet, die den UFS-QOL-Fragebogen vor und
nach Therapie beantwortet hatten und bei denen anhand von MRT-Aufnahmen die technische
Durchfithrbarkeit sowohl der UAE als auch der MRgFU festgestellt wurde. Die Anzahl der

Patientinnen wird mit n abgekiirzt.

Wir definierten den primiren Studienendpunkt als Notwendigkeit einer weiteren inva-
siven Therapie aufgrund von persistierenden oder wiederkehrenden Beschwerden. Bei der
MRgFU galt eine weitere MRgFU als Re-Intervention, wenn diese in einem zeitlichen Ab-
stand von mehr als 12 Wochen zur ersten Intervention stattfand. Patientinnen, die sich einer
Re-Intervention unterzogen, wurden unabhangig vom Zeitpunkt der Re-Intervention von
der Auswertung der UFS-QOL-Fragebogen ausgeschlossen. In Abhéngigkeit davon, ob die
Re-Intervention im kurz-, mittel- oder langfristigen Verlauf stattfand, sprachen wir von einem
kurz-, mittel- oder langfristigem Therapieversagen. Sekundire Studienendpunkte waren
die Anderungen von Symptomschwere und gesundheitsbezogener Lebensqualitéit wihrend des
kurz-, mittel- und langfristigen Beobachtungszeitraums. Die Re-Intervention, die Symptom-
schwere und die gesundheitsbezogene Lebensqualitiat wurden auf signifikante Unterschiede
zwischen den zwei Therapieformen untersucht. Ebenfalls erfolgte im Rahmen dieser Studie die
Erhebung anatomischer und demographischer Daten anhand pré-interventionell angefertigten
MRT-Aufnahmen des kleinen Beckens. Das gesamte Studienkollektiv (n=98) wurde bei der
Erhebung der anatomischen und demographischen Daten beriicksichtigt. Die Formel zur
Volumenberechnung des gestreckten Ellipsoids (V=a x b x ¢ x 71/6) wurde zur Berechnung
von Uterusvolumen und Myomlast genutzt. Myomanzahl (singulér, zwei bis funf, >5), Sitz
des dominanten Myoms (submukds, intramural, subserés) und Lokalisation (Vorderwand,

Hinterwand) wurden erfasst. Es erfolgte die Berechnung von Median sowie der ersten (=
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25.Perzentile (P.)) und dritten (= 75.Perzentile (P.)) Quartile der ermittelten anatomischen
und demographischen Daten. Die Tabelle 2.1 gibt einen Uberblick, unterteilt in die jeweilige

Therapieform. Die Anzahl wird im Folgenden mit n abgekiirzt.

Tabelle 2.1.: Ubersicht der pri-interventionellen anatomischen und demographischen Daten
des gesamten Patientenkollektivs (98 Patientinnen)

UAE MRgFU
Anzahl (in %) Anzahl (in %)

Anzahl der Patientinnen 48 50
Symptomschwere 471 50

leichte Beschwerden 8 (17,0%) 17 (34,0%)

mittelstarke Beschwerden 31 (66,0%) 27 (54,0%)

starke Beschwerden 8 (17,0%) 6 (12,0%)
Myomanzahl

singular 29 (60,4%) 5 (30,0%)

2 bis 5 19 (39,6%) 35 (70,0%)

>5 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Sitz des dominanten Myoms

submukds 15 (31,3%) 8 (16,0%)

intramural 29 (60,4%) 40 (80,0%)

subseros 4 (8,3%) 2 (4,0%)
Lokalisation im Uterus

Vorderwand 38 (79,2%) 40 (80,0%)

Hinterwand 10 (20,8%) 10 (20,0%)
Verlaufsgruppe?

kurzfristig 20 (41,7%) 26 (52,0%)

mittelfristig 16 (33,3%) 18 (36,0%)

langfristig 36 (75,0%) 12 (24,0%)

Median (25.-75.P.) Median (25.-75.P.)

Alter vor Therapie [Jahre] 428 (39,4-46.9) 36,1 (32,9-38.6)
SS-Punktwert 46,9 (37,5-59,4) 453 (28,9-56,3)
HRQL-Punktwert 57,8 (45,7-76,7) 64,7 (51,1-77,6)
Uterusvolumen [cm?] 350,3 (182,8-492,9) 229,6 (149,3-374,8)
Volumen dominantes Myom [cm?] 173,6  (46,0-264,0) 57,7  (37,9-136,2)
Myomgesamtvolumen [cm?] 176,3  (47,0-264,5) 67,4  (40,5-138,1)

[1] Eine Patientin beantwortete pré-interventionell < 50% der Fragen zur Erfassung der SS
[2] Es wurden nur Patientinnen ohne Re-Intervention im Verlauf berticksichtigt
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2.2. Ausgewertetes Datenmaterial

2.2.1. Bildmaterial

Préa-interventionell wurde zum Ausschluss der in Abschnitt 1.2.3 und Abschnitt 1.3.3 ge-
nannten Kontraindikationen gegen die geplante Therapie eine Kontrastmittel-gestiitzte MRT-
Aufnahme des kleinen Beckens benotigt. Bei nicht vorhandenen externen MRT-Aufnahmen
wurden nach Standardprotokoll in einem 1.5 Tesla MRT-System (Signa, General Electric
Medical Systems, Milwaukee Wisconsin USA and Magnetom Symphony, Siemens Medical
Systems, Erlangen Deutschland) Aufnahmen des kleinen Beckens angefertigt. Neben T1- und
T2-gewichteten Aufnahmen in drei orthogonalen Ebenen (axial, sagittal, koronar) wurde eine
fettgesattigte axiale und sagittale T1-gewichtete Aufnahme nach intravenoser Gabe eines
Gadolinium-haltigen Kontrastmittels akquiriert. Direkt post-interventionell nach MRgFU
wurde eine weitere Kontrastmittel-gestiitzte T1-gewichtete Aufnahme des kleinen Beckens
angefertigt. Anhand des nicht-perfundierten Volumens (NPV) im Myomgewebe wurde der
technische Therapieerfolg dokumentiert. Nach UAE war keine Bildgebung zur Ermittlung
des Therapieerfolges erforderlich, da die bilaterale Embolisation mit definiertem Endpunkt

als technischer Erfolgt gilt [47].

2.2.2. Uterine Fibroid Symptom and Health-Related Quality of
Life (UFS-QOL)-Fragebogen

Der Uterine Fibroid Symptom and Health-Related Quality of Life (UFS-QOL)-Fragebogen
ist ein krankheitsspezifischer Fragebogen und ein niitzliches Werkzeug um den Erfolg unter
Therapie zu ermitteln [48]. Der UFS-QOL-Fragebogen wurde an einem Kollektiv myombetrof-
fener und gesunder Frauen validiert. Der Fragebogen umfasst 37 Fragen mit acht Fragen zur
Symptomschwere (SS) sowie 29 Fragen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (HRQL)
mit den sechs Unterkategorien Besorgnis, Aktivitéit, Tatkraft und Stimmung, Kontrollgefiihl,
Selbstbewusstsein und Sexualitdt (siehe Anhang) [15, 48]. Der UFS-QOL-Fragebogen galt als
regelrecht ausgefiillt, wenn mehr als 50% der Fragen jeder Unterkategorie beantwortet wurden.
In der vorliegenden Studie wurde der Fragebogen zur Beurteilung von Symptomschwere und
gesundheitsbezogener Lebensqualitat vor und nach Therapie genutzt. Die Fragen beziehen sich
jeweils auf die letzten drei vergangenen Monate. Die Auswertung des UFS-QOL-Fragebogens

erfolgte analog zu der bereits erwdhnten Arbeit von Spies et al. anhand eines Punktesystems
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[15]. Fur die Antwortmoglichkeiten bei den acht Fragen zur Symptomschwere und den 29
Fragen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wurden die Punkte wie in Tabelle 2.2
aufgefiihrt vergeben. Anhand der Symptomschwere ist die Unterscheidung zwischen Frauen
mit symptomatischen Myomen (Punktwert ca. 40 Punkte) und gesunden Frauen (Punktwert

ca. 20 Punkte) moglich [36].

Tabelle 2.2.: Punkteverteilung bei den Antwortmdglichkeiten des UFS-QOL-Fragebogens zur
Erhebung der Symptomschwere (SS) und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (HRQL)

Antwortmoglichkeit SS  Antwortmoglichkeit HRQL — vergebene Punkte

iiberhaupt nicht nie 1
ein wenig selten 2
mafig manchmal 3
ziemlich oft 4
sehr immer 5)

Hohe Punktwerte bei den Antworten zur Symptomschwere bedeuten einen grofien Leidens-
druck, wohingegen hohe Punktwerte bei den Antworten zur gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitit eine bessere Lebensqualitit anzeigen. Anschlielend wurden analog zu Spies et al.
die Punkte der einzelnen Fragen summiert und in eine 0-100 Punktskala transformiert,
um sowohl der SS, den einzelnen Unterkategorien der HRQL und der HRQL Punktwerte
zuordnen zu konnen [15]. Beantwortete eine Patientin eine Frage nicht, wurde diese aus den
Mittelwerten der beantworteten Fragen der zugehorigen Unterkategorie berechnet, jedoch nur,
wenn die Patientin 50% oder mehr der Fragen der betroffenen Unterkategorie beantwortet
hatte. Konnte der transformierte Punktwert einer Unterkategorie der HRQL nicht berechnet
werden, da die Patientin weniger als 50% der Fragen der entsprechenden Unterkategorie
beantwortet hatte, so konnte diese Unterkategorie nicht in die Auswertung mit eingehen.
Auch die HRQL konnte in diesen Fallen nicht zur Auswertung herangezogen werden. Mit
nicht-beantworteten Fragen zur Symptomschwere wurde ebenso verfahren. Dieses Vorgehen

erfolgte ebenfalls analog zur Publikation von Spies et al. aus dem Jahr 2002 [15].

2.2.2.1 Berechnung des transformierten Punktwertes fiir die Symptomschwere

Durch die in Tabelle 2.2 dargestellte Punkteverteilung fiur die finf Antwortmoglichkeiten
bei den acht Fragen zur Symptomschwere war es maximal moglich 40 Punkte zu erreichen,
mindestens jedoch acht Punkte. Daraus resultierte eine mogliche Spanne von 32 Punkten.

Der transformierten Punktwert berechnet sich wie folgt:
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(erreichter Punktwert - Minimalwert)

x100

transformierter Punktwert =

mogliche Punktwertspanne
Beim transformierten Punktwert spiegeln kleine Werte (Minimalwert: 0 Punkte) eine geringe
Symptomschwere und hohe Werte (Maximalwert: 100 Punkte) eine starke Symptomschwere
wieder. Anhand des berechneten transformierten Punktwertes wurden die Patientinnen in drei
Gruppen eingeteilt: leichte Beschwerden (0-33,3 Punkte), mittelstarke Beschwerden (33,4-66,6
Punkte) und starke Beschwerden (66,7-100 Punkte).

2.2.2.2 Berechnung des transformierten Punktwertes fiir die gesundheits-

bezogene Lebensqualitat

Bei den 29 Fragen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt waren mindestens 29 Punk-
ten und maximal 145 Punkte zu erreichen. Die Verteilung der Punkte fiir die jeweiligen
Antwortmoglichkeiten ist in Tabelle 2.3 dargestellt. Die Tabelle 2.3 zeigt ebenfalls die zu
den Unterkategorien der gesundheitsbezogenen Lebensqualitiat gehérenden Fragenummern
des UFS-QOL-Fragebogens und die entsprechenden minimal und maximal zu erreichenden

Punktwerte. Hohe Punktwerte spiegeln eine hohe gesundheitsbezogene Lebensqualitat wider.

Tabelle 2.3.: Punkteverteilung bei den 29 Fragen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
(HRQL) entsprechend der sechs Unterkategorien mit zugehorigen Fragenummern

Unterkategorie dazugehorige Fragen Punktwert Punktwert Spanne
Min. Max.
Besorgnis 9, 15, 22, 28, 32 ) 25 20
Aktivitat 10, 11, 13, 19, 20, 27, 29 7 35 28
Tatkraft, Stimmung 12, 17, 23, 24, 25, 31, 35 7 35 28
Kontrollgefiihl 14, 16, 26, 30, 34 5 25 20
Befangenheit 18, 21, 33 3 15 12
sexuelle Aktivitat 36, 37 2 10 8
HRQL 9-37 29 145 116

Der transformierten Punktwert fiir die gesundheitsbezogene Lebensqualitit und deren Unter-

kategorien berechnet sich wie folgt:

Maximalwert - ichter Punktwert
(Maximalwert - erreichter Punktwer )X 100

transformierter Punktwert = —
mogliche Punktwertspanne
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2.3. Durchfithrung der Interventionen

2.3.1. Uterusarterienembolisation

Die UAE wurde unter Nutzung eines monoplanen Angiographiesystems (Allura Xper FD
20C und Integra 600 Systems, Philips Medical Systems Europe, Amsterdam Niederlande)
durchgefiihrt. Der Eingriff erfolgte in lokaler Betdubung der Inguinalregion. Nach Punktion
der A. femoralis communis und Einlage einer Katheterschleuse folgte die Darstellung der A.
iliaca interna und ihrer Aste. Zuerst wurde die kontralaterale A. iliaca interna unter gepulster
Rontgendurchleuchtung in cross-over-Technik sondiert, indem tiber einen Selektivkatheter
(4- oder 5-French Cobra-oder Hook-Katheter) ein Mikrokatheter (Renegade Hi-Flo, Boston
Scientific Ratingen) unter Road-map-Technik bis in die A. uterina vorgefihrt wurde. Die
A. uterina wurde anschlieBend behutsam sondiert, um einen Spasmus der Gefdlwand zu

verhindern [9, 20, 49]. Abbildung 2.2 zeigt eine schematisch Darstellung der UAE.

Abbildung 2.2.: Durchfithrung UAE: Nach transarterieller Punktion der A.femoralis wird ein
Katheter unter Rontgendurchleuchtung bis in die A. wuterina vorgefiithrt. Embolisationspartikel
in Suspension mit Réntgenkontrastmittel werden injiziert bis sich der Kontrastmitteleinstrom
in der A. uterina sichtbar verlangsamt. Das Vorgehen wird fiir die Gegenseite in identischer
Weise durchgefiihrt. [Grafik: Corinna Naujok, Zentrale Mediendienstleistungen, Charité Univer-
sitdtsmedizin Berlin]
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Fiir eine sichere und schnelle Katheterisierung der A. wterina ist die Kenntnis der sehr
variablen Gefaflanatomie der A. iliaca interna ausschlaggebend. Die A. iliaca interna zweigt
sich in ein anteriores und posteriores Bundel auf. Die zu katheterisierende A. uterina ent-
springt héaufig als erster Ast dem anterioren Bindel der A. iliaca interna. Der Verlauf der A.
uterina lasst sich in drei Abschnitte gliedern: Pars descendens (entlang der Beckenwand), Pars
horizontalis (im Parametrium) und Pars ascendens (entlang der seitlichen Uterusbegrenzung).
Um die zerviko-vaginalen Aste vor einer ungewollten Embolisation zu schiitzen, wird der
Katheter bis in das horizontale Segment der A. wuterina gefiihrt, distal der Abgénge der

zerviko-vaginalen Aste [9].

Vor Beginn der Embolisation wurde zur Kontrolle der korrekten Katheterlage und zur Doku-
mentation des Ausgangsbefundes eine Angiographie der A. uterina durchgefithrt. Sie diente
gleichzeitig der Dokumentation prominenter zerviko-vaginaler Aste oder utero-ovarieller
Anastomosen. Eine selektive Sondierung einzelner Myomgefafie war nicht erforderlich [9].
Die Okklusion beider Aa. uterinae erfolgte durch die flussgesteuerte und fraktionierte Ap-
plikation eines partikuldren Embolisats in Suspension mit Rontgenkontrastmittel [Imeron®
300, Bayer Health Care Pharmaceuticals, Berlin, Deutschland]. Die Gabe von Embolisat
und Kontrastmittel wurde fortgefiihrt, bis sich der Kontrasmitteleinstrom in der A. uterina
sichtbar verlangsamte. Zum Einsatz kamen entweder Trisacryl-Mikrosphéren [Embosphere®
500-700 pm und 700-900 pm, Biosphere Medical, Paris, Frankreich] oder sphérische Embo-
lisate auf PVA-Basis [BeadBlock® 500-700 pm und 700-900 pm, Biocompatibles, Farnham,
GroBbritannien und Contour-SE® 355-700 pm, Boston Scientific, Ratingen, Deutschland).
Wiéhrend der Embolisation wurde auf den freien antegraden Abfluss des Embolisats iiber
die A. uterina geachtet. Ein Reflux von Embolisat in den deszendierenden Abschnitt der
A. uterina, in zerviko-vaginale Aste oder ein Abstrom iiber Anastomosen zu den Adnexen
sollte vermieden werden [9]. Angiographischer Endpunkt einer technisch erfolgreichen UAE
war die unter Kontrastmittelinjektion erkennbare Verlangsamung des Blutflusses bis hin zur
Stase in den horizontalen Segmenten der Aa. uterinae sowie die sichtbare Okklusion des
myomversorgenden Geféplexus. In beiden Aa. uterinae wurde ein schwacher antegrader Fluss
erhalten. Es erfolgte eine Kontrolle des angiographischen Endpunktes nach fiinf Minuten und
bei unzureichender Flussverlangsamung die weitere Injektion von Embolisationspartikeln.

Das Embolisationsergebnis wird durch eine abschlieBende Kontrollangiographie dokumen-

25



Materialien und Methoden

tiert [9]. Im Durchschnitt werden fiir den Eingriff 60 bis 90 Minuten benétigt [50]. Die
Blasenkatheterisierung ist sinnvoll, da eine voluminose Blase die Sicht unter Durchleuchtung
einschrianken kann. Eine prophylaktische Breitbandantibiose wird regelhaft durchgefiihrt,
auch wenn deren Nutzen nicht eindeutig belegt ist [9, 20, 49]. Die Patientinnen wurden peri-
und post-interventionell mit einem Infusionsprotokoll von Opioid, Novalminsulfat, Paraceta-
mol und Ibuprofen oral gefithrt. Nach einem minimal 24 stiindigen stationdren Aufenthalt
konnten die Patientinnen entlassen werden. Die Therapie wurde durch einen interventio-
nellen Radiologen mit langjahriger Erfahrung im Umgang mit der Embolisationstechnik

durchgefiihrt.

2.3.2. Magnetresonanz-gesteuerte hochfokussierte Ultraschall-
therapie

Zur MRgFU wurde das ExAblate-2000-System der Firma InSightec (Haifa, Israel) an einen
einen 1.5-Tesla-Magnetresonanztomographen (Signa, General Electric Medical Systems, Mil-
waukee, Wi.) gekoppelt. Es kann ein Ultraschallstrahl einer Frequenz von 1 MHz bis 1,5 MHz
generiert werden. Einzelne Myome konnen gezielt behandelt werden, ohne das umgebende
Gewebe zu schiadigen [13, 37, 38, 39]. Die Intervention erfolgte unter leichter Analgosedierung.
Die Blasenkatheterisierung diente zur Stabiliserung der Uteruslage wéahrend des gesamten
Interventionszeitraums. Die Patientin wurde in Bauchlage auf dem Behandlungstisch gelagert.
Zwischen Patientin und Behandlungsvorrichtung befand sich ein Gelpad im Wasserbad mit
entgastem Wasser zur luftlosen Kopplung. Ein enthaartes Ultraschalleinstrahlfeld ist fiir
die luftlose Kopplung von wesentlicher Bedeutung, um eine Kopplung der Haut mit der
Ultraschallquelle zu sichern. Pra-interventionell wurden T2-gewichtete Fastspinechosequenz-
Sequenzen zur Therapieplanung akquiriert. Anhand dieser MRT-Aufnahmen erfolgte die
Festlegung des therapeutischen Zielvolumens und die Aufteilung dessen in Einzelsonifikatio-
nen. Jede Einzelsonifikation zielte auf eine 0,5 cm® grofie bohnenférmige Region. Hat eine
zu therapierende Patientin multiple Uterusmyome, werden nur die mittels MRgFU zu errei-
chenden Myome behandelt [37]. Vor der erste therapeutische Ultraschallapplikation wurde
mit Hilfe eines Testdurchlaufs mit geringer Energie (typischerweise zwischen 10 Watt bis 50
Watt) die Fokusposition und die daraus resultierende Temperaturverteilung im Zielgebiet
kontrolliert. Mit dieser geringen Energiedosis wird noch kein Gewebeschaden verursacht

(38, 41]. In Abbildung 2.3 wird die MRgFU schematisch dargestellt.
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Abbildung 2.3.: Durchfithrung MRgFU: Durch die Bindelung der Ultraschallwellen in einem
kleinen Fokuspunkt wird das Gewebe auf {iber 80 °C erhitzt und zerstért (Thermoablation).
Das umgebende Gewebe wird weder erhitzt noch geschédigt. [Grafik: Corinna Naujok, Zentrale
Mediendienstleistungen, Charité Universitédtsmedizin Berlin]

Anschlieend begann die eigentliche Behandlung. Das MRgFU-System iibernahm die Steue-
rung des MRT zur Koordination zwischen MR-Pulssequenz und Behandlungsimpuls. Vor
und wahrend jeder Sonifikation wurde eine Fast-spoiled-Gradientenechosequenz (FSPGR)
akquiriert. Diese Aufnahmen wurden voneinander subtrahiert um die Fokustemperatur im
Myom zu errechnen und die Echtzeittherapiekontrolle zu gewahrleisten, da anhand dieser
MRT-Bilder das raumliche Ausmaf} des behandelten Gewebes gepriift wurde. Basierend auf
dem sofortigen Feedback durch die MRT-Bildgebung konnte nach jeder Sonifikation eine
Anpassung der Behandlungsparameter erfolgen [36, 38|. Eine Einzelsonifikation durfte 30
Sekunden nicht iiberschreiten. Es folgte eine 50- bis 90-sekiindige Abkiihlungsphase, da
durch den hochfokussierten Ultraschall im Zielgewebe Temperaturen von bis zu 90 Grad
erreicht werden konnen [41]. Die Therapie wurde beendet, wenn das Zielvolumen durch die
Einzelsonifikationen behandelt oder die von der FDA vorgegebene maximale Therapiezeit
von 180 Minuten erreicht worden war. Alle Zeitvorgaben wurden streng eingehalten. Die
typische Behandlungszeit betrug zwei bis drei Stunden und ist abhéangig von der Grofle des
behandelten Myoms, der Compliance der Patientin und der Geratetechnologie [37, 38, 41].
Im Anschluss an die Behandlung wurde ein Kontrastmittel-verstédrktes MRT des Beckens
durchgefithrt. Die induzierte Myominfarzierung zeigte sich als fehlende Kontrastmittelauf-
nahme des Myomgewebes und bestéatigte den technischen Therapieerfolg. Die ambulanten

Patientinnen konnten eine Stunde nach Beendigung der Therapie entlassen werden.
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2.4. Statistische Analyse

Alle Patientinnen, die den im Abschnitt 2.1 dargestellten Einschlusskriterien gerecht wurden,
konnten in der Analyse des Therapieerfolges beriicksichtigt werden. Die anatomischen und
demographischen Daten wurden mit Median sowie 25. und 75.Perzentile angegeben. Um das
Therapieansprechen im zeitlichem Zusammenhang zu beurteilen, wurde das Studienkollektiv,
wie in Absatz 2.1 geschildert, in eine kurz-, mittel- und langfristige Verlaufsgruppe gegliedert.
Die transformierten pré- und post-interventionellen Punktwerte fiir die Symptomschwere und
die gesundheitsbezogene Lebensqualitiat wurden ebenfalls mit Median und 25. und 75.Perzen-
tile angegeben. Verdnderungen beziiglich der Symptomschwere und der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit von pra- zu post-interventionell wurden jeweils fiir den kurz-, mittel- und
langfristigen Verlauf mit Hilfe des Wilcoxon-Tests fiir gepaarte Stichproben untersucht. Um
den Therapieerfolg nach MRgFU und UAE zu vergleichen, wurde der Mann-Whitney U-Test
fiir ungepaarte Stichproben genutzt. Die Auswertung erfolgte jeweils fiir den kurz-, mittel- und
langfristigen Verlauf. Mittels Exaktem Test nach Fisher wurde die Rate an Re-Interventionen
zwischen den beiden Therapieformen auf Signifikanz untersucht. Statistische Signifikanz
wurde bei p< 0,05 akzeptiert. Die statistische Analyse erfolgte mit Hilfe des SPSS Software
Packets (SPSS 18.0.0.; SPSS Corporation, Chicago, USA).
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3. Ergebnisse

3.1. Primarer und Sekundirer Studienendpunkt

Wie in Kapitel 2.1 beschrieben, definierten wir die Re-Intervention als priméaren Endpunkt
der Studie. Insgesamt wurde bei 29 der 98 Patientinnen (UAE: n=>5/48; MRgFU: n=24/50)
eine Re-Intervention durchgefiihrt. Diese 29 Patientinnen wurden in der Auswertung der
UFS-QOL-Fragebogen beziiglich der SS und der HRQL nicht berticksichtigt. Als sekun-
dire Studienendpunkte definierten wir die Anderungen von SS und HRQL nach UAE und
MRgFU. Das Patientenkollektiv wurde, in Abhéngigkeit davon zu welchen Zeitpunkten
post-interventionell eine erneute Beantwortung des UFS-QOL-Fragebogens erfolgte, in eine
kurz-, mittel- und langfristige Verlaufsgruppe unterteilt. Die jeweilige Patientin konnte dabei

in einer, in zwei oder in allen drei Verlaufsgruppen beriicksichtigt werden.

3.2. Therapieansprechen nach UAE

Alle mittels UAE (n=48) therapierten Patientinnen wurden technisch erfolgreich embolisiert.
Post-interventionelle Komplikationen traten bei keiner Patientin auf. Fiinf Patientinnen
mit symptomatischem Uterus myomatosus unterzogen sich nach UAE einer weiteren The-
rapie. Diese fiinf Patientinnen wurden in der Auswertung der UFS-QOL-Fragebégen nicht
berticksichtigt. Die 43 Patientinnen ohne Re-Intervention wurden in die kurz-, mittel- und
langfristige Verlaufsgruppe unterteilt. Die Subgruppe mit kurzfristigem Verlauf umfasste 20
Patientinnen nach UAE und die Subgruppe mit mittelfristigem Verlauf 16 Patientinnen. Der
Untergruppe mit langfristigem Verlauf konnten 36 Patientinnen mit erfolgter UAE zugeordnet
werden. Das klinische Therapieansprechen nach Intervention wurde anhand der pra- und
post-interventionell ausgefiillten UFS-QOL-Fragebogen analysiert. In Tabelle 3.1 sind die
berechneten transformierten Punktwerte vor und nach Intervention jeweils getrennt fiir die
Verlaufsgruppen (kurz-, mittel- und langfristig) mit Medianen sowie 25. und 75.Perzentile
dargestellt. Es wurde fiir jede Kategorie mit Hilfe des Wilcoxon-Tests fiir gepaarte Stichproben
gepriift, ob ein signifikanter Unterschied zwischen pré- und post-interventionellem Punktwert

bestand.
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Tabelle 3.1.: Verdnderungen der Punktwerte der Kategorien des UFS-QOL-Fragebogens von
pré- zu post-interventionell fir die kurzfristige (20 Patientinnen), mittelfristige (16 Patientinnen)
und langfristige (36 Patientinnen) Verlaufsgruppe nach UAE

UFS-QOL-Kategorie  n! pra-UAE post-UAE p-Wert?
Median ~ (25.-75.P) Median  (25.-75.P)

Kurzfristige Verlaufsgruppe

SS 183 50,0 (43,8-59,4) 14,1 (9,4-24,2) 0,001
HRQL 181 60,3 (50,0-81,7) 91,8  (83,0-98,9) < 0,001
Besorgnis 19 70,0 (42,5-90,0) 95,0 (90,0-100,0) 0,002
Aktivitat 19 57,1 (33,9-87,5) 92,9 (82,1-100,0) 0,001
Tatkraft / Stimmung 19 64,3 (51,8-82,1) 92,9 (82,1-100,0) < 0,001
Kontrollgefiihl 19 65,0 (50,0-80,0) 95,0 (70,0-100,0) 0,002
Selbstbewusstsein 19 66,7 (41,7-91,7) 100,0 (70,8-100,0) 0,005
Sexualitét 18 50,0 (31,3-87,5) 100,0  (65,6-100,0) 0,004
Mittelfristige Verlaufsgruppe

SS 16 46,9 (32,8-59,4) 21,9 (5,5-32,0) 0,003
HRQL 16 62,9 (52,8-81,3) 92,7  (84,9-97.8) 0,003
Besorgnis 16 75,0 (46,3-90,0) 93,3 (75,0-100,0) 0,041
Aktivitat 16 62,5 (34,8-86,6) 96,4 (87,5-100,0) 0,002
Tatkraft / Stimmung 16 62,5 (49,1-78,6) 89,3 (78,6-100,0) 0,004
Kontrollgefiihl 16 62,5 (47,5-85,0) 95,0 (88,8-100,0) 0,006
Selbstbewusstsein 16 79,2 (64,6-93,8) 91,7 (91,7-100,0) 0,008
Sexualitét 16 50,0 (37,5-75,0) 93,8 (75,0-100,0) 0,014
Langfristige Verlaufsgruppe

SS 36 50,0  (39,8-63,3) 6,3 (2,3-25,0) < 0,001
HRQL 35° 57,8 (46,1-73,7) 100,0 (91,8-100,0) < 0,001
Besorgnis 36 62,5 (30,0-85,0) 100,0 (98,8-100,0) < 0,001
Aktivitat 36 53,6  (28,6-79,5) 100,0  (99,1-100,0) < 0,001
Tatkraft / Stimmung 36 60,7 (44,6-75,9) 100,0 (78,6-100,0) < 0,001
Kontrollgefiihl 36 62,5 (48,8-80,0) 100,0  (90,0-100,0) < 0,001
Selbstbewusstsein 36 75,0 (56,3-93,8) 100,0  (91,7-100,0) < 0,001
Sexualitét 35 50,0 (37,5-75,0) 100,0  (93,8-100,0) < 0,001

[1] n = Anzahl der untersuchten Patientinnen
[2] Signifikanzpriifung mit Wilcoxon-Test fiir gepaarte Stichproben

[3] Zwei Patientinnen beantworteten < 50% der Fragen zur Erfassung der SS

[4] Zwei Patientinnen beantworteten die Fragen zur Erfassung der HRQL unvollstidndig
[5]

5] Eine Patientin beantwortete die Fragen zur Erfassung der HRQL unvollsténdig
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3.2.1. Symptomschwere

Wie in Tabelle 3.1 erkenntlich, wurde nach UAE eine signifikante Verbesserung der Symptom-
schwere im kurz-, mittel- und langfristigen Verlaufsintervall beobachtet (p=0,001; p=0,003;
p<0,001). Bei der Interpretation der Ergebnisse ist zu bedenken, dass hohere Punktwerte bei
der Symptomschwere auf stirke Beschwerden hinweisen. Die Boxplots in Abbildung 3.1 zeigen

die Verdnderungen der Symptomschwere vor und nach Therapie fiir alle Verlaufsgruppen.
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Abbildung 3.1.: Verdnderung der Symtpomschwere vor und nach UAE fiir alle Verlaufsgruppen,
dargestellt als Boxplots

3.2.2. Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Ebenso wie die Symptomschwere verbesserte sich auch die gesundheitsbezogene Lebensquali-
tat, inklusive aller Untergruppen, signifikant in allen drei Verlaufsgruppen (p<0,001; p=0,003;
p<0,001). Hohe Punktwerte bei der HRQL deuten auf einen bessere gesundheitsbezogene
Lebensqualitét hin. Die Veranderung von pra- zu post-interventionell werden in den Boxplots

in Abbildung 3.2 fir alle drei Verlaufsgruppen dargestellt.
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Abbildung 3.2.: Verdnderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitiat vor und nach UAE
fiir alle Verlaufsgruppen, dargestellt als Boxplot.

3.3. Therapieansprechen nach MRgFU

Bei allen Patientinnen (n=>50) wurde die MRgFU technisch erfolgreich durchgefiihrt. 24
der 50 Patientinnen unterzogen sich wahrend des kurz-, mittel- oder langfristigen Beobach-
tungszeitraums einer Re-Intervention zur Behandlung persistierender oder neu aufgetretener
Beschwerden. Diese Patientinnen wurden in der Auswertung der UFS-QOL-Fragebogen
nicht berticksichtigt. Bei der MRgFU galt eine weitere MRgFU-Sitzung nur dann als Re-
Intervention, wenn diese in einem zeitlichen Abstand von mehr als 12 Wochen zur ersten
Intervention stattfand. 22 der 50 Patientinnen unterzogen sich im Rahmen der ersten Thera-
pie einer einzigen MRgF'U-Sitzung. Bei 23 der Patientinnen bestand die Therapie aus zwei
MRgFU-Sitzungen und bei vier Patientinnen aus drei MRgFU-Sitzungen. Bei einer Patientin
wurden vier MRgFU-Sitzungen innerhalb von 12 Wochen nach der ersten MRgFU-Sitzung
durchgefiithrt. Wie auch bei den Patientinnen nach UAE, konnten die Patientinnen nach
MRgFU in Abhéangigkeit der post-interventionellen erneuten Beantwortung des UFS-QOL-
Fragebogens einer, zwei oder allen drei Verlaufsgruppen zugeordnet werden. 26 Patientinnen
bildeten die Untergruppe des kurzfristigen Verlaufs und 18 Patientinnen die Untergruppe des

mittelfristigen Verlaufs. Die langfristige Untergruppe wurde von 12 Frauen gebildet. Keine der
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behandelten Frauen fiel mit post-interventionellen Komplikationen auf. In Tabelle 3.2 werden
die Punktwerte vor und nach MRgFU jeweils getrennt fiir die Verlaufsgruppen (kurz-, mittel-
und langfristig) mittels Mediane sowie 25. und 75.Perzentile dargestellt. Es wurde gepriift,
ob signifikante Unterschiede hinsichtlich der Symptomschwere und der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat von pri- zu post-interventionell bestehen. Der mittels Wilcoxon-Tests fiir

gepaarte Stichproben berechnete p-Wert kann abgelesen werden.

3.3.1. Symptomschwere

Wie in Tabelle 3.2 erkenntlich, wurde durch die Therapie eine signifikante Verbesserung
der Symptomschwere in der kurz- und langfristigen Verlaufsgruppe erreicht (p=0,003 und
p=0,008). Im mittelfristigen Beobachtungszeitraum verbesserte sich die Symptomschwere
nicht signifikant (p=0,109). Die Boxplots in Abbildung 3.3 zeigen die Verdnderung der

Symptomschwere vor und nach Therapie fiir die kurz-, mittel- und langfristige Verlaufsgruppe.
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Abbildung 3.3.: Verdnderung der Symptomschwere vor und nach MRgFU fiir alle Verlaufs-
gruppen, dargestellt als Boxplots.
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Tabelle 3.2.: Verdnderungen der Punktwerte der Kategorien des UFS-QOL-Fragebogens von
pré- zu post-interventionell fiir die kurzfristige (26 Patientinnen), mittelfristige (18 Patientinnen)
und langfristige (12 Patientinnen) Verlaufsgruppe nach MRgFU

UFS-QOL-Kategorie n! pra-MRgFU post-MRgFU p-Wert?
Median  (25.-75.P) Median  (25.-75.P)

Kurzfristige Verlaufsgruppe

SS 26 35,9  (18,8-53,1) 219  (15,6-31,3) 0,003
HRQL 26 67,7  (51,3-79,7) 80,2  (66,4-91,6) < 0,001
Besorgnis 26 80,0 (60,0-100,0) 90,0 (65,0-100,0) 0,264
Aktivitat 26 66,1  (50,0-88,4) 85,7  (67,9-99,1) 0,001
Tatkraft / Stimmung 26 60,7  (42,9-75,0) 71,4 (58,9-91,7) < 0,001
Kontrollgefiihl 26 55,0  (42,5-70,0) 75,0  (61,3-85,0) < 0,001
Selbstbewusstsein 26 75,0 (60,4-100,0) 87,5 (75,0-100,0) 0,009
Sexualitét 26 68,8  (50,0-87,5) 81,3 (62,5-100,0) 0,072
Mittelfristige Verlaufsgruppe

SS 18 32,8  (18,8-49,2) 26,6  (15,9-31,3) 0,109
HRQL 18 68,6  (51,3-79,7) 83,6 (72,2-89,4) < 0,001
Besorgnis 18 80,0 (60,0-100,0) 85,0 (76,3-98,8) 0,074
Aktivitat 18 64,3  (50,0-88,4) 92,9  (85,7-95,5) 0,001
Tatkraft / Stimmung 18 62,5  (44,6-75,0) 78,6  (66,1-88,4) 0,007
Kontrollgefiihl 18 55,0 (42,5-75,0) 85,0  (71,3-90,0) < 0,001
Selbstbewusstsein 18 79,2 (66,7-100,0) 91,7 (83,3-100,0) 0,012
Sexualitét 18 56,3  (50,0-87,5) 75,0 (65,7-100,0) 0,104
Langfristige Verlaufsgruppe

SS 12 422 (30,5-53,1) 26,6  (14,8-38,3) 0,008
HRQL 113 66,4  (54,3-71,6) 87,9 (83,2-97,4) 0,006
Besorgnis 12 75,0  (60,0-96,3) 95,0 (90,0-100,0) 0,009
Aktivitat 12 58,9  (50,0-84,8) 94,6 (79,5-100,0) 0,013
Tatkraft / Stimmung 12 55,4 (42,0-64,3) 89,3  (70,5-97,3) 0,015
Kontrollgefiihl 12 52,5 (47,5-61,3) 90,0 (81,3-100,0) 0,003
Selbstbewusstsein 12 75,0 (72,9-93,8) 100,0  (83,3-100,0) 0,019
Sexualitat 113 62,5 (50,0-81,3) 87,5 (50,0-100,0) 0,526

[1] n = Anzahl der untersuchten Patientinnen
[2] Signifikanzpriifung mit Wilcoxon-Test fiir gepaarte Stichproben

[3] Eine Patientin beantworteten die Fragen zur Erfassung der HRQL unvollstindig

3.3.2. Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitét verbesserte sich in allen drei Verlaufsgruppen si-

gnifikant (p<0,001; p<0,001; p=0,006). Die Verdnderung von pré- zu post-interventionell

werden in den Boxplots in Abbildung 3.4 dargestellt. Folgende Unterkategorien der HRQL
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verbesserten sich in allen Verldufen signifikant: Aktivitat (p=0,001; p=0,001; p=0,013), Tat-
kraft / Stimmung (p<0,001; p=0,007; p=0,015), Kontrollgefiihl (p<0,001; p<0,001; p=0,003)
und Selbstbewusstsein (p=0,009; p=0,012; p=0,019). Die Unterkategorie Besorgnis verbes-
serte sich ausschlieBlich im langfristigen Verlauf signifikant (p=0,009). Die Unterkategorie

Sexualitét verbesserte sich in keinem der drei Verlaufsgruppen signifikant.
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Abbildung 3.4.: Veranderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit vor und nach MRgFU
fiir alle Verlaufsgruppen, dargestellt als Boxplots.

3.3.3. Nicht-Perfundiertes Volumen (NPV)

Bei fiinf der 50 Patientinnen konnten die post-interventionellen MRT-Aufnahmen beziiglich des
nicht-perfundierten Volumens (NPV) des Myomgewebes nicht ausgewertet werden. Drei dieser
Patientinnen unterzogen sich nach MRgF'U einer Re-Intervention. Das NPV lag unmittelbar
post-interventionell im Median bei 31,3 cm?® (25.-75.Perzentile: 11,2-47,6 cm?®). Wurde das
Patientenkollektiv unter Ausschluss von Patientinnen mit Re-Intervention (n=24) untersucht,
so liegt der Median des NPV bei 34,3 cm? (25.-75.Perzentile: 12,4-455 cm?®). Wurden nur
die Patientinnen mit Re-Intervention (n=21) berticksichtigt, lag der Median bei 25,3 c¢m?
(25.-75.Perzentile: 9,2-73,6 cm®). Es besteht kein signifikanter Unterschied beziiglich des NPV
zwischen Patienten mit und ohne Therapieversagen nach MRgFU (p=0,847).
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3.4. Vergleich des Therapieansprechens nach UAE und
MRgFU

Nach Auswertung des Therapieansprechens nach UAE und MRgFU folgte im Anschluss der
Vergleich beider Therapieformen. Wie schon mehrfach erwiahnt, werden in der Auswertung
Patientinnen mit Re-Intervention nicht beriicksichtigt. Vor Auswertung der Fragebogen
wurden die erhobenen anatomischen und demographischen Daten auf préa-interventionell

bestehende Unterschiede zwischen den untersuchten Patientinnengruppen gepriift.

3.4.1. Re-Intervention

Hinsichtlich der Re-Intervention (primérer Studienendpunkt) stellte ich fest, dass insgesamt
29,6% der Patientinnen des betrachteten Patientenkollektivs (n=29/98) eine Re-Intervention
nach technisch erfolgreicher Ersttherapie benotigten. Dies betraf 10,4% der Patientinnen nach
UAE (n=5/48) und 48% der Patientinnen nach MRgFU (n=24/50). Nach MRgFU benétigten
insgesamt signifikant mehr Patientinnen eine Re-Intervention als nach UAE (p>0,001). Die
finf Patientinnen, die nach UAE eine Re-Intervention bendtigten, unterzogen sich einer
Myomektomie (n=2), einer Hysterektomie (n=1) oder einer Endometriumablation (n=1).
Zwei der Re-Interventionen fanden im mittelfristigen (40%) und drei im langfristigen (60%)
Beobachtungszeitraum nach UAE statt. Keine der Patientinnen unterzog sich im kurzfristigen
Verlauf nach UAE einer weiteren invasiven Therapie. Die Patientinnen, die nach MRgFU
eine Re-Intervention bendtigten (n=24), unterzogen sich einer Hysterektomie (n==8), einer
erneuten MRgFU (n=7), einer Myomenukleation (n=7) oder einer UAE (n=2). Zehn der
Re-Interventionen (42%) fanden bereits im kurzfristigen Beobachtungszeitraum statt und

finf weitere im mittelfristigen Verlauf (21%). Neun Re-Interventionen fanden im langfristigen

Verlauf statt (27%).

3.4.2. Kurzfristige Verlaufsgruppe

Das Studienkollektiv der kurzfristigen Verlaufsgruppe (2,5-7,5 Monate) umfasste 46 Pati-
entinnen. Im kurzfristigen Verlauf unterzog sich keine der Patientinnen nach UAE einer
Re-Intervention. Nach MRgFU unterzogen sich im kurzfristigen Beobachtungszeitraum signi-
fikant mehr Patientinnen (n=10/50; 20%) einer Re-Intervention (p=0,001). Tabelle 3.3 gibt

einen Uberblick iiber die erhobenen pra-interventionllen Daten.
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Tabelle 3.3.: Anatomische und demographische Daten der 46 Patientinnen der kurzfristigen
Verlaufsgruppe vor UAE (20 Patientinnen) und MRgFU (26 Patientinnen)

n' prai-UAE pra-MRgFU p-Wert?
Median (25.-75.P)  Median (25.-75.P)

Alter [Jahre] 46 428  (39,4-47,4) 357  (33,0-38,7) <0,001
Verlaufsintervall [Monate] 46 4,73 (3,7-5,9) 6,1 (5,6-6,2) 0,028
SS-Punktwert 443 50,0 (43,8-59,4) 359  (18,853,1) 0,075
HRQL-Punktwert 44t 603 (50,0-81,7) 67,7 (51,3-79,7) 0,711
Uterusvolumen [cm?] 46 3270 (180,7-603,2)  223,7 (141,2-379,5) 0,176
Myomlast [cm?] 46 176,3  (70,2-287,9) 62,2  (39,8116,2) 0,007

[1] n = Anzahl der untersuchten Patientinnen

[2] Signifikanzprifung mit Mann-Whitney-U-Test fiir ungepaarte Stichproben

[3] Zwei Patientinnen (UAE) beantworteten die Fragen zur Erfassung der SS unvollsténdig
[4] Zwei Patientinnen (UAE) beantworteten die Fragen zur Erfassung der HRQL unvollstandig

3.4.1.1 Syptomschwere

Nach erfolgter Therapie ist im kurzfristigen Verlauf kein signifikanter Unterschied beziiglich der
Symptomschwere zwischen UAE- und MRgFU-Gruppe feststellbar (p=0,058). Die Punktwerte
sind in Tabelle 3.4 dargestellt.

Tabelle 3.4.: Vergleich der 46 Patientinnen nach UAE (20 Patientinnen) und MRgFU (26
Patientinnen) hinsichtlich SS, HRQL sowie der Unterkategorien der HRQL im kurzfristigen
Verlauf

UFS-QOL-Kategorie n! post-UAE post-MRgFU p-Wert?

Median (25.-75.P)  Median (25.-75.P)
sS 443 14,1 (9,4-24,2) 21,0 (15,6-31,3) 0,058
HRQL 444 91,8 (83,0-98,9) 80,2 (66,4-91,6) 0,040
Besorgnis 45 95,0 (90,0-100,0) 90,0 (65,0-100,0) 0,134
Aktivitit 45 92,9 (82,1-100,0) 85,7  (67,9-09,1) 0,202
Tatkraft / Stimmung 45 92,9 (82,1-100,0) 71,4 (58,9-92,0) 0,030
Kontrollgefiihl 45 95,0 (70,0-100,0) 750  (61,3-85,0) 0,032
Selbstbewusstsein 45 100,0 (70,8-100,0) 87,5 (75,0-100,0) 0,535
Sexualitdt 44 100,0  (65,6-100,0) 81,3 (62,5-100,0) 0,248

[1] n = Anzahl der untersuchten Patientinnen

[2] Signifikanzpriifung mit Mann-Whitney-U-Test fiir ungepaarte Stichproben

[3] Zwei Patientinnen (UAE) beantworteten die Fragen zur Erfassung der SS unvollsténdig
[4] Zwei Patientinnen (UAE) beantworteten die Fragen zur Erfassung der HRQL unvollstandig
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3.4.1.2 Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Es wurde ein signifikanter Unterschied zwischen UAE- und MRgFU-Patientenkollektiv
hinsichtlich der post-interventionellen HRQL wéhrend der kurzfristigen Verlaufsbeobachtung
zu Gunsten der UAE festgestellt (p=0,040). Die Unterkategorien Tatkraft / Stimmung
und Kontrollgefiihl zeigten ebenfalls ein signifikant unterschiedliches post-interventionelles
Ergebnis. Neben den Boxplots der post-interventionellen SS-Punktwerte zeigt Abbildung 3.5
auch die Boxplots der post-interventionellen HRQL-Punktwerte nach UAE und MRgFU.
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Abbildung 3.5.: SS- und HRQL-Punktwerte des Patientenkollektivs mit kurzfristigem Verlauf
nach UAE und MRgFU, dargestellt als Boxplot

3.4.3. Mittelfristige Verlaufsgruppe

Der mittelfristigen Verlaufsgruppe (7,6-24 Monate) wurden 34 Patientinnen zugeordnet.
Wiéhrend des mittelfristigen Beobachtungszeitraumes unterzogen sich zwei der 48 UAE-
Patientinnen (4,2%) und fiinf der 50 MRgFU-Patientinnen (10%) einer Re-Intervention.
Beziiglich der Rate an Re-Interventionen im mittelfristigen Verlauf besteht kein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Therapieformen (p=0,436). In Tabelle 3.5 sind die erhobenen

anatomischen und demographischen Daten dargestellt.
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Tabelle 3.5.: Anatomische und demographische Daten der 34 Patientinnen der mittelfristigen
Verlaufsgruppe vor UAE (16 Patientinnen) und MRgFU (18 Patientinnen)

n' prai-UAE pra-MRgFU p-Wert?
Median (25.-75.P) Median (25.-75.P)

Alter [Jahre] 34 40,8 (38,9-44,5) 36,7 (32,3-38,7) <0,001
Verlaufsintervall [Monate] 34 14,9 (12,8-19,3) 12,3 (12,1-12,6) 0,023
SS-Punktwert 34 46,9 (32,8-59,4) 32,8 (18,8-49,2) 0,090
HRQL-Punktwert 34 62,9 (52,8-81,3) 68,6 (51,3-79,7) 0,931
Uterusvolumen [cm?] 34 288,7 (174,7-597,0) 223,7 (131,0-384,0) 0,352
Myomlast [cm®] 34 1030 (27,2-275.4) 54,3 (39,8-124,7) 0,370

[1] n = Anzahl der untersuchten Patientinnen
[2] Signifikanzprifung mit Mann-Whitney-U-Test fiir ungepaarte Stichproben

3.4.2.1 Symptomschwere

Beziiglich der Symptomschwere konnte kein signifikant unterschiedliches Therapieergebnis
nach MRgFU und UAE wihrend des mittelfristigen Beobachtungszeitraumes festgestellt
werden (p=0,436). Abbildung 3.6 zeigt die Boxplots der post-interventionellen SS- und HRQL-
Punktwerte der mittelfristigen Verlaufsgruppe nach UAE und MRgFU. Alle Ergebnisse finden
sich in Tabelle 3.6.

Tabelle 3.6.: Vergleich der 34 Patientinnen nach UAE (16 Patientinnen) und MRgFU (18
Patientinnen) hinsichtlich SS, HRQL sowie der Unterkategorien der HRQL im mittelfristigen
Verlauf

UFS-QOL-Kategorie n' post-UAE post-MRgFU p-Wert?
Median (25.-75.P)  Median (25.-75.P)
SS 34 21,9 (5,4-43,0) 26,6  (15,9-31,3) 0,436
HRQL 34 92,7  (84,9-97,8) 83,6  (72,2-89,4) 0,045
Besorgnis 34 93,3 (75,0-100,0) 85,0  (76,3-98,8) 0,548
Aktivitat 34 96,4 (87,5-100,0) 92,9  (85,7-95,5) 0,389
Tatkraft / Stimmung 34 89,3 (78,6-100,0) 78,6  (66,1-88,4) 0,077
Kontrollgefiihl 34 95,0 (88,8-100,0) 85,0  (71,3-90,0) 0,018
Selbstbewusstsein 34 91,7 (91,7-100,0) 91,7 (83,3-100,0) 0,513
Sexualitét 34 93,8 (75,0-100,0) 75,0 (65,6-100,0) 0,424

[1] n = Anzahl der untersuchten Patientinnen
[2] Signifikanzpriifung mit Mann-Whitney-U-Test fiir ungepaarte Stichproben
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3.4.2.2 Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Hinsichtlich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurde nach UAE ein signifikant besseres
Therapieresultat (p=0,045) ermittelt. Nur fiir die Unterkategorie Kontrollgefithl wurde ein
signifikanter Unterschied zwischen beiden Therapieformen festgestellt (p=0,018).
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Abbildung 3.6.: SS- und HRQL-Punktwerte des Patientenkollektivs mit mittelfristigem Verlauf
nach UAE und MRgFU, dargestellt als Boxplot

3.4.4. Langfristige Verlaufsgruppe

48 Patientinnen bildeten die langfristige Verlaufsgruppe mit einem Beobachtungszeitraum von
iiber 24 Monaten. Die erhobenen anatomischen und demographischen Daten sind in Tabelle
3.7 dargestellt. In der langfristigen Verlaufsgruppe unterzogen sich drei der 48 Patientinnen
nach UAE (6,3%) und neun der 50 Patientinnen nach MRgFU (18%) einer weiteren Therapie.
Es bestand kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Therapieformen hinsichtlich der

Rate an Re-Interventionen (p=0,122).
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Tabelle 3.7.: Anatomische und demographische Daten der 48 Patientinnen der langfristigen
Verlaufsgruppe vor UAE (36 Patientinnen) unds MRgFU (12 Patientinnen)

n' prai-UAE pra-MRgFU p-Wert?
Median (25.-75.P)  Median (25.-75.P)

Alter [Jahre] 48 437 (39,5-47,1) 36,3 (32,5-39,4) <0,001
Verlaufsintervall [Monate] 48 61,9 (46,8-81,3) 60,7 (48,4-67,3) 0,306
SS-Punktwert 48 50,0  (39,8-63,3) 428  (30,5-53,1) 0,219
HRQL-Punktwert 463 57,8 (46,1-73,7) 66,4 (54,3-71,6) 0,303
Uterusvolumen [cm?] 48 3503 (189,4-489.8) 2052 (105,5-233,0) 0,016
Myomlast [cm?] 48 168,3  (43,0-262,6) 46,0  (19871,2) 0,012

[1] n = Anzahl der untersuchten Patientinnen
[2] Signifikanzprifung mit Mann-Whitney-U-Test fiir ungepaarte Stichproben
[3] Zwei Patientinnen (UAE) beantworteten die Fragen zur Erfassung der HRQL unvollstandig

3.4.3.1 Symptomschwere

Nach technisch erfolgreicher Therapie wurde im langfristigen Verlauf ein signifikanter Unter-
schied beziiglich der Symptomschwere zwischen den beiden Therapieformen, zugunsten der
UAE, festgestellt (p=0,019). Alle Ergebnisse finden sich in Tabelle 3.8 wieder. Die Boxplots
der post-interventionellen SS- und HRQL-Punktwerte der langfristigen Verlaufsgruppe nach
UAE und MRgFU finden sich in Abbildung 3.7.

Tabelle 3.8.: Vergleich der 48 Patientinnen nach UAE (36 Patientinnen) und MRgFU (12
Patientinnen) hinsichtlich SS, HRQL sowie der Unterkategorien der HRQL im langfristigen
Verlauf

UFS-QOL-Kategorie n! post-UAE post-MRgFU p-Wert?
Median (25.-75.P) Median (25.-75.P

) )
SS 48 6,3  (2,3-25,0) 26,6  (14,3-38,3) 0,019
HRQL 463 100,0 (91,8-100,0) 87,9  (83,2-97,4) 0,049
Besorgnis 48 100,0  (98,8-100,0) 95,0  (90,0-100,0) 0,121
Aktivitit 48 100,0 (99,1-100,0) 94,6  (79,5-100,0) 0,068
Tatkraft / Stimmung 48 100,0 (78,6-100,0) 89,3  (70,5-97,3) 0,070
Kontrollgefiihl 48 100,0  (90,0-100,0) 90,0  (81,3-100,0) 0,074
Selbstbewusstsein 48 100,0  (91,7-100,0)  100,0 (83,3-100,00) 0,774
Sexualitit 463 100,0 (93,8-100,0) 87,5  (50,0-100,0) 0,056

[1] n = Anzahl der untersuchten Patientinnen

[2] Signifikanzpriifung mit Mann-Whitney-U-Test fiir ungepaarte Stichproben

[3] Je eine Patientin (UAE, MRgFU) beantwortete die Fragen zur Erfassung der HRQL
unvollstdndig
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3.4.3.2 Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Ebenso wie bei der Symptomschwere konnte auch beziiglich des HRQL nach UAE im
langfristigen Verlauf ein knapp signifikant besseres Ergebnis ermittelt werden als nach
MRgFU (p=0,049). Fiir keine der Unterkategorien der HRQL konnte fiir sich genommen ein

signifikanter Unterschied zwischen beiden Therapieformen festgestellt werden.
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Abbildung 3.7.: SS- und HRQL-Punktwerte des Patientenkollektivs mit langfristigem Verlauf
nach UAE und MRgFU, dargestellt als Boxplot.

3.5. Schwangerschaften

Da ein bestehender Kinderwunsch eine relative Kontraindikation fiir eine UAE darstellt, hat-
ten Patientinnen vor UAE ihre Familienplanung zum Therapiezeitpunkt bereits abgeschlossen.
Es wurden keine Schwangerschaften im post-interventionellen Untersuchungszeitraum beob-
achtet. Fiir die MRgFU stellt ein bestehender Kinderwunsch keine Kontraindikation dar. Im
gesamten Beobachtungszeitraum nach MRgFU konnten zehn Schwangerschaften verzeichnet
werden, sieben davon wurden erfolgreich ausgetragen (70%). Drei der zehn Schwangerschaften
ereigneten sich im kurzfristigen, fiinf im mittelfristigen und zwei weitere im langfristigen
Verlauf nach Therapie. Drei der Schwangerschaften endeten mit einem Abort bzw. einer

Frithgeburt.
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4. Diskussion

Ich habe im Rahmen der vorliegenden Arbeit das Therapieansprechen nach Magnetresonanz-
gesteuerter hochfokussierter Ultraschalltherapie (MRgFU) und Uterusarterienembolisation
(UAE) bei Patientinnen mit symptomatischem Uterus myomatosus verglichen. Hierfiir unter-
suchte ich die Rate an Re-Interventionen (primérer Studienendpunkt). Insgesamt unterzogen
sich 29,6% des untersuchten Patientenkollektivs (n=29/98) einer Re-Intervention. Von diesen
29 Patientinnen unterzogen sich fiinf Patientinnen einer UAE und 24 Patientinnen einer
MRgFU als Ersttherapie. Im kurzfristigen Verlauf (2,5-7,5 Monate nach Ersttherapie) un-
terzogen sich signifikant weniger Patientinnen nach UAE einer Re-Intervention als nach
MRgFU. Fiir die mittelfristige und langfristige Verlaufsgruppe stellte ich hinsichtlich der Re-
Interventionsrate keinen signifikanten Unterschied zwischen UAE und MRgFU fest. Auflerdem
verglich ich die Verbesserung von Symptomschwere (SS) und gesundheitsbezogener Lebens-
qualitit (HRQL) nach UAE und MRgFU (sekundérer Studienendpunkt). Hierfur bediente
ich mich des von Spies et al. validierten UFS-QOL-Fragebogens [15]. Bei der Untersuchung
von Symptomschwere und gesundheitsbezogener Lebensqualitdt wurden Patientinnen, die
sich einer Re-Intervention unterzogen hatten nicht berticksichtigt. Hinsichtlich der Symptom-
schwere stellte ich fiir die langfristige Verlaufsbeobachtung einen signifikanten Unterschied
zwischen UAE und MRgFU, zugunsten der UAE, fest. Patientinnen nach UAE zeigten
post-interventionell in allen drei Verlaufsgruppen die signifikant bessere gesundheitsbezogene

Lebensqualitat als Patientinnen nach MRgF'U.

Es wurde auf die post-interventionelle Erhebung anatomischer und demographischer Daten
wie Uterusvolumen und Myomlast verzichtet. Das Ausmaf} der Beschwerdeverbesserung bei
der individuellen Patientin lasst sich nach Literaturlage weder mit der post-interventionell
ermittelten Uterus- noch MyomgroBenreduktion mit Sicherheit erfassen. Scheurig et al.
publizierten 2006, dass kein Zusammenhang zwischen der post-interventionell beobachteten

GroBenreduktion von Uterus und Myom und dem klinischen Erfolg bestehe [46].
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4.1. Uterusarterienembolisation

Finf der 48 Patientinnen unterzogen sich nach UAE einer Re-Intervention (10,4%). Wahrend
im kurzfristigen Verlauf (bis 7,5 Monate post-interventionell) keine der Patientinnen nach
UAE eine Re-Intervention benotigte, unterzogen sich im mittelfristigen Verlauf 4,2% der Pati-
entinnen (n=2/48) einer weiteren interventionellen Therapie. Im langfristigen Beobachtungs-
zeitraum unterzogen sich zusitzlich 6,3% der Patientinnen (n=3/48) einer Re-Intervention.

Unsere ermittelten Re-Interventionsraten dhneln denen anderer Studien (Vgl. Tabelle 4.1).

Tabelle 4.1.: Re-Interventionsrate nach UAE im Vergleich mit der Literatur

Studie von n' kurzfristiger Verlauf —mittelfristiger Verlauf langfristiger Verlauf
Rate Monate  Rate Monate  Rate Monate

eigene Studie 48  0,0% (0-7,5)  4,2% (0-24) 10,4% (> 24)

McLucas 2001 [51] 167 3,5% (0-6)

Spies 2001 [52]? 200 10,5% (0-12)

Spies 2005 [53]? 200 20,0% (> 24)

Spies 2005 [54] 2112 3,6% (0-6)  5,9% (6-12)

[1] n=Anzahl der Patientinnen nach UAE im jeweiligen Studienkollektiv
[2] Spies et al. untersuchten 2001 und 2005 das gleiche Patientenkollektiv zu verschiedenen
Verlaufszeitpunkten [52, 53]

Ebenso verhélt es sich mit den von Spies et al. im Rahmen der ,Fibroid Registry for
Outcomes Data (FIBROID)“ - Studie gewonnenen Daten. Dies ist das mit Abstand grofite
untersuchte Patientenkollektiv in der Literatur. Nach sowohl sechs als auch 12 Monaten
erreichte das Patientenkollektiv einen SS-Punktwert von im Median 15,6 Punkten. Der
HRQL-Punktwert lag nach sechs und 12 Monaten im Median bei 94,0 Punkten [54]. Der von
mir ermittelte SS-Punktwert lag bei der kurzfristigen Verlaufsgruppe im Median bei 14,1
Punkten und bei der mittelfristigen Verlaufsgruppe im Median bei 21,9 Punkten. Der von
mir berechnete HRQL-Punktwert lag bei der kurzfristigen Verlaufsgruppe im Median bei 91,8
Punkten und bei der mittelfristigen Verlaufsgruppe im Median bei 92,7 Punkten. Die von uns
ermittelten Punktwerte &hneln demnach den von Spies et al. im Rahmen der FIBROID-Studie
publizierten Daten. Pra-interventionell wurde beim Patientenkollektiv der FIBROID-Studie
ein SS-Wert von im Median 59,0 Punkten und ein HRQL-Wert von im Median 46,0 Punkten
erfasst. Wir ermittelten bei den von uns untersuchten Patientinnen pré-interventionell einen
niedrigeren SS-Wert von im Median 46,9 Punkten und einen héheren HRQL-Wert von im

Median 57,8 Punkten. Die von Spies et al. genutzte Kontrollgruppe zur Validierung des
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UFS-QOL-Fragebogens wurde von gesunden Frauen gebildet. Diese Kontrollgruppe hatte im
Median einen SS-Punktwert von 22,5 Punkten und einen HRQL-Punktwert von 86,4 Punkten
[15]. Demnach erreichen die von uns untersuchten Patientinnen nach UAE dhnliche SS- und

HRQL-Punktwerte wie das von Spies et al. untersuchte gesunde Patientenkollektiv [15].

4.2. Magnetresonanz-gesteuerte hochfokussierte
Ultraschalltherapie

Nach initialer MRgFU unterzogen sich 24 der 48 Patietinnen einer Re-Intervention (48%). 20%
der Patientinnen (n=10/50) bendtigten innerhalb des kurzfristigen Beobachtungszeitraumes
eine Re-Intervention. Im mittelfristigen Verlaufszeitraum unterzogen sich zusétzlich 10%
der Patientinnen (n=>5/50) einer weiteren Intervention. Im langfristigen Verlauf erfolgte bei
weiteren 18% der Patientinnen (n=9/50) eine Re-Intervention. Es zeigt sich zum Teil ein
deutlicher Unterschied zwischen unseren erhobenen Daten und denen in der Literatur (Vgl.

Tabelle 4.2).

Tabelle 4.2.: Re-Interventionsrate nach MRgFU im Vergleich mit der Literatur

Studie von n'  kurzfristiger Verlauf —mittelfristiger Verlauf langfristiger Verlauf
Rate Monate  Rate Monate  Rate Monate

eigene Studie 50  20,0% (0-7,5)  30,0% (0-24)  48,0% (> 24)

Stewart 2006 [36]> 109 28,0% (0-12)

Taran 2009 [55) 109  4,0% (0-6)

Kim 2011 [42] 40 31,0% (> 24)

[1] n=Anzahl der Patientinnen nach MRgFU im untersuchten Studienkollektiv
[2] Stewart et al. (2006) untersuchte das gleiche Patientenkollektiv wie Taran et al. 2009 zu
verschiedenen Verlaufszeitpunkten [36, 55]

Wir definierten, dass MRgFU-Sitzungen, die innerhalb von zwolf Wochen nach der ersten
MRgFU-Sitzung stattfanden, als eine Intervention gelten und nicht als Re-Intervention gewer-
tet werden. Nach Vorgabe der FDA-Zulassung werden zwei Interventionen im Abstand von
14 Tagen als eine Therapiesitzung gewertet [45]. Diese Definition war an der Klinik fiir Strah-
lenheilkunde, Charité Virchow-Klinikum aus logistischen Griinden nicht anwendbar, da hier
die MRgFU nur an einem Werktag pro Woche durchgefithrt wird. In den bereits publizierten
Studien finden sich diesbeziiglich abweichende Definition oder keine Angaben. Im Rahmen der

FDA-Zlassung untersuchten Stewart et al. das Patientenkollektiv einer fritheren Studie aus
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dem Jahr 2006 erneut nach einem Zeitraum von drei Jahren zur Sicherung der langfristigen
Symptomkontrolle [36, 45]. Zu eben diesem Patientenkollektiv publizierten Taran et al. 2009
die kurzfristigen Verlaufsdaten [55]. Stewart et al. publizierten in ihrer Arbeit von 2007 zu den
Langzeitergebnissen nach MRgFU, dass eine zusétzliche Myomtherapien als Myomektomie,
Hysterektomie, UAE, hormonelle Behandlungen sowie eine weitere MRgFU-Sitzung nach
mehr als sechs Monaten definiert sei [45]. Dies erklart hinreichend den auffélligen Unterschied
zwischen unserer hohen Re-Interventionsrate, insbesondere im kurzfristigen Verlauf, und
den scheinbar niedrigen Re-Interventionsraten in der Literatur [36, 45, 55]. Durch unsere
hohe Re-Interventionsrate im kurzfristigen Verlauf erklart sich auch unsere ermittelte hohe

Re-Interventionsrate im gesamten Beobachtungszeitraum.

Stewart et al. ermittelten sechs Monate nach Therapie einen SS-Punktwert von im Durch-
schnitt 37,3 Punkten. 12 Monate nach Therapie liegt der SS-Punktwert ihres untersuch-
ten Patientenkollektivs im Durchschnitt bei 38,8 Punkten [36]. Die von mir ermittelten
SS-Punktwerte lagen im kurzfristigen Verlauf im Median bei 21,9 Punkten und im mittel-
fristigen Verlauf im Median bei 26,6 Punkten. Demnach wiesen die von uns untersuchten
Patientinnen post-interventionell im kurz- und mittelfristigen Verlauf eine deutlich geringere
Symptomschwere auf als das von Stewart et al. untersuchte Patientenkollektiv [36]. Die-
se Feststellung steht nicht im Widerspruch zur hoheren Rate an Re-Interventionen, da in
unserer Studie Patientinnen mit einer Re-Intervention im Verlauf nicht in der Auswertung
der UFS-QOL-Fragebogen berticksichtigt wurden. Beim Vergleich der pré-interventionellen
SS- und HRQL-Punktewerte fallt auf, dass das von Stewart et al. untersuchte Patientenkol-
lektiv eine deutlich ausgepréigtere Symptomschwere aufweist als das von uns untersuchte
Patientenkollektiv. Im Durchschnitt lag der SS-Wert bei dem von Stewart et al. untersuchten
Kollektiv im Durchschnitt bei 61,7 Punkten [36]. Im Median lag der pra-interventionelle
SS-Punktwert unseres Patientenkollektives mit initialer MRgFU bei nur 45,3 Punkten (25.
bis 75.Perzentile: 28,9 bis 56,3 Punkte). Eine mogliche Ursache ist darin zu finden, dass
Stewart et al. als Einschlusskriterium fiir ihre Studie einen pré-interventionellen SS-Punktwert
von >41 Punkten definierten. Des weiteren besteht ein deutlicher Unterschied hinsichtlich
der préa-interventionellen Uterusgréfie und Myomlast zwischen den von uns untersuchten
Patientinnen und dem von Stewart et al. untersuchten Patientenkollektiv [36]. Stewart et

al. ermittelten ein Uterusvolumen von im Durchschnitt 595 cm?® und eine Myomlast von

46



Diskussion

284,7 cm?®. Dem gegeniiber stehen die verhaltnisméBig kleine Uterus- und Myomvolummina
von 229,6 cm?® bzw. 67,4 cm® unseres Patientenkollektivs [36]. Dies ist eine Erklirung fiir
die auffilligen Unterschiede der pri- und post-interventionellen SS-Punktwerte. Ahnlich
wie bei der Arbeit von Stewart et al. zeigten die von Kim et al. untersuchten Patientinnen
pra-interventionell ausgepragtere Beschwerden als die von uns untersuchten Frauen [42]. Beim
Vergleich mit der bereits erwahnten, von Spies et al. untersuchten gesunden Kontrollgruppe
ist ersichtlich, dass die von mir ermittelten post-interventionellen SS- und HRQL-Punktwerte

nach MRgFU nur leicht unter denen der gesunden Kontrollgruppe liegen [15].

Bei unserer retrospektiven Analyse wurde auBerdem das nicht perfundierte Volumen (NPV)
des Myomgewebes direkt post-interventionell nach MRgFU untersucht. Dazu nutzte ich die
post-interventionell angefertigten MRT-Aufnahmen vom Interventionstag und ermittelte unter
Nutzung der gestreckten Ellipsoid-Formel das nicht perfundierte Volumen des Myomgewebes.
Hatte sich eine Patientin mehreren MRgFU-Sitzungen innerhalb von zwolf Wochen unterzogen,
untersuchte ich jeweils die post-interventionellen MRT-Aufnahmen der letzte MRgF U-Sitzung.
Bei finf der 50 MRgFU-Patientinnen konnte aufgrund mangelhafter Bildqualitdt der post-
interventionellen MRT-Aufnahmen keine Aussage beziiglich des NPV getroffen werden. Fiir
die 45 Patientinnen mit auswertbaren post-interventionellen MRT-Aufnahmen ermittelte
ich ein NPV von im Median 31,3 cm? (25.-75.Perzentile: 11,2-47,6 cm?). Die Myomlast lag
pri-interventionell beim untersuchten Patientenkollektiv im Median bei 67,4 cm® (Spann-
weite: 3,2-530,2 cm?®). Es wurden demnach prozentual im Median 43,9% (25.-75.Perzentile:
29,7-67,7) des gesamten Myomvolumens nach MRgFU nicht mehr perfundiert. Stewart et al.
publizierten, dass weniger als 10% des gesamten Myomvolumens einer Patientin behandelt
worden sei [36]. Dieser Wert steht im deutlichen Gegensatz zu dem von mir ermittelten NPV
von im Median 43,9%. Dabei ist zu bedenken, dass das behandelte Myomvolumen nicht mit
dem post-interventionell ermitteltem NPV gleichzusetzen ist. Hindley et al. publizierten 2004
die ersten Ergebnisse zu dem ebenfalls von Stewart et al. zu einem spateren Zeitpunkt unter-
suchten Patientenkollektiv [56]. In dieser Arbeit wurde betont, dass das post-interventionelle
NPV grofler ausfillt als es von dem thermal behandelten Myomvolumen anzunehmen sei.
In der Arbeit von Hindley et al. wurde ein NPV von 25% bei singularen und von 29% bei
multiplen Myomen erfasst [56]. Aulerdem ist bei der Interpretation dieser Werte zu beachten,

dass das von uns untersuchte Patientenkollektiv pra-interventionell eine deutlich geringe
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Myomlast aufwies. Die Therapiezeit ist durch die Vorschriften der FDA von 2004 auf 180
Minuten begrenzt. Es ist offensichtlich, dass in der gleichen Therapiezeit die weitaus groflere
Myomlast des von Stewart et al. und Hindley et al. untersuchten Patientenkollektivs nicht
so umfangreich behandelt werden konnte wie es bei unserem Patientenkollektiv der Fall
war. Kim et al. erfassten bei ihrem Patientenkollektiv ein NPV von 108,1 cm?® unmittelbar
post-interventionell [42]. Bei einer pri-interventionellen Myomlast von 336,9 cm? entspricht
dies 32,1%. Demnach dhneln sowohl das von Hindley et al. als auch das Kim et al. ermittelte

prozentuale NPV grob dem unsrigen [42, 56].

Mit Wirkung zum 30. April 2004 wurden die Vorschriften der FDA gelockert und seit dem
ist die Ablation von 50% der vorhandenen Myome zuléssig [45]. Ausgenommen von dieser
Neuregelung sind submukoése Myome. Fiir diese ist weiterhin nur eine Ablation von 33% des
Ausgangsvolumens zuléssig. Auflerdem wurde das maximal zu therapierende Volumen auf
150 ecm?® pro Uterusmyom erhoht. Die zuldssige Therapiezeit wurde von 120 Minuten auf
180 Minuten erhoht. Die einstmalig einzuhaltenden Abstdnde zum Endometrium (1,5 cm)
und zur subserdsen Oberflache (0,5 cm) wurden verworfen. Innerhalb von 14 Tagen diirfen
zwei Behandlungen durchgefiihrt werden [45]. In unserem untersuchten Patientenkollektiv
wurden nur drei der 50 Patientinnen mit initialer MRgF'U vor dem 30. April 2004 therapiert.
Demnach wurden 94% der Patientinnen (n=47/50) nach den gelockerten FDA-Bestimmungen
therapiert. Die limitierte Behandlung konnte auch fir die hohe Zahl an Re-Interventionen
mit verantwortlich sein. Stewart et al. formulierten, dass eine weitere Lockerung der FDA-
Vorschriften zu besseren Behandlungsergebnissen fiithren konne, da trotz der gelockerten
Vorschriften aus dem Jahr 2004 die eingeschrankte Ablation von nur 50% des vorhandenen
Myomvolumens der teilweise enormen Myomlast nicht gerecht werde [45]. Es wurde ein
Zusammenhang zwischen dem direkt post-interventionell ermitteltem NPV und der Reduktion
der Symptomschwere sowie der Wahrscheinlichkeit einer Re-Intervention erfasst [45]. Die
Arbeitsgruppe um Stewart unterteilten das untersuchte Studienkollektiv in eine Gruppe
mit einem NPV < 20% und eine mit einem NPV > 20%. Die Gruppe mit einem post-
interventionellen NPV > 20% zeigte eine signifikant bessere Reduktion der Symptomschwere

ab Verlaufskontrolle nach drei Monaten bis hin zur Verlaufskontrolle nach 24 Monaten [45].
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4.3. Vergleich von UAE und MRgFU

Das Patientenkollektiv wurde je Therapieform in drei Gruppen mit kurz-, mittel- und langfris-
tigem Verlauf gegliedert. Die jeweils miteinander verglichenen Patientengruppen unterschieden
sich weder in der kurz-, mittel- noch in der langfristigen Verlaufsgruppe signifikant hinsichtlich
der pra-interventionellen SS- und HRQL-Punktwerte. Nur in der langfristigen Verlaufsgruppe
war das pré-interventionelle Uterusvolumen bei Patientinnen vor UAE signifikant grofler als
bei Patientinnen mit initialer MRgF'U. Die préa-interventionell ermittelte Myomlast war bei
Patientinnen vor UAE im kurz- und langfristigen Verlauf signifikant gréfer. Patientinnen vor

UAE waren in allen drei Verlaufsgruppen signifikant dlter als Patientinnen vor MRgFU.

Fiir den priméren Studienendpunkt, die Re-Intervention, konnte ausschlielich fir den kurz-
fristige Beobachtungszeitraum ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Therapiemodali-
taten, zugunsten der UAE, festgestellt werden. In der Literatur wird von manchen Autoren
ein frithes von einem spéten Therapieversagen unterschieden [57]. Unter dem frithen Therapie-
versagen versteht man das Nicht-Ansprechen auf die Intervention, aufgrund von technischem
Versagen der Therapie und durch methodisches Versagen der Therapie (Symptompersistenz
nach Therapie fiir mehr als sechs Monate). Unter dem spaten Therapieversagen wird das
Wiederauftreten oder das fortschreitende Wachstum von bereits bestehenden Myom ver-
standen [57]. Die Notwendigkeit einer Re-Itervention im kurzfristigen Beobachtungszeitraum
kann als frithes Therapieversagen gewertet werden. Der Anstieg der Re-Interventionsrate
vom mittel- zum langfristigen Verlauf kann als spétes Therapieversagen gewertet werden.
Daraus kann geschlussfolgert werden, dass sich UAE und MRgFU insbgesondere beziig-
lich des frithen Therapieversagens signifikant unterscheiden, zugunsten der UAE. Fiir den
mittel- und langfristigen Verlauf wurde kein signifikanter Unterschied zwischen UAE und
MRgFU ermittelt. Beide Therapieformen kénnen das Wiederauftreten von Uterusmyomen
nicht verhindern. Die UAE und MRgFU wurden bis dato noch keinem direkten Vergleich

hinsichtlich der Art und Rate von Komplikationen und unerwiinschten Wirkungen unterzogen.

Der hier dargestellte Vergleich des Therapieansprechens nach UAE und MRgFU unterliegt
einigen Limitationen. Die wohl grofite Limitation stellt die hier angewandte retrospektive
Auswertung eines nicht-randomisierten Patientenkollektivs mit relativ kleiner Fallzahl je

Verlaufsgruppe dar. 2011 publizierten Bouwsma et al. das Studiendesign ihrer prospekti-
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ven, randomisierten Studie (FIRSTT-Trial) zum Vergleich von UAE und MRgFU [23]. Die
Studie befindet sich zur Zeit in der Phase der Patientenrekrutierung. Eine Intention des
Studiendesigns ist es, den Studieneinschluss von afro-amerikanischen Frauen zu férdern.
Allerdings werden Frauen mit einem Uterus grofler als in der 20. Schwangerschaftswoche
und mit mehr als sechs Myomen >3 c¢m nicht beriicksichtigt [23]. Eine weitere Limitation
unserer Studie stellen die bestehenden Unterschiede zwischen den miteinander verglichenen
Patientenkollektiven dar. Patientinnen vor MRgFU sind in allen drei Verlaufsgruppen signifi-
kant jlinger als die Patientinnen vor UAE. Eine mogliche Ursache ist, dass im Gegensatz zur
UAE ein bestehender Kinderwunsch fiir die MRgFU keine Kontraindikation darstellt. Daher
interessieren sich insbesondere jlingere Frauen mit nicht abgeschlossener Familienplanung fiir
die MRgFU. Demnach kann es moglich sein, das insbesondere bei Patientinnen nach UAE
wahrend der langfristigen Verlaufsbeobachtung ein Rezidiv durch die Menopause verhindert
wird. Nach initialer MRgF'U wurde das Patientenkollektiv zu verschiedenen Zeitpunkten
erneut um die Beantwortung des UFS-QOL-Fragebogens gebeten. Demnach wurden die
selben Patientinnen bei der Auswertung der kurz-, mittel- und langfristigen Verlaufsgruppe
beriicksichtigt. Nach UAE kam es haufiger vor, dass die jeweilige Patientin entweder nur an
der kurzfristigen oder der mittelfristigen oder der langfristigen erneuten Beantwortung des
UFS-QOL-Fragebogens teilgenommen hatte. Es nahmen mehr Patietinnen an der erneuten
Beantwortung des UFS-QOL-Fragebogens im langfristigen Verlaufszeitraum (> 24 Monate)
als im kurzfristigen Beobachtungszeitraum (2,5-7,5 Monate) teil. Abgesehen von sieben Pati-
entinnen ohne Re-Intervention nach UAE (n=43/48) nahmen alle Patientinnen (n=36) an der
erneuten Beantwortung des UFS-QOL-Fragebogens im langfristigen Verlauf teil (n=36/43;
83,7%). Im Gegensatz dazu nahmen nur 12 der Patientinnen ohne Re-Intervention nach
MRgFU (n=26/50) an der erneuten Beantwortung des UFS-QOL-Fragebogens im langfrisigen
Verlauf teil (n=12/26; 46,2%).

Des weiteren findet sich eine Diskrepanz hinsichtlich der therapierten Myomlast. Diese ist
bei den Patientinnen vor UAE im kurz- und langfristigen Verlauf signifikant gréfler als
bei den Patientinnen vor MRgFU. Ebenso ist bei Frauen vor UAE das pré-interventionelle
Uterusvolumen im langfristigen Verlauf signifikant grofler als vor MRgFU. Scheurig et al.
formulierten 2006, dass basierend auf ihren Daten kein negativer Einfluss von Gréfe, Sitz oder

Anzahl der Myome auf Verbesserung der Symtpomschwere und der gesundheitsbezogenen
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Lebensqualitét festzustellen sei [46]. Analog dazu konnte bei den Patientinnen nach UAE in
unserer Studie keine hohere Rate an Re-Interventionen festgestellt werden. Kroncke et al.
zeigten, dass insbesondere Frauen mit multiplen Leiomyomen von einer UAE profitieren, da
die Devaskularisation einzelner Myome schon eine Verbesserung der Symptome bewirken kann
[31]. Bei Patientinnen mit singulédren Myomen kam es nach UAE héaufiger zu fortbestehenden
Beschwerden oder gar Beschwerdeverschlechterung [31]. Diese Feststellung konnte fiir die
Interpretation unserer Ergebnisse von Interesse sein: ein Einschlusskriterium in unsere Studie
forderte die technische Durchfithrbarkeit sowohl von UAE als auch MRgFU. Dies schloss
vor allem Patientinnen mit multiplen Uterusmyomen (>5) aus, da diese eine bestehende
relative Kontraindikation fiir die MRgFU darstellen. Demnach wurden insbesondere die
Patientinnen ausgeschlossen, fiir die die UAE als besonders wirksam gilt. Bei immerhin 60,4%
der Patientinnen vor UAE (n=29/48) lag ein singuldres Myom vor. Vergleicht man diese
Zahlen mit den Ergebnissen einer Studie von Kroncke et al. aus dem Jahr 2005 wird der
Unterschied deutlich: bei der Auswertung ihres Patientenkollektivs (n=80) vor geplanter
UAE zeigten nur 30% der Patientinnen solitare Leiomyome und 35% der Patientinnen mehr

als fiinf Myomknoten [31].

Eindeutiger Vorteil der MRgFU gegeniiber der UAE ist der Verzicht auf ionisierende Strahlung.
Die UAE ist nur unter Durchleuchtung méglich und ist zwangslaufig mit einer Strahlenex-
position verbunden. Kroncke et al. publizierten 2004 die Ergebnisse zur Strahlenexposition
wihrend der UAE bei den ersten 75 therapierten Patientinnen seit der Einfithrung des Verfah-
rens an der Charité [50]. Die Durchleuchtungszeit pro Eingriff betrug im Median 13,3 Minuten
und die effektive Dosis im Median 31,5 mSV. Dies entspricht der zwei- bis vierfachen Dosis
eines CT-Abdomens in Mehrschichtspiralentechnik. Es wurde eine signifikante Reduktion
der Durchleuchtungszeit nach 35 durchgefiihrten Uterusarterienembolisationen beobachtet.
Die UAE sollte daher nur von erfahren und gut ausgebildeten interventionellen Radiologen
durchgefithrt werden [50]. Andrews et al. beobachteten eine Reduktion der Durchleuchtungs-
zeit von 27,0 Minuten auf 14,8 Minuten nach diversen Bemithungen zur Dosisreduktion [58].
Die Gonaden zédhlen zu den strahlensensibelsten Organen, unabhédngig vom Alter und der
Fertilitat. Die Wahrscheinlichkeit einer malignen Verédnderungen erhoht sich proportional mit
der Strahlenbelastung [50, 59]. Durch den Einsatz von MRT-gestiitzten Verfahren entfillt

sowohl fiir die Patientin als auch fiir den durchfiihrenden Radiologen die Strahlenexposition.
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Ein Vorteil der MRgFU ist die kontinuierliche Bildgebung nicht nur von Myom und Uterus,
sondern auch von anderen umliegenden Strukturen wie Organen und neuralen Strukturen.
Insbesondere das sog. ,, Thermal Mapping® stellt eine besondere Funktion der MRgF'U dar.
Sie ermoglicht die intra-interventionelle Adjustierung der Therapieparameter. In der Regel
konnen die Patienten nach MRgFU noch am Interventionstag nach Hause entlassen werden
und erfordern keine minimal 24-stiindige stationire Uberwachung wie Patientinnen nach
UAE. Patientinnen nach MRgFU koénnen im Durchschnitt nach einem Tag wieder ihren
normalen Aktivitdten nachgehen. Die Rekonvaleszenz nimmt nach UAE acht bis 14 Tage in
Anspruch [36, 52, 60]. Dank der kurzen Erholungsphase fallen insbesondere nach MRgFU

nur geringe zusatzliche indirekte Krankheitskosten an.

Im Vergleich zur UAE wird die Indikation zur MRgFU viel restriktiver gestellt. Wenn auch nur
an einem kleinen Patientenkollektiv demonstriert, so spiegelt unsere Studie die Gegebenheiten
gut wieder: alle (n=57) mittels MRgFU behandelten Patienten mit pré-interventionell beant-
wortetem UFS-QOL-Fragebogen hétten sich auch einer UAE unterziehen kénnen. Im Gegen-
satz dazu war nur bei 64 Patientinnen der 309 Patientinnen nach UAE mit pré-interventionell
ausgefiilltem UFS-QOL-Fragebogen die MRgFU technisch durchfiihrbar. Dies entspricht nur
20,7%. Behera et al. publizierten 2010 eine Studie zur Verfiigharkeit der MRgFU [61]. 80
Patientinnen waren klinisch geeignet fiir die MRgFU. Davon hatten 23 Patientinnen noch kein
MRT erhalten, bzw. diese Untersuchung abgelehnt. Von den 57 Patientinnen mit erfolgter
MRT-Untersuchung wurden 30 Patientinnen von der MRgFU ausgeschlossen aufgrund der
bereits in Kapitel 1.3.3 genannten Kontraindikationen gegen MRgFU. Damit war die MRgFU
fir 52,6% der Patientinnen (n=30/57) nicht verfiigbhar. In einem vorherigen Schritt wurden
auBerdem weitere 12 Patientinnen aufgrund eines Uterusvolumens iiber der entsprechenden
26. Schwangerschaftswoche, zu zahlreicher, zu grofier oder zu kleiner Myome ausgeschlossen
[61]. Bei der MRgFU werden ausschlielich ausgesuchte Myome mit einer Mindestgrofie von
einem Zentimeter im Durchmesser behandelt. Im Gegensatz dazu wird bei der UAE die
gesamte Myomlast einschliellich des gesunden Uterusgewebes therapiert, da die GefaBok-

klusion nicht super-selektiv ist. Im Gegensatz zur MRgFU sind mehrere Sitzungen nicht notig.

Nach UAE kann zum Teil ein Postembolisationssyndrom mit Temperaturerhohung, Schmerzen

und Anstieg der Serum-Entziindungsparameter beobachtet werden. Die ,, Society of Interven-
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tional Radiology (SIR) Standards of Practice Committee“ formulierte in ihren Richtlinien
fir die UAE von 2010, dass das Postembolisationssyndrom nur im Falle eines verlangerten
Krankenhausaufenthaltes oder der ungeplanten medikamentdsen Therapie als Komplikation
betrachtet werden solle [35]. Komplikationen treten wiahrend der UAE &uferst selten auf.
Bei weniger als 0,5% der Frauen tritt eine GefaBverletztung, wie zum Beispiel eine Perfo-
ration oder Dissektion auf [9, 14]. Eine Fehlembolisation, zum Beispiel von Blase, Labien
oder Zervix kann bei weniger als 0,1% aller therapierter Patientinnen beobachtet werden
[20, 34]. Weitaus seltenere und schwerwiegendere Komplikationen sind Uterusinfarkt, Ute-
ruswanddefekte und vesikouterine Fisteln. Die Adhésion infarzierter Myome mit dem Darm
kann zur Ausbildung eines Ileus fithren. In sehr seltenen Féllen kann als Komplikation eine
Spatinfektion und bei unzureichender Therapie eine Sepsis auftreten. Dies kann Folge eines
Ausstofles von Myomgewebe (in toto) oder Abgang von abgeschilfertem Myomgewebe sein.
Zu den schwerwiegendsten und moglicherweise letalen Komplikationen der Embolisation
zéhlen die Lungenarterienembolie, mit einer Haufigkeit von 0,1% [50]. Als mogliche Ursache
kommt die transiente Hyperkoagulabilitat direkt nach dem Eingrifft in Betracht. Aus diesem
Grund sollten die Risikofaktoren der Patientinnen abgeschéatzt werden und gegebenenfalls

Antithrombotika zum Einsatz kommen [20].

Bei der MRgFU konnen Schéaden infolge der Gewebeerhitzung durch die fokussierten Ultra-
schallwellen entstehen. Dazu zahlt zum Beispiel die Schiadigung von gesundem Uterusgewebe
oder Gewebeanteilen, die im Strahlengang der Ultraschallwellen liegen, wie z.B. Blase oder
Darm [37]. Theoretisch sind auch groBere Verletzungen wie z.B. eine Organperforation mit
der Folge einer Peritonitis denkbar. Weithin ist auch eine permanente Schadigung von Nerven
moglich. Weitere seltene unerwiinschte Nebenwirkungen sind Blutungen, Fieber und Infek-
tionen von Teilen der Gebarmutter. Zu den etwas haufigeren ungewollten Wirkungen der
MRgFU zédhlen Hautrétungen und kleine Hautverbrennungen. Das Auftreten von hohergra-
digen Verbennungen und daraus resultierend das Auftreten von Narben ist selten [37, 22].

Auch die tiefe Venenthrombose nach MRgFU zéhlt zu den sehr seltenen Komplikationen [37].
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4.4. Vergleich mit anderen Therapieformen

Beim Vergleich der Re-Interventionsrate nach UAE und MRgFU in dem von uns unter-
suchten Patientenkollektiv mit denen anderer Therapieformen werden groflie Unterschiede
deutlich. Die Re-Interventionsraten nach Myomektomie variieren in Abhéngigkeit vom ge-
wahlten Zugangsweg. Die ACOG verweist auf eine Studie von Malone et al. aus dem Jahr
1969 zur Myomektomie per Laparotomie [6]. Die Arbeitsgruppe untersuchte 125 Patientin-
nen iiber einen Zeitraum von mindestens fiinf Jahren und erkannte eine Abhéngigkeit der
Re-Interventionsrate von der Myomanzahl. 11% der Patientinnen mit singuldrem Myom
unterzogen sich nach initialer Myomektomie einer erneuten invasiven Therapie. Im Gegensatz
dazu stand eine Re-Interventionsrate von 26% bei Patientinnen mit multiplen Myomen
[6]. Demnach profitieren insbesondere betroffene Frauen mit multiplen Myomen von der
geringeren Re-Interventionsrate nach UAE. Mara et al. publizierten 2007 die mittelfristigen
Ergebnisse ihrer randomisierten Studie zum Vergleich von UAE mit der Myomektomie [62].
Die Verlaufsheobachtung erstreckte sich in etwa tiber zwei Jahre. Der post-interventionelle
Krankenhausaufenthalt und die Erholungsphase waren nach UAE signifikant kiirzer als nach
Myomektomie. Mara et al. stellten keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der frithen und
spaten Komplikationsrate sowie der Beschwerdeverbesserung zwischen den beiden Verfahren
fest. Nach UAE unterzogen sich signifikant mehr Patientinnen einer erneuten Therapie als
nach Myomektomie (3,2% nach Myomektomie zu 32,8% nach UAE) [62]. Die Myomektomie
scheint hinsichtlich der Re-Interventionsrate auch der MRgFU iiberlegen zu sein. Meines

Wissens nach gibt es aktuell keine Studie, die diese Therapiemodalititen vergleicht.

Es ist zu bedenken, dass nach Hysterektomie keine Re-Interventionen notwendig werden, da
die Moglichkeit eines frithen oder spaten Therapieversagens nicht besteht. Beim Vergleich
von UAE und MRgFU mit der Hysterektomie sind andere Parameter von Bedeutung, wie
zum Beispiel die Beschwerdekontrolle, die Komplikationsrate, die Dauer des Krankenhausauf-
enthaltes und die Rekonvaleszenzzeit. 2005 veroffentlichte eine niederlandische Arbeitsgruppe
die peri- und post-interventionellen Ergebnisse ihrer sog. ,EMMY-Studie* (Embolization vs
Hysterectomy) [63]. 156 Patientinnen unterzogen sich randomisiert einer UAE oder einer
Hysterektomie und wurden bis sechs Wochen nach Therapie beobachtet. Peri-interventionell
wurde kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Minor- und Major-Komplikationen

zwischen UAE und Hysterektomie festgestellt. Patientinnen nach UAE verzeichneten einen
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signifikant geringeren Blutverlust sowie einen kiirzeren Krankenhausaufenthalt nach erfolgter
Therapie. Innerhalb der ersten sechs Wochen nach Therapie kam es bei Patientinnen nach
UAE zu signifikant haufigeren Wiedervorstellungen und stationdren Wiederaufnahmen. Dabei
ist zu berticksichtigen, dass ein Grofiteil der Wiederaufnahmen nach UAE zu einem Zeitpunkt
stattfanden, zu dem sich Patientientinnen nach Hysterektomie immer noch im Krankenhaus
befanden [63]. 2007 verdffentlichten Volkers et al. die Ergebnisse der EMMY-Studie nach
einem Beobachtungszeitraum von zwei Jahren [64]. Zum Zeitpunkt dieser Verlaufskontrolle
hatten sich 23,5% der Patientinnen nach UAE einer Re-Intervention unterzogen. Auflerdem
wurden zwei hysteroskopische Entfernung von nekrotischem Myomgewebe notwendig. Nach
Hysterektomie wurden bei fiinf Patientinnen sechs weitere Eingriffe notwendig, u.a. bei vesiko-
vaginaler Fistel und bei persistierenden abdominellen Schmerzen [64]. Drei Jahre spater
publizierten Van der Kooij et al. die Studienergebnisse nach einem Beobachtungszeitraum von
finf Jahren [65]. Bis zu diesem Zeitpunkt hatten sich weitere vier Patientinnen nach UAE
einer Hysterektomie unterzogen. Somit lag die Re-Interventionsrate bei 28,4% fiunf Jahre
nach UAE. Bei drei weiteren Patientinnen nach Hysterektomie wurden Eingriffe zur Therapie
von Inkontinenz und Schmerzen notwendig. Insgesamt ergibt sich eine Re-Interventionsrate
von 10,7% finf Jahre nach Hysterektomie. Die Arbeitsgruppe stellte keinen signifikanten
Unterschied hinsichtlich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt nach UAE und Hysterek-
tomie fest [65]. Eine weitere randomizierte Studie zum Vergleich von UAE mit operativen
Therapieformen ist die sog. ,REST-Studie“ (Randomized Comparision of Uterine Artery
Embolization with Surgical Treatment) [66]. 149 Patientinnen wurden randomisiert der
UAE oder der operativen Therapie (Hysterektomie oder Myomektomie) zugeordnet und
iiber einen Verlauf von fiinf Jahren regelmafig kontrolliert. Drei Patientinnen konnten nicht
erfolgreich embolisiert werden. 32% der Patientinnen nach UAE und 4% der Patientinnen
nach operativer Therapie unterzogen sich einer weiteren Intervention innerhalb von fiinf
Jahren nach Ersttherapie. Hinsichtlich des priméiren Studienendpunktes, der Lebensqua-
litdt, wurde post-interventionell kein Unterschied zwischen der UAE und den operativen
Therapieverfahren ermittelt. Innerhalb des 5-jahrigen Beobachtungszeitraums berichteten
45,2% der Patientinnen nach UAE und 27,5% der Patientinnen nach operativer Therapie von
Minor-Komplikationen. Beziiglich der Anzahl der unerwiinschten Wirkungen zeigte sich nach

UAE und operativer Therapie kein signifikanter Unterschied [66].
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Die Rate an klinisch bedeutsamen Komplikationen innerhalb von sechs Monaten nach
Ersttherapie ist nach MRgFU geringer als nach Hysterektomie [55]. Taran et al. zeigten
anhand einer nicht-randomizierten Studie auflerdem, dass nach MRgF'U die Rekonvalesenzzeit
signifikant kiirzer ist als nach Hysterektomie. Innerhalb der Verlaufsbeobachtung von sechs

Monaten unterzogen sich 4% der Patientinnen nach MRgFU einer Re-Intervention [55].

4.5. Kinderwunsch

Myome konnen zu Komplikationen wahrend Schwangerschaft und Entbindung fithren. Coro-
nado et al. ermittelten anhand einer retrospektiv durchgefithrten Studie, dass Frauen mit
Leiomyomen doppelt so haufig wie Frauen ohne Leiomyome von Komplikationen wéahrend
der Schwangerschaft und Geburt betroffen seien [67]. Auflerdem seien Kinder von Miittern
mit Leiomyomen haufiger mit einem APGAR-Wert von < 7, niedrigem Geburtsgewicht und
Malformationen aufgefallen als Kinder von Miittern ohne Myome [67]. Zu den Komplikationen
zéhlen unter anderem Frithgeburtlichkeit und postpartale Blutungen [12]. Die Lokalisation
des Myom zur Plazenta scheint von grofilerer Bedeutung zu sein als dessen Volumen [12].
Bei Frauen mit bestehendem Kinderwunsch ist aktuell die Myomektomie die Therapie der
ersten Wahl, da die ovarielle Funktion nicht beeintriachtigt wird. Mara et al. veroffentlichten
2008 eine randomisiert durchgefithrte Studie zur Rate an Schwangerschaften nach UAE und
Myomektomie [62]. Ihre Ergebnisse deuten auf eine hohere Rate an Schwangerschaften und
Geburten und weniger Aborte nach Myomektomie innerhalb der ersten zwei Jahre nach
Intervention hin. In der Studie konnte bisher gezeigt werden, dass 50% der Frauen mit
Kinderwunsch innerhalb von zwei Jahren nach UAE schwanger wurden. Bei den Frauen nach
Myomektomie lag die Rate bei 78% [62]. Die Langzeitbeobachtung ist derzeit noch nicht
abgeschlossen. Bei der Myomektomie als Therapie der Wahl bei Frauen mit Kinderwunsch
sollte jedoch beriicksichtigt werden, dass laparotomisch oder laparoskopisch durchgefiihrte
Eingriffe zur Ausbildung von periadnexalen Adhéasionen fithren kénnen, die wiederum die
Fertilitat negativ beeinflussen konnen [68]. AuBerdem kann es bei der Eréffnung des Cavum
uteri zur Ausbildung von Synechien und Verklebungen der Tube kommen. Die MRgFU ist eine
Therapiealternative fiir Frauen mit behandlungsbediirftigen Uterusmyomen und bestehendem
Kinderwunsch. Die MRgFU scheint die ovarielle Reserve der Frau nicht zu beeinflussen. Eckey

et al. publizierten in ihrer Arbeit von 2011, dass die Abortrate nach MRgFU in etwa der von
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untherapierter Myomtragerinnen entspricht. Eine Schwangerschaft nach MRgFU zéhlt zu den
Risikoschwangerschaften und bedarf einer engmaschigen gynékologischen Kontrolle. In den
ersten drei Monaten nach MRgFU wird eine Kontrazeption empfohlen. In der Literatur hat
es eine beachtliche Diskussion iiber die moglichen Auswirkungen der UAE auf die ovarielle
Reserve insbesondere junger Frauen gegeben. Hehenkamp et al. publizierten 2007, dass die
ovarielle Reserve bei allen Frauen nach UAE und Hysterektomie negativ beeinflusst sei [69].
Insbesondere bei dlteren Frauen kann nach UAE das Klimakterium einsetzen. Wahrscheinlich
ist die ungewollte, ,non-target“ Embolisation utero-ovarialer Kollateralen dafiir verantwort-
lich. Der vollstandige Verlust der ovarielle Funktion scheint altersabhéngig zu sein und kann
transient oder permanent auftreten. Bei Frauen jiinger als 45 Jahre liegt die Inzidenz einer
verfritht auftretenden Menopause nach UAE bei 1% bis 3% [34, 59]. Mit einer Haufigkeit von
2% bis 15% stellt die permanenten Amenorrho bei Frauen alter als 45 Jahre die haufigste
unerwiinschte Wirkung nach UAE dar [9, 34, 59]. Die transiente Amenorrhé tritt mit einer
Haufigkeit von 5% bis 10% auf [59]. Allerdings kann es auch bei der Hysterektomie zur
Beeintrachtigung der Ovarialfunktion und damit zum Einsetzen des Klimakteriums kommen
[23, 65, 69]. Ein bestehender Kinderwunsch gilt daher als Kontraindikation fiir die UAE.
Die UAE wird demnach aktuell nur bei Frauen mit bestehendem Kinderwunsch eingesetzt,
wenn diese sich keiner operativen Therapie unterziehen wollen, eine OP nicht moglich ist
oder das Operationsrisiko zu hoch ist. Bisher wurden nur vereinzelt Studien iiber die Rate
an erfolgreich ausgetragenen Schwangerschaften nach UAE publiziert [20]. Aktuell ist die
Studienlage zur Fertilitdt nach UAE unzureichend. Bei den von uns untersuchten Frauen
mit initialer UAE wurde bei keiner der Patientinnen eine Schwangerschaft beobachtet. Alle
partizipierenden Frauen hatten zudem mit der Familienplanung pra-interventionell abgeschlos-
sen. Dabei ist zu beriicksichtigen, dass die Patientinnen vor UAE signifikant alter waren als
Patietinnen vor MRgFU. Zusammenfassend muss also festgestellt werden, dass die Datenlage
unzureichend ist, um die UAE als Therapie fiir Frauen mit Kinderwunsch zu empfehlen. Falls
eine Myomektomie nicht durchfiihrbar ist, konnte die UAE Therapie der zweiten Wahl sein.
Es ist jedoch essentiell, die Patientin umfassend zu beraten, auf die moglichen Risiken einer
UAE fiir die Fertilitdt und die potenziellen Risiken bei Schwangerschaft und Geburt nach
UAE hinzuweisen. Zusétzliche Forschung und Langzeitstudien zur Schwangerschafts- und
Geburtenrate sind erforderlich, um kiinftig Schlussfolgerungen beziiglich des Einflusses der

UAE auf die Fertiltdt zu ziehen.

57



Diskussion

4.6. Zusammenfassung

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit habe ich das Therapieansprechen nach Uterusarteri-
enembolisation (UAE) und Magnetresonanz-gesteuerter hochfokussierter Ultraschalltherapie
(MRgFU) bei Patientinnen mit symptomatischem Uterus myomatosus verglichen. Ziel in der
Behandlung benigner Leiomyome des Uterus ist die anhaltende Kontrolle der Symptomschwe-
re und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit. Ich untersuchte das Therapieansprechen
unter Zuhilfenahme des fiir dieses Krankheitsbild validierten Uterine Fibroid Symptom and
Health-Related Quality of Life (UFS-QOL) - Fragebogens. Als priméren Endpunkt der Studie
definierten wir die Re-Intervention im Beobachtungszeitraum. Sekundare Studienendpunkte
waren die post-interventionelle Anderung der Symptomschwere (SS) und der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitat (HRQL). Ich untersuchte die Rate an Re-Interventionen, die
Symptomschwere und die gesundheitsbezogene Lebensqualitat auf signifikante Unterschiede
zwischen den zweit Therapiemodalitaten. Meines Wissens nach gibt es aktuell keine Studie
die das Therapieansprechen nach UAE und MRgFU vergleicht. Patientinnen nach UAE
bendtigten im kurzfristigen Verlauf (bis 7,5 Monate) nach Therapie signifikant seltener eine
Re-Intervention als Patientinnen nach MRgFU (primérer Studienendpunkt). Bei Patientin-
nen nach UAE steht unsere ermittelte Re-Interventionsrate im Einklang mit der giangigen
Literatur. Aufgrund von methodischen Unterschieden weicht die von uns erfasste Rate an
Re-Interventionen bei Patientinnen nach MRgFU stark von den bereits publizierten Ergeb-
nissen anderer Arbeitsgruppen ab. Fir beide Therapieformen wurde jeweils eine signifikante
Verbesserung der Symptomschwere (SS) und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (HR-
QL) in allen drei Verlaufsgruppen verzeichnet (sekundarer Studienendpunkt), mit Ausnahme
der nicht signifikanten Verbesserung der Symptomschwere nach MRgFU im mittelfristigen
Verlauf. Die UAE zeigte sich jedoch beztiglich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitéit in
allen drei Verlaufsgruppen iiberlegen. Klarer Vorteil der UAE gegeniiber der MRgFU ist die
mogliche Behandlung der gesamten Myomlast der Patientin. Ein Grofiteil der betroffenen
Patientinnen kann von der UAE profitieren, da die Indikation weniger restriktiv gestellt wird
als bei der MRgFU. Die MRgFU hingegen kann ambulant und nicht-invasiv durchgefiihrt
werden. Weder die Patientin noch der behandelnde Radiologe sind wéhrend der MRgFU einer
Strahlenexposition ausgesetzt. Die MRgFU wird bei Patientinnen mit bestehendem Kinder-
wunsch durchgefiihrt, wohingegen die UAE nur als Ultima ratio bei nicht abgeschlossener

Familienplanung gilt. Die Therapiemoglichkeiten bei der Diagnose symptomatischer Uterus
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myomatosus haben sich insbesondere im Bereich der organerhaltenden Verfahren erweitert.
Sowohl die UAE als auch die MRgFU konnten sich in den letzten Jahren in Deutschland als
sichere und effektive Therapie etablieren. Dennoch sind weitere Untersuchungen notwendig,
um den Stellenwert der Therapie im Behandlungsspektrum zu bewerten und sichere Aussagen
insbesondere zu den langfristigen Therapieresultaten und Einfluss auf die Fertilitét treffen zu

kénnen.
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A. Anhang

Tabelle A.1.: UFS-QOL - Fragen zur Symptomschwere (SS)

Wie sehr hat Thnen in den letzten drei Monaten folgendes zu schaffen ge-

macht...

iiberhaupt wenig

nicht

1. Starke Blutungen wahrend Threr

Periode?

2. Abgang von Blutgerinnseln

wahrend Threr Periode?

3. Schwankungen in der Dauer ITh-

rer Monatsblutung?

4. UnregelméfBigkeiten in Threm

Monatszyklus?

5. Spannungs- oder Druckgefiihl

in der Beckengegend?

6. Haufiges Wasserlassen tags-

iber?

7. Haufiges nachtliches Wasserlas-

sen?

8. Miudigkeit?

O
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Tabelle A.2.: UFS-QOL - Fragen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit (HRQL)

Wie oft in den letzten drei Monaten haben die Beschwerden im Zusammen-

hang mit Thren Gebarmuttermyomen...

nie selten manchmal oft immer

9. dazu gefihrt, dass Sie sich Sorgen H H H H
gemacht haben, weil der Beginn oder
die Dauer Threr Monatsblutung nicht

vorhersehbar waren?

10. dazu gefiihrt, dass Sie sich Sorgen B 0 0 0
gemacht haben, wenn Sie unterwegs sein

wollten?

11. Sie korperlich in dem, was Sie tun B B 0 0
konnten (z.B. Sport, spazieren gehen,

...) beeintréchtigt?

12. dazu gefiihrt, dass Sie sich mide B B B B
oder erschopft gefithlt haben?

13. dazu gefiihrt, dass Sie weniger Zeit B B B B
mit Sport oder anderen korperlichen Ak-

tivitaten verbracht haben?

14. dazu gefiihrt, dass Sie das Gefiihl B B 0 0
hatten, Ihr Leben nicht im Griff zu ha-

ben?

15. dazu gefiihrt, dass Sie sich Sorgen B B B B
dartiber gemacht haben, dass Sie Thre

Unterwésche beschmutzen konnten?

Fortsetzung néchste Seite

XIV



Anhang

Wie oft in den letzten drei Monaten haben die Beschwerden im Zusammen-

hang mit Thren Gebarmuttermyomen...

nie selten manchmal oft immer
16. dazu gefiihrt, dass Sie das Gefithl M M M M
hatten, weniger leistungsfahig zu sein?
17. dazu gefiihrt, dass Sie sich tagsiiber H H H H
schléfrig gefiithlt haben?
18. dazu gefiihrt, dass es Ihnen unan- 0 0 0 0
genehm war, dass man Ihnen die Ge-
wichtszunahme ansehen konnte?
19. dazu gefiihrt, dass es Ihnen schwer 5 0 0 0 0
fiel, das zu tun, was Sie normalerweise
tun?
20. Ihre Kontakte und Unternehmungen H H H H
mit anderen Menschen (z.B. ins Kino,
in ein Restaurant oder auf eine Party
gehen) beeintrachtigt?
21. dazu gefihrt, dass Ihnen Grofe und B B B B
Aussehen Thres Bauches peinlich waren?
22. dazu gefiihrt, dass Sie sich Sorgen H H H H
dariiber gemacht haben, dass Sie die
Bettwésche beschmutzen kéonnten?
23. dazu gefiihrt, dass Sie traurig, mut- B B B B

los oder ohne Hoffnung waren?

Fortsetzung néchste Seite
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Wie oft in den letzten drei Monaten haben die Beschwerden im Zusammen-

hang mit Thren Gebarmuttermyomen...

nie selten manchmal oft immer
24. dazu gefihrt, dass Sie niedergeschla- M M M M
gen waren?
25. dazu gefihrt, dass Sie sich vollig M M M M
erschopft fiihlten?
26. dazu gefiihrt, dass Sie sich Sorgen 0 0 0 0
iiber Thre Gesundheit gemacht haben?
27. dazu gefiihrt, dass Sie sorgfaltiger B 0 0 0
geplant haben, was Sie tun wollen?
28. dazu gefihrt, dass es Ihnen lis- B B B B
tig war, immer Ersatzbinden, Tampons
oder Kleidung zum Wechseln bei sich
zu haben, um ,Missgeschicke” zu ver-
meiden?
29. dazu gefiihrt, dass Sie in peinliche H H H H
Situationen gerieten?
30. dazu gefiihrt, dass Sie sich Sorgen H H H H
iiber Thre Zukunft gemacht haben?
31. dazu gefiihrt, dass Sie gereizt waren? 0 0 0 0
32. dazu gefihrt, dass Sie sich Sorgen H H H H

dariiber gemacht haben, dass Sie Thre

Oberbekleidung beschmutzen kénnten?

Fortsetzung néchste Seite
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Wie oft in den letzten drei Monaten haben die Beschwerden im Zusammen-

hang mit Thren Gebarmuttermyomen...

nie selten manchmal oft immer
33. einen Einfluss darauf gehabt haben, B B B B
wie weit die Kleidung war, die Sie wéh-
rend Threr Monatsblutung trugen?
34. Ihnen das Gefiihl gegeben, dass Sie M M M M
Ihre Gesundheit nicht im Griff haben?
35. dazu gefiihrt, dass Sie sich schwach n n n n
fithlten als wiirde Energie aus Threm
Koérper gezogen?
36. Thr sexuelles Verlangen gedampft? n n n n n
37. dazu gefiihrt, dass Sie sexuelle Be- 0 0 0 0

tatigung vermieden haben?
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