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Zusammenfassung

Ziel der Arbeit: Darstellung technischer Aspekte in Planung und Durchfihrung der
Uterusarterienembolisation (UAE) bei symptomatischen Leimyomen des Uterus sowie
Analyse der klinischen und kernspintomografischen Ergebnisse im kurz- und

mittelfristigen Verlauf.

Material und Methoden: 166 Patientinnen (Pt) wurden embolisiert und in den
vorgelegten Arbeiten ausgewertet. Technische Erfolgsrate, Flachendosisprodukt (FDP)
und Durchleuchtungszeit (DL) des Eingriffs sowie peri-interventionelle Komplikationen
wurden erfasst. Mittels kontrastmittelverstarkter Magnetresonanzangiografie (MRA)
erfolgte die pra-interventionelle Evaluation der uterinen Gefallversorgung unter
besonderer Berucksichtigung relevanter Kollateralverbindungen. Zahl und Lage der
Leiomyome sowie die Volumenentwicklung von Uterus (U) und dominantem Leiomyom
(DF) im Verlauf wurden kernspintomografisch bestimmt. Die klinische Verlaufskontrolle
erfolgte in einem Intervall von 3-25 Monaten. Anderungen myombedingter
Beschwerden wurden standardisiert mittels Uterine Fibroid Symptom and Quality of Life
Fragebogen (UFS-QOL) ermittelt und Folgeeingriffe nach UAE erfasst.

Ergebnisse: Die technische Erfolgsrate der UAE lag bei 98%. Behandlungsbedurftige
peri-interventionelle Komplikationen traten bei 10,7% der Pt auf, welche jedoch
mehrheitlich symptomatisch therapiert wurden. Bis zum 35. Eingriff reduzierte sich die
DL signifikant von 18,8 auf 11,8 Minuten. Die Strahlenexposition (FDP) verringerte sich
nach diesem Schwellenwert um 25,3% auf 8.547 cGy*cm?. Bei fiinf (6%) von 90 Pt fand
sich eine relevante Kollateralversorgung von Myomen Uber eine A. ovarica. In der
Vorhersage dieser anatomischen Variante zeigte die MRA eine Sensitivitat von 100%
und eine Spezifitdt von 77%. Bereits im kurzfristigen Verlauf zeigten sowohl U als auch
DF eine signifikante Volumenreduktion, die mittelfristig 36-48% fur den U und 66-74%
fur das DF erreichte. Blutungsbeschwerden besserten sich bei 97% der Pt, Miktions-
und Druckbeschwerden bei 82%, bzw. 94%. Der Symptom Severity Score des UFS-
QOL verbesserte sich auf 22 im kurz-, bzw. 9 Punkte im mittelfristigen Verlauf. Die
Scores zur Lebensqualitat stiegen auf 88, bzw. 96 Punkte. Folgeeingriffe waren in 8,4%

der Falle notwendig.



Schlussfolgerung: Die UAE weist eine hohe technische Erfolgs- bei akzeptabler peri-
interventioneller Komplikationsrate auf. Die pra-interventionell durchgefuhrte MRA
ermoglicht es, eine therapierelevante kollaterale Versorgung von Myomen Uber
erweiterte Aa. ovaricae zuverlassig vorherzusagen. Die UAE flhrt in
Verlaufsbeobachtungen bis 2 Jahre nach Therapie zu einer signifikanten und
nachhaltigen Verbesserung myombedingter Beschwerden und Steigerung der
Lebensqualitat bei mehr als 90% der behandelten Patientinnen mit entsprechend

geringer Rate an Folgeeingriffen.



Einleitung

Leiomyome des Uterus sind die haufigsten gutartigen Tumore des weiblichen Genitales
bei Frauen im gebarfahigen Alter. Sie gehen von der glatten Muskulatur des Organs
aus. Bei etwa einem Dirittel der betroffenen Frauen kommt es zu klinischen Symptomen
wie einer schmerzhaften oder verstarkten Regelblutung bis hin zu sekundarer Anamie
mit allgemeiner Leistungsminderung [1]. Weitere Beschwerden sind Vollegefuhl und
Storungen der Miktion sowie Defakation durch das verdrangende Wachstum und die
Kompression angrenzender Bauch- und Beckenorgane. Leiomyome des Uterus kdnnen
dabei einzeln oder auch multipel vorliegen und je nach Wachstumsrichtung eine
subserose, intramurale und submukose Lage im Organ aufweisen. Trotz der benignen
Natur der Tumore stellen sie in den westlichen Industrienationen die haufigste
Indikation zur Hysterektomie [2, 3]. Eine alternative Therapieoption ist die
Myomektomie, wobei die einzelnen Knoten, soweit abgrenzbar, aus dem Organ
geschalt oder reseziert werden und der Uterus erhalten bleibt. Der Eingriff kann je nach
Lage und Grole der Tumoren per laparotomiam, laparoskopisch oder auch
hysteroskopisch durchgefiihrt werden. Um den bei einem solchen Eingriff mitunter
hohen Blutverlust zu minimieren, fuhrten Ravina et al. Mitte der 90er Jahre pra-operativ
eine transarterielle Embolisation der Aa. uterinae durch. Die Besserung der klinischen
Symptomatik allein durch dieses Verfahren war so beeindruckend, dass viele der
Patientinnen den Operationstermin absagten. Seine Ergebnisse prasentierte er 1995 im
Lancet [4]. Heute ist die Uterusarterienembolisation eine akzeptierte Alternative in der
Behandlung myombedingter Beschwerden. Sowohl der hohe technische Erfolg, als
auch die zuverlassige klinische Wirksamkeit und Nachhaltigkeit konnten in zahlreichen
Studien belegt werden [5, 6]. Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Erfahrungen
unserer Arbeitsgruppe seit Durchfihrung der ersten Myomembolisation am Institut fir
Radiologie im Oktober 2000 auf Grundlage eigener Studien zusammenzufassen und zu
bewerten.

Der erste Artikel des Anhangs beschaftigt sich dabei mit den technischen Aspekten der
Intervention [7]. Die daran anschlieliende Arbeit bewertet die kontrastmittelverstarkte
MRA in ihrer Vorhersagekraft therapierelevanter Kollateralversorgungen durch
erweiterte Aa. ovaricae [8]. Die letzten beiden Artikel analysieren die klinische sowie
bildmorphologische Erfolgsrate der UAE bei symptomatischen Uterusmyomen, letzterer

im Speziellen die Verbesserung der Lebensqualitat nach UAE [9, 10].



Material und Methoden

Patientenkollektiv

Von Oktober 2000 bis Juni 2004 wurden 166 Patientinnen wegen symptomatischer
Uterusmyome mittels transarterieller Embolisation der Aa. uterinae therapiert und in
sich Uberschneidenden Kollektiven in den dieser Dissertation zu Grunde liegenden
Arbeiten ausgewertet. Die Ein- und Ausschlusskriterien sind in Tabelle 1 auf Seite 581
[7] dargestellt. Die Indikation zur Embolisation wurde dabei als Alternative zur
operativen Therapie durch den behandelnden Gynakologen und den interventionell
tatigen Radiologen gestellt. Die demografischen Daten des Gesamtkollektivs sind in
Tabelle 1 auf Seite 17 zusammengefasst. Die Einzelkollektive mit Gesamtzahlen von 75

bis 90 Patientinnen werden in den jeweiligen Arbeiten dargestellt.

Bildgebung

Alle Patientinnen wurden vor Embolisationstherapie und im Rahmen der
Verlaufskontrolle an einem 1.5 Tesla Ganzkdrperkernspintomografen (Magnetom
Vision, Symphony oder Sonata; Fa. Siemens, Erlangen) unter Verwendung einer
Korperoberflachenspule untersucht. Zur Vermeidung von Bildartefakten durch
Darmperistaltik wurden 20 mg Butylscopolamin intramuskular verabreicht. Das
Untersuchungsprotokoll umfasste eine atemangehaltene T2-gewichtete Sequenz (Half-
Fourier Single-Shot Turbo Spinecho [HASTE]) in drei Ebenen sowie eine flir die drei
Ganzkorperkernspintomografen vergleichbare T2-gewichtete Turbo Spinecho-Sequenz
(T2-TSE) in sagittaler und axialer Schichtfuhrung. Zusatzlich wurden T1-gewichtete,
fettgesattigte Gradientenecho-Sequenzen (Fast Low Angle Shot, FLASH) in sagittaler
und axialer Schichtflhrung vor und nach Kontrastmittelgabe durchgefihrt. Die
detaillierten Bildgebungsparameter sind u.a. auf Seite 90 f. [9] erwahnt.

Zudem wurde bei 90 Patientinnen eine pra-interventionelle kontrastmittelverstarkte
Magnetresonanzangiografie (MRA) durchgefuhrt, um die Gefallanatomie und
Versorgungsvarianten vor Therapie zu klassifizieren. Das Untersuchungsfeld reichte
von der Aorta abdominalis unter Einschluss der Nierenarterienabgange und der
Aufzweigungen der hypogastrischen Gefal3e bis zum Durchtritt der Aa. iliacae externae
durch die Lacuna vasorum. Mittels einer endinspiratorisch durchgefuhrten,

atemangehaltenen 3D Gradientenechosequenz wurden die Daten der arteriellen Phase



akquiriert, wobei 0,2 mmol Dimeglumingadopentetat (Magnevist; Fa. Schering) pro kg
Korpergewicht maschinell mit einer Flussrate von 2 ml/s appliziert wurden.

Die Analyse der Bilddaten erfolgte unter Verwendung der Quellbilder sowie anhand von
Maximum Intensitatsprojektionen (MIP) und multiplanaren Rekonstruktionen (MPR). In
den T2-gewichteten Aufnahmen wurden neben Volumen des Uterus und des
dominanten Myoms (grofRter Myomknoten vor Therapie) die Zahl der detektierten
Myome wund die Lokalisation des dominanten Myoms bestimmt. Fur die
Volumenmessung wurde die maximale Ausdehnung von Uterus und dominantem Myom
in drei Ebenen ermittelt und deren Produkt mit dem Faktor 0,5233 (Volumenformel flr
Ellipsoide) multipliziert. Mit Hilfe der MRA wurden die Patientinnen u.a. auf erweiterte
Aa. ovaricae als Hinweis auf eine Kollateralversorgung des Uterus untersucht.
Sichtbarkeit, abgebildete Gefaltlange und Gefal3kaliber der A. ovarica im Vergleich zu
einer benachbarten Lumbalarterie wurden anhand einer Punkteskala (0-2 Punkte je
Parameter) graduiert und die Summe der Punkte zur Abschatzung der
Wahrscheinlichkeit einer kollateralen Myomversorgung herangezogen. Bei 0-2 Punkten
auf der Bewertungsskala galt eine relevante Kollateralversorgung als sehr
unwahrscheinlich, bei 3 Punkten als moglich und bei 4 oder mehr Punkten als sehr

wahrscheinlich.

Embolisationstechnik

Die Embolisation der A. uterina wurde unter Lokalanasthesie und peri-interventioneller
Antibiose durchgefuhrt. Der Zugang erfolgte femoral. Unter Verwendung von 4- oder 5-
French-Kathetern, bzw. Mikrokathetern in Abhangigkeit von anatomischen
Verhaltnissen erfolgte die superselektive Sondierung der Uterusarterien in road-map
Technik. Im Cross-over-Verfahren erfolgte zuerst die Embolisation der kontralateralen
und anschlielfend im Rlckzug der ipsilateralen A. uterina. Endpunkt der Embolisation
war die angiografische Ausschaltung des peritumorosen Gefaliplexus der Myome unter
Erhalt eines geringen antegraden Flusses in der A. uterina. Als Embolisate kamen
Trisacryl-Mikrospharen (Embosphere; Fa. Biosphere Medical, Paris) sowie spharische
(BeadBlock; Fa. Biocompatibles, Farnham) und nicht sphéarische Polyvinyl-Alkohol-
Partikel (Contour und ContourSE; Fa. Boston Scientific, Ratingen) zum Einsatz. Eine
Ubersichtsaortografie mit einem Pigtail Katheter oberhalb der Abgange der
Nierenarterien wurde nach bilateraler Embolisation durchgefihrt und diente als

Referenzstandard flr die Graduierung der Aa. ovaricae in der kontrastmittelverstarkten



MRA. Bei Vorliegen einer vergroRerten A. ovarica mit nachweislicher oder bei
entsprechender Grof3e wahrscheinlicher kollateraler Versorgung von Myomanteilen
wurde diese selektiv katheterisiert und mittels Trisacryl-Mikrospharen und
Gelatineschwammpartikeln (Gelastyp; Fa. Braun, Melsungen) verschlossen. Nach
Embolisation der ersten A. uterina wurde eine intravendse Analgesie und Antiemese mit
einer Mischung aus Novaminsulfon, Pethidin und Ondansetron eingeleitet. Zudem
erhielten die Patientinnen nicht-steroidale Antiphlogistika (Ibuprofen, Diclofenac).

Als technischer Erfolg wurde die erfolgreich abgeschlossene bilaterale Embolisation der
Aa. uterinae definiert. Zu jedem Eingriff wurden die peri-interventionellen
Komplikationen anhand einer modifizierten Form der von der Society of Interventional
Radiology (SIR) publizierten Classification of Complications graduiert (Tabelle 2 auf
Seite 17) [11]. Zur Beurteilung der Strahlenexposition wurden die Durchleuchtungszeit

(DL in Minuten) und das Flachendosisprodukt (FDP in cGy*cm?) dokumentiert.

Klinische Verlaufskontrolle

Die Patientinnen flllten vor und nach Therapie selbstandig einen standardisierten
Fragebogen zu ihren klinischen Beschwerden und deren Verlauf aus. Dabei beurteilten
sie die Anderung anhand der Optionen ,verschlechtert, ,unverandert, ,verbessert
oder ,nicht mehr vorhanden®. Die ersten beiden Optionen galten dabei als negativer, die
letzten beiden als positiver klinischer Verlauf. Seit August 2002 wurde regelmalig der
Uterine Fibroid Symptom and Quality of Life Fragebogen (UFS-QOL) vor Therapie und
zu jedem Kontrollzeitpunkt eigenstandig ausgefillt [12]. In 8 Fragen zu
Symptomcharakteristik und —schwere und weiteren 29 Fragen zu dem Einfluss der
Krankheit auf verschiedene Aspekte der Lebensqualitat (HRQOL: health-related quality
of life), beleuchtet der Fragebogen die letzten drei Monate vor Ausflllen und gibt neben
dem erwdhnten Symptom Severity Score Auskunft Uber 6 weitere Kklinische
Untergruppen, welche zur Beschreibung der allgemeinen Lebensqualitat als HRQOL
total Score zusammengefasst werden. Die Antwortoptionen werden auf einer 5 Punkte
Skala dargeboten, wobei diese fur die Erfassung der Symptomschwere (Fragen 1-8)
von ,Uberhaupt nicht* (1) bis ,sehr” (5) auf die Frage ,Wie sehr hat lhnen Folgendes zu
schaffen gemacht?“, und fur die Haufigkeit der Einschrankung der Lebensqualitat
(Fragen 9-37) von ,nie“ (1) bis ,immer® (5) reichen. Hat ein Patient eine Frage nicht
beantwortet, konnte die entsprechende Untergruppe, der die Frage zugeordnet wurde,

nicht ausgewertet werden. Die Ubrigen Scores wurden bestimmt.



Statistische Auswertungen

Die Durchleuchtungszeit (DL) wurde in Gruppen a 5 Patientinnen anhand des Kruskall-
Wallis-Test einem Mittelwertvergleich unterzogen. Hierbei wurde stets sukzessive uber
mehrere Gruppen getestet und ermittelt, ab welcher Funferportion keine signifikante
Verringerung der DL mehr eintrat. Anschlielend wurde das Kollektiv anhand des
ermittelten Schwellenwertes in Lernphase und stabile Phase unterteilt und fur beide das
durchschnittliche FDP bestimmt. Zusatzlich  wurde mit  Hilfe  eines
Konversionskoeffizienten die effektive Dosis naherungsweise bestimmt [13].

Fir die Vorhersagen der MRA beziglich einer kollateralen Myomversorgung Uber eine
A. ovarica wurden, unter Verwendung der Erkenntnisse aus der Intervention als
Referenzstandard, Sensitivitat und Spezifitat inklusive der Clopper-Pearson 95%
Konfidenzintervalle bestimmt. Hierfir wurden die als mdglich oder sehr wahrscheinlich
kollateral versorgend eingestuften Gefalle als positives, eine unwahrscheinliche
Kollateralversorgung als negatives Ergebnis gewertet. In der invasiven
Katheterangiografie galt lediglich die nachgewiesene Kollateralversorgung einer
erkennbaren A. ovarica als positives Ergebnis.

In den Studien zur klinischen Verlaufskontrolle wurden drei (3-6, 7-12 und 13-25
Monate), bzw. zwei (3-7 und 8-20 Monate) Verlaufsgruppen gebildet und ausgewertet.
Fur die absoluten Volumina vor Embolisation und zum Zeitpunkt der letzten
kernspintomografischen Kontrolle wurden Median und Quartile angegeben. Fir den
Vergleich der Volumina vor versus nach Therapie wurde der Wilcoxon-Test flr
verbundene Stichproben herangezogen. Fir den prozentualen Volumenrickgang
wurden aufRerdem Median und 95% Konfidenzintervall berechnet. Die Ergebnisse der
klinischen Kontrollen wurden in Prozent angegeben und Median sowie 95%
Konfidenzintervall berechnet. Die Auswertung des UFS-QOL-Fragebogens erfolgte
mittels Wilcoxon-Test fur verbundene Stichproben. Der Vergleich zwischen kurz- und
mittelfristiger Verlaufsgruppe erfolgte durch den unverbundenen Mann-Whitney-Test.
Die grafische Darstellung erfolgte auf einem radiaren Plot, dessen 8 Speichen die
einzelnen Scores der Untergruppen des Fragebogens auf einer Skala von 0 (Zentrum)
bis 100 (aulRerer Rand) abbilden.

Nach etwaigen Interaktionen der unterschiedlichen Parameter wurde je nach Bedarf
mittels Kruskal-Wallis-, Mann-Whitney- oder Chi*-Test nach Pearson gesucht.

Die statistische Auswertung erfolgte mittels SPSS (SPSS Corporation, Chicago, USA)
und StatXact (Cytel Corporation, Cambridge, USA).
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Ergebnisse

Technische und anatomische Besonderheiten

Die technische Erfolgsrate, also die bis zum geplanten Endpunkt durchgeflihrte
Embolisation beider Aa. uterinae, lag im Gesamtkollektiv bei 98%. Grinde flr eine
einseitige Embolisation waren in jeweils einem Fall eine elongierte Beckenachse mit
erschwerter Sondierbarkeit der A. uterina, eine fehlende Gefallanlage sowie eine
Ligatur bei vorrausgegangener Operation.

Technische Schwierigkeiten bargen rechtwinklige oder torquierte Abgange der uterinen
Gefalle (11%) oder auch gemeinsame Gefalistamme mit der A. vesicalis (1%) oder der
A. vaginalis (5%). Spasmen traten in 13% der ersten 75 embolisierten Patientinnen auf,
verhinderten jedoch nach Gabe von 100-200 ug Trinitrosan i.a. die weitere Embolisation
nicht. Eine weitere therapierelevante Besonderheit stellt die Kollateralversorgung Uber
eine Kkaliberstarke A. ovarica dar. In der zur pra-interventionellen Planung
herangezogenen MRA wurden insgesamt 18 Aa. ovaricae in 14 (16%) von 90
Patientinnen entdeckt (4x bilateral). Eine Kollateralversorgung von myomalem Gewebe
wurde in 10 dieser 18 Arterien als sehr unwahrscheinlich klassifiziert. In 5 Fallen galt sie
als sehr wahrscheinlich, in den Ubrigen 3 Fallen als mdglich. In 8 (9%) von 90 Fallen
musste demzufolge mit einer zusatzlichen Versorgung der Myome gerechnet werden.
Die post-interventionelle Aortenubersicht stellte 7 Aa. ovaricae dar (2x rechts, 5x links),
welche bereits alle in der MRA erkannt wurden. Funf Arterien waren in ihrem
kompletten Verlauf bis ins kleine Becken verfolgbar und wurden selektiv katheterisiert.
Alle zeigten eine kollaterale Versorgung mit Anfarbung von Myomgewebe bei selektiver
Kontrastmittelinjektion. Bei drei Patientinnen wurde direkt im Anschluss an die UAE eine
Ovararterienembolisation (OAE) durchgefihrt, eine weitere Patientin erhielt eine OAE
im Rahmen eines Zweiteingriffes bei zuvor ausgebliebener klinischer Besserung. Eine
Patientin entschied sich gegen eine OAE. Die funf nachweislich an der Versorgung des
Uterus und der Myome beteiligten Aa. ovaricae wurden in der vorgeschalteten MRA als
mdglich oder sehr wahrscheinlich klassifiziert. Die Sensitivitdt der MRA lag demzufolge
im Vergleich zum Referenzstandard bei 100% (95% Konfidenzintervall [Kl]: 48-100%),
die Spezifitat bei 77% (95% Kl: 46-95%). Es gab eine starke Ubereinstimmung in der
Graduierung durch beide Methoden (p = 0,002).

Die Analyse der DL als Mal} flr die Vertrautheit des Untersuchers mit dem Eingriff

ergab eine signifikante Reduktion im Verlauf der ersten 35 embolisierten Patientinnen.
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Dieser Schwellenwert diente der Unterteilung des Kollektivs in Gruppe A (Patientinnen
1-35) und Gruppe B (Patientinnen 36-71). Die DL betrug fur Gruppe A im Median 18,8
Minuten (Quartile: 13,4-28 Minuten), das FDP im Median 11.431 cGy*cm? (Quartile:
7.230-17.374 cGy*cm?). In Gruppe B reduzierten sich diese Werte auf eine mediane DL
von 11,8 Minuten (Quartile: 9,7-13,3 Minuten) und ein medianes FDP von 8.547
cGy*cm? (Quartile: 6.527-11.590 cGy*cm?). Die effektive Dosis fiir Gruppe B lag bei im
Median 31,5 mSv (Quartile: 24,0-42,7 mSv).

Die Zahl der therapiebedurftigen peri-interventionellen Komplikationen lag in der selben
Studie bei 10,7% (8/75 Patientinnen), wobei 4 Falle (5,3%) der SIR-Klasse B und 4
(5,3%) der Majorkategorie entsprechend der SIR-Klasse C zugeordnet wurden. Hierzu
zahlten drei Falle mit ausgepragtem Postembolisationssyndrom und ein weiterer Fall
mit therapiebedurftiger Perforation einer A. uterina. Es erfolgte die proximale
Embolisation des GefalRes mit Gelatineschwammpartikeln. Weitere Konsequenzen
ergaben sich nicht. Zur SIR-Klasse B wurden 2 Falle von allergischer Hautreaktion, ein
Fall einer Paravasation des i.v.-Analgetikums sowie ein Fall von temporarem

Harnverhalt gerechnet. Auch hier entstanden keine bleibenden Schaden.

Klinischer Verlauf

Bei einem Ausgangskollektiv von 80 Patientinnen waren 24 von 65 Patientinnen mit
Blutungsbeschwerden vor Embolisationstherapie (37%; 95% Konfidenzintervall [KI]: 25-
49%) anschlieBend beschwerdefrei. 38/65 Patientinnen (58%; 95% KI: 46-71%) gaben
an, dass sich die Blutungsbeschwerden nach Embolisation verbessert hatten. 2/65
Patientinnen (3%; 95% KI: 0-11%) berichteten unveranderte Blutungsbeschwerden und
eine weitere Patientin (2%; 95% KI: 0-8%) eine Verschlechterung. Unterteilt in drei
Verlaufsgruppen verdeutlicht Abbildung 2a auf Seite 93 [9] die stetige Zunahme der
positiven klinischen Verlaufe beziglich Blutungsbeschwerden mit Raten von 93% Uber
95% bis hin zu 97% im mittelfristigen Verlauf. 30/39 Patientinnen (77%; 95% KI: 61-
89%) mit Miktionsbeschwerden waren nach Embolisationsbehandlung beschwerdefrei.
Abbildung 2b auf Seite 93 [9] zeigt auch hier die stetige Zunahme des Kollektivs mit
positivem klinischen Verlauf von 70% (ber 75% bis hin zu 82%. Uber Volle-
/Spannungsgefuhl berichteten 33 Patientinnen vor UAE. Beschwerdefreiheit erreichten
im Verlauf 24/33 Patientinnen (73%; 95% KI: 54-87%). Hier fand sich im Vergleich eine
protrahierte Beschwerdebesserung im Verlauf mit positiven Kontrollergebnissen in 43%,
60% und schlieBlich 94% der Falle (siehe Abbildung 2c auf Seite 94 [9]).
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Die Ergebnisse des UFS-QOL Fragebogens sind in Tabelle Il auf Seite 3273 [10] fur die
beiden Verlaufsgruppen separat dargestellt. Fur beide Verlaufe lasst sich im Symptom
Severity Score ein statistisch signifikanter Abfall, in den Scores zur Lebensqualitat
(HRQOL) ein signifikanter Anstieg der erreichten Punktzahl vermerken (jeweils
p<0.001). Der Symptom Severity Score sank dabei auf im Median 22 Punkte (95% KI:
6-30) im kurz- und 9 Punkte (95% KI: 0-19) im mittelfristigen Verlauf. Der HRQOL total
Score zeigte einen signifikanten Anstieg auf im Median 88 (95% KI: 74-98), bzw. 96
Punkte (95% KI: 85-99). Der grafische Vergleich beider Verlaufsgruppen zu ihren
jeweiligen Ausgangswerten erfolgt in Abbildung 2 auf Seite 3274 [10]. Vor Therapie
unterschieden sich die beiden Verlaufsgruppen in keinem der 8 Scores. Der Vergleich
zwischen den Ergebnissen der Verlaufskontrolle zeigte ebenfalls Uberwiegend keinen
signifikanten Unterschied zwischen den Verlaufsgruppen. Lediglich der Activities Score
erreichte nach langerer Beobachtung bessere Werte (p=0,019). Auch der Symptom
Severity Score verbesserte sich im Verlauf und zeigte eine annahernd signifikante
Entwicklung (p=0,053).

Bildmorphologischer Verlauf

Beide Studien zum Kklinischen Verlauf zeigten bereits nach 3 bis 6 Monaten hoch
signifikante (p<0,010) Volumenreduktionen fur Uterus und dominantes Myom, welche
im mittelfristigen Verlauf mit einem medianen Kontrollzeitpunkt von 14 Monaten nach
UAE folgende Werte erreichten. Das mediane Uterusvolumen sank um 48% (95%
Konfidenzintervall [KI]: 35-59%), bzw. 36% (95% KI: 23-55%) und das mediane
Volumen des dominanten Myoms um 74% (95% KI: 48-84%), bzw. 66% (95% KI: 54-
72%). Die Ubrigen Werte konnen der Tabelle 3 auf Seite 93 [9], bzw. Tabelle IV auf

Seite 3275 [10] entnommen werden.

Folgeeingriffe nach UAE

Zweiteingriffe nach klinisch nicht erfolgreicher Embolisationstherapie waren in dem hier
untersuchten Kollektiv bei 14 von 166 Patientinnen (8,4%) notwendig. In 6 (3,6%) Fallen
unterzogen sich die Patientinnen einer erneuten UAE, 7 (4,2%) Patientinnen erhielten
eine Hysterektomie und bei einer weiteren Patientin (0,6%) wurde eine

Myomenukleation durchgefuhrt.
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Diskussion

Die UAE stellt inzwischen eine etablierte Alternative zur Behandlung symptomatischer
Gebarmuttermyome dar. Dennoch ist die am haufigsten gewahlte Therapieform die
Hysterektomie, welche in einem Drittel aller Falle wegen gutartiger Tumoren des Uterus
durchgefuhrt wird [2, 3]. Obwohl die Entfernung der Gebarmutter die endgultige
Befreiung von den myombedingten Beschwerden verspricht, mochten viele
Patientinnen auf den groRRen operativen Eingriff verzichten [14]. Die Bewertung
alternativer Therapieverfahren kann dabei nicht allein auf objektiv messbaren
Parametern beruhen [15, 16]. Eine subjektive Beurteilung der myombedingten
Beschwerden und deren Verlauf durch die Patientinnen ist notwendig. So berichteten im
mittelfristigen  Verlauf 97% unserer Patientinnen eine Besserung ihrer
Blutungsbeschwerden. Die Erfolgsraten vergleichbarer Studien liegen bei 84 bis 90%
[17, 18]. Dieser Effekt war bereits nach kurzem Verlauf zu beobachten und hielt sich
stabil. Druckbeschwerden zeigten uber die Verlaufszeitraume im Vergleich eine
protrahierte Besserung. Ein Zusammenhang mit der Volumenreduktion von Uterus und
dominantem Myom liel3 sich, wie auch in anderen Studien, nicht nachweisen. Vielmehr
scheint der fortschreitende Gewebeumbau und die zunehmende Erweichung der
raumfordernden Knoten hierfur ursachlich zu sein [19]. Neben der standardisierten
Erfragung der Besserung einzelner klinischer Beschwerden konnten wir unter
Verwendung des UFS-QOL Fragebogens erstmals prospektiv den Effekt der UAE auf
die Lebensqualitat dokumentieren. Spies et al. validierten diesen Fragebogen mittels
eines betroffenen Patientenkollektivs und einer gesunden Kontrollgruppe [12].
Interessanterweise deckten sich bereits die kurzfristigen Verlaufsergebnisse unserer
Patientinnen nach UAE mit denen der gesunden Kontrollgruppe (Symptom Severity
Score 22,5 [SD 21,1], HRQOL total Score 86,4 [SD 17,7]). Vergleichbare Ergebnisse
stellte kurzlich auch eine Multicenterstudie fur 6 und 12 Monatsverlaufe vor [20].

Die Zahl an notwendigen Zweiteingriffen liegt im gesamten vorgestellten
Patientenkollektiv bei 8,4% und damit im Rahmen der Angaben vergleichbarer Studien,
die in ahnlichen Verlaufszeitrdumen in 5,5 bis 13% der Falle ein Therapieversagen
dokumentierten [17, 18, 21]. Ein wichtiger Faktor ist dabei der erreichte Grad der
Infarzierung der Uterusmyome. In einer Studie mit 115 Patientinnen konnten wir dessen
Einfluss auf das klinische Outcome eindriicklich belegen [22]. Hierzu wurden 24-72

Stunden nach UAE in kontrastmittelgestitzten T1-Sequenzen die Restperfusion der
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Myomknoten graduiert und anschlielend Verlaufsgruppen mit voll bzw. partiell
infarzierten Uterusmyomen gebildet. Uber einen Verlaufszeitraum von 24 Monaten
konnte gezeigt werden, dass bereits bei einer Restperfusion der Myomanteile von 10%
die Wahrscheinlichkeit fur eine Re-Intervention um das 15,9fache (95% Kl: 1,2-2.225,5;
p=0,034) stieg, bei noch geringeren Infarzierungsraten gar um das 73,1fache (95% KI:
8,3-9.636,4; p<0,001). Um einen gro3tmdoglichen Perfusionsausfall der Uterusmyome
zu erreichen, ist die technisch erfolgreiche Embolisation beider Aa. uterinae notwendig
[23]. In 5-8% der Falle kommt es zudem Uber eine kaliberstarke A. ovarica zur
kollateralen Versorgung von Myomgewebe und einem konsekutiven Therapieversagen
[24-26]. Dies deckt sich mit unseren Ergebnissen (6%). Sichtbar werden diese
Kollateralen in vor oder nach UAE durchgefiihrten Ubersichtsaortografien. Dies
bedeutet jedoch eine bis zu 4,1 mSv hohere effektive Dosis und sollte, wenn moglich,
vermieden werden [24, 26, 27]. In der pra-interventionellen Planung kdnnen mit Hilfe
der kontrastmittelverstarkten =~ Magnetresonanzangiografie = (MRA)  zuverlassig
Ovarialarterien entdeckt und bezuglich ihrer Bedeutung fur die kollaterale Versorgung
von Myomknoten klassifiziert werden. Auf der Grundlage unserer Untersuchung hatte
auf die im Anschluss an die UAE routinemaBig durchgefiihrte Ubersichtsaortografie bei
82/90 (91%) Patientinnen verzichtet werden kdnnen, ohne an diagnostischer Sicherheit
zu verlieren. Technische Grenzen sind der MRA gegenuber der digitalen
Subtraktionsangiografie (DSA) insbesondere durch die schlechtere Ortsauflésung und
die fehlenden dynamischen Informationen gesetzt. Die zuverlassige Detektion
relevanter Kollateralen und deren Klassifikation ist jedoch auch mit einer Auflésung von
1,8 mm, wie unsere Arbeit zeigt, sicher zu erreichen.

Die technische Erfolgsrate von 98% liegt auf dem Niveau vergleichbarer Studien.
Gefallspasmen sind neben anatomischen Varianten einen wichtigen Grund fur ein
technisches Versagen. In der Literatur wird Uber frustrane Katheterisierungsversuche
wegen solcher Spasmen in 5 bis 10% der Falle berichtet [23, 28]. In diesen Arbeiten
wurden regelhaft 5-French-Katheter verwendet. Durch die in unserem Patientenkollektiv
frhzeitig vorgenommene Umstellung auf 4-French-Katheter, die nach Bedarf
durchgefiihrte superselektive Sondierung mittels Mikrokatheter sowie die intraarterielle
Applikation von Trinitrosan spielten Spasmen eine untergeordnetere Rolle.

Die Zahl der in unserem Kollektiv beobachteten peri-interventionellen Komplikation der
SIR-Klassen B und C (10,7%) decken sich im Wesentlichen mit den Daten anderer
Arbeiten, die Komplikationen in 5,5 bis 25% der Falle beschreiben [28-31]. Es trat
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lediglich ein Fall einer nicht medikamentds beherrschbaren Komplikation auf. Aufgrund
der Perforation einer A. uterina war die proximale Okklusion notwendig. Es entstanden
keine Folgeschaden fur die Patientin. Im Vergleich zur chirurgischen Therapie ist die
Haufigkeit behandlungsbedurftiger Komplikationen wahrend der UAE deutlich niedriger.
Pinto et al. berichten in ihrem Vergleich zwischen UAE und Hysterektomie (HE) Uber
eine wesentlich hohere Rate an Majorkomplikationen seitens der HE mit 35 versus 2%
[30]. Und auch im Rahmen der Myomektomie dokumentieren Sawin et al.
vergleichsweise hohe Komplikationsraten — therapiebedurftige Infektionen in 33%,
Notwendigkeit eines chirurgischen Zweiteingriffes in 4,5% der Falle [32].

Die gemessenen Durchleuchtungszeiten (DL) decken sich mit den in der Literatur
angegebenen Werten. Und auch der Lerneffekt mit einer signifikanten Reduktion der DL
nach einer gewissen Zahl an Eingriffen wurde durch andere Arbeitsgruppen in ahnlicher
Weise beschrieben. So sank bei Pron et al. die DL um bis zu 42% bei Untersuchern, die
>40 Prozeduren durchgefiihrt hatten [31]. In unserer Studie sank sie nach dem
ermittelten Schwellenwert von 35 Interventionen um vergleichbare 37% von 18,8 auf
11,8 Minuten. Auch das mediane Flachendosisprodukt (FDP) als Parameter zum
Monitoring der Strahlenexposition sank im Laufe der Lernphase (Fall 1-35) auf
anschlieBend 8.547 cGy*cm?. Walker und Pelage geben in ihrer Auswertung von 342
Fallen eine durchschnittliche FDP von 7.954 cGy*cm2 an [17]. Sofern Strahlenqualitat
und Geometrie konstant gehalten werden, kann das FDP zur Schatzung der effektiven
Dosis herangezogen werden. Diese lag fur unser Kollektiv bei im Median 31,5 mSv und
ist damit vergleichbar mit 2 bis 4 Computertomografien des Abdomens in Mehrzeilen-
Spiral-Technik (MSCT) [33, 34].

Zusammenfassend zeigen die hier vorgestellten Arbeiten, dass die UAE eine
komplikationsarme und mit hoher technischer Erfolgsrate durchzufihrende
Therapiealternative in der Behandlung symptomatischer Gebarmuttermyome darstellt.
Die Strahlenexposition liegt dabei im Bereich diagnostischer Prozeduren. Diejenigen
Patientinnen, bei denen nach kollateral versorgenden Aa. ovaricae gefahndet werden
muss, kénnen im Vorfeld zuverlassig mittels MRA identifiziert werden. Bei den Ubrigen
lieBe sich die Strahlenexposition einer diagnostischen Ubersichtsaortografie vermeiden.
Auch die guten klinischen und bildmorphologischen Resultate im kurz- und
mittelfristigen Verlauf zeugen von der Effektivitat der UAE. Die Lebensqualitat steigt
rasch auf das Niveau gesunder Altersgenossinnen. Die Zahl der Zweiteingriffe aufgrund

von Therapieversagen erscheint akzeptabel.
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Tabelle 1: Demografische Daten des Gesamtkollektivs (N=166)

Alter (Median [Min.;Max.]) 43 [33;63]

Uterusvolumen vor UAE 310 [214 ; 444]*2
(Median [25.;75. Perzentile])

Volumen des groten Myoms vor UAE 79 [28; 150]*2
(Median [25.;75. Perzentile])

Anzahl an Myomen

singular 43 (26,4 %)
2 bis 5 60 (36,8 %)
mehr als 5 60 (36,8 %)
Lage des groliten Myoms vor UAE
subserds gestielt 1 (0,6 %)
subseros 28 (17,2 %)
intramural 103 (63,2 %)
submukds 30 (18,4 %)
submukos gestielt 1 (0,6 %)

UAE _ Uterusarterienembolisation
o __ 3 Patientinnen ohne MRT vor UAE

*2 _Angabenin cm®

Tabelle 2: Klassifikation der peri-interventionellen Komplikation

Minorkomplikationen A keine Therapie, keine Konsequenzen
B symptomatische Therapie und
Beobachtung, keine Konsequenzen

Majorkomplikationen C kausale Therapie, unplanmafig erhdhter
Behandlungsaufwand
D Intensivtherapie, therapeutischer
Zweiteingriff
E bleibende Schaden
F Tod
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1. Fortschr Rontgenstr 2004 Apr; 176(4): 580-589

Technische Erfolgsrate, peri-interventionelle Komplikationen und Strahlenexposition der

transarteriellen Embolisation bei Uterus myomatosus

Kroncke TJ, Gauruder-Burmester A, Gronewold M, Lembcke A, Fischer T, Puls R,
Juran R, Scheurig C, Neymeyer J, Hamm B

Zielsetzung: Analyse der technischen Erfolgsrate, Haufigkeit und Art peri-
interventioneller Komplikationen sowie Strahlenexposition der transarteriellen
Myomembolisation bei symptomatischem Uterus myomatosus. Material und Methodik:
Prospektive Studie unter Einschluss von 75 konsekutiv im Zeitraum Oktober 2000 bis
August 2002 behandelten Patientinnen. Samtliche Eingriffe wurden von einem
Untersucher durchgefuhrt. Die technische Erfolgsrate, Durchleuchtungszeit (DL),
Flachendosisprodukt (FDP) und effektive Dosis (E) pro Eingriff wurden bestimmt und
der Einfluss der Erfahrung des Untersuchers auf die Strahlenexposition Uberpruft.
Haufigkeit und Art peri-interventionell (stationarer Aufenthalt) aufgetretener
Komplikationen wurden entsprechend der SIR-Klassifikation aufgeschlisselt.
Ergebnisse: 97,3 % der Eingriffe waren technisch erfolgreich. Komplikationen traten in
14,7 % der Falle auf. Es traten vier Majorkomplikationen (5,3 %) der SIR-Klasse C auf
(Postembolisationssyndrom mit  prolongierter medikamentéser Therapie und
verlangertem Krankenhausaufenthalt [n = 3]; Perforation der A. uterina [n = 1]). Keine
Komplikation fuhrte zum Abbruch des Eingriffs, zu einem operativen Zweiteingriff oder
bleibenden Schaden. Die DL reduzierte sich statistisch signifikant (p < 0,05) bis zum 35.
Eingriff. FUr Patientin 1 - 35 lag die DL im Median bei 18,8 Minuten (13,4 - 28 min;
[25er-75er Perzentile]), fur nachfolgende Patientinnen bei 11,8 Minuten (9,7 - 13,3 min;
[25er-75er Perzentile]). Das FDP reduzierte sich um 25,3 % auf 8547 cGy*cm2 (6527 -
11 590 cGy*cm2; [25er-75er Perzentile]). Die E lag ab dem 36. Eingriff bei im Median
31,5 mSv. Schlussfolgerung: Die Myomembolisation weist eine hohe technische
Erfolgsrate bei geringer Rate an periinterventionellen Komplikationen auf. Ein statistisch
signifikanter Lerneffekt des Untersuchers mit Reduktion der gemessenen
Strahlenexposition war in dieser Studie bis zum 35. Eingriff nachweisbar. Die effektive

Dosis des Eingriffs ist mit 1 - 2 Enteroklysmen vergleichbar.
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2. Radiology 2006 Oct; 241(1): 181-189

Uterine fibroids: contrast-enhanced MR angiography to predict ovarian artery supply-

initial experience

Kroencke TJ, Scheurig C, Kluner C, Taupitz M, Schnorr J, Hamm B

Purpose: To prospectively evaluate the diagnostic performance of contrast material-
enhanced magnetic resonance (MR) angiography in helping predict ovarian artery
supply of uterine fibroids by using postembolization conventional aortography as the
reference standard. Materials and Methods: The protocol for the study was approved
by the institutional review board, and each patient gave informed consent. Ninety
consecutive women (mean age, 42.5 years; range, 33-63 years) underwent MR
angiography before uterine artery embolization (UAE). The number and origin of the
ovarian arteries were determined. Ovarian artery supply of fibroids was graded as very
unlikely, possible, or very likely by using a scoring system based on a combination of
MR angiographic findings. MR angiographic results were compared with those of
conventional aortography performed after UAE in all patients and followed by selective
angiography in case of a suspected ovarian artery supply of fibroids. Analysis of the
association between MR angiographic grading and conventional angiography as the
standard of reference was performed with a chi(2) trend test. Sensitivity and specificity,
including exact 95% confidence intervals (Cls), of MR angiography were determined.
Results: MR angiography depicted 18 ovarian arteries (four bilateral, 10 unilateral), one
with an atypical origin. Five ovarian arteries were classified as very likely; three, as
possible; and 10, as very unlikely sources of arterial fibroid supply. Seven (39%) of 18
ovarian arteries detected at MR angiography were visible at conventional aortography.
Fibroid supply was verified at selective angiography in five ovarian arteries in five (6%)
of 90 patients. There was a strong association between MR angiographic grading and
the results of conventional angiography (P = .002). Sensitivity of MR angiography in
depicting ovarian artery supply (grade, possible or very likely) was 100% (five of five,
95% CI: 48%; 100%) and specificity was 77% (10 of 13, 95% CI: 46%; 95%).
Conclusion: Contrast-enhanced MR angiography can help predict ovarian artery

supply of uterine fibroids.
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3. Fortschr Rontgenstr 2005 Jan; 177(1): 89-98

Transarterielle Embolisation bei Uterus myomatosus: klinische Erfolgsrate und

kernspintomographische Ergebnisse

Kroncke TJ, Gauruder-Burmester A, Scheurig C, Gronewold M, Kluner C, Fischer T,
Klessen C, Rudolph J, Siara K, Zimmermann E, Hamm B

Ziel: Analyse der klinischen Erfolgsrate, Komplikationen, Zweiteingriffe und
kernspintomographischen Ergebnisse nach transarterieller Embolisation von
symptomatischen  Uterusmyomen.  Material und  Methoden: Prospektive
monozentrische Fallstudie unter Einschluss von 80 konsekutiv behandelten
Patientinnen. Verlaufskontrolle nach 3 - 6 (l), 7 - 12 (Il) und 13 - 25 (lll) Monaten.
Volumenbestimmung von Uterus und Markermyom (MM) im Verlauf. Analyse der
Beschwerdesymptomatik nach Therapie sowie der Haufigkeit und Art von
Folgeeingriffen. Ergebnisse: Signifikante (p < 0,01) Volumenreduktion des Uterus
(Median: 34,95 % Konfidenzintervall [KI]: 30,41 - 41,76 %) und MM (Median: 52,07 %
Kl: 47,71 - 61,57 %). Zunehmende Volumenminderung des Uterus (I-1ll: 22,68 %; 33,56
%; 47,93 %) und MM (I-lll: 41,86 %; 62,16 %; 73,96 %) mit zeitlichem Abstand zur
Therapie. Signifikante (p < 0,0001) Besserung der Blutungsbeschwerden in allen drei
Verlaufsgruppen (I-1ll: 92,86 %; 95,23 %; 96,67 %). Es trat eine Besserung der
Miktionsbeschwerden (I-Ill: 70 %; 75 %; 82,35 %) und des Vodlle-/Spannungsgefihls (I-
lll: 42,86 %; 60 %; 93,75 %) auf, welche in Gruppe lll statistische Signifikanz (p < 0,01)
erreichte. Die Zahl der Leiomyome korrelierte (p < 0,05) mit einer Besserung der
Blutungsbeschwerden und des Volle-/Spannungsgefuhls. Vier Patientinnen (5 %)
wurden wegen Komplikationen und drei Patientinnen (3,8 %) wegen Therapieversagen
erneut behandelt. Eine permanente Amenorrho trat bei 4 Patientinnen (5 %) = 45 Jahre
auf. Schlussfolgerung: Die transarterielle Embolisation von Uterusmyomen hat eine

hohe klinische Erfolgsrate bei akzeptabler Rate an Komplikationen und Folgeeingriffen.
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4. Hum Reprod 2006 Dec; 21(12): 3270-3277

Uterine artery embolization for symptomatic fibroids: short-term versus mid-term
changes in disease-specific symptoms, quality of life and magnetic resonance imaging

results

Scheurig C, Gauruder-Burmester A, Kluner C, Kurzeja R, Lembcke A, Zimmermann E,

Hamm B, Kroencke T

Background: Prospective study to evaluate changes in symptom severity, health-
related quality of life (HRQOL) and uterine and leiomyoma volume after uterine artery
embolization (UAE). Methods: Eighty-two women completed a validated uterine fibroid
symptom and quality of life (UFS-QOL) questionnaire and underwent magnetic
resonance imaging (MRI) before and 3-20 months after UAE. Primary outcome
measures were changes in symptom severity and QOL at short-term follow-up [median
5 (range 3-7) months] and mid-term follow-up [median 14 (8-20) months]. Secondary
outcome measures included the frequency of additional procedures to control persistent
symptoms and changes in dominant fibroid volume (DFV) and uterine volume (UV).
Results: Of 82 patients, 71 (86.6%) patients completed follow-up, 7 (8.5%) patients had
a second procedure and 4 (4.9%) were lost to follow-up. Symptom severity scores
decreased from a median of 43.75 to 21.88 (P < 0.001) in the short-term follow-up
group and from a median of 43.75 to 9.38 (P < 0.001) in the mid-term follow-up group.
QOL scores increased from a median of 56.90 to 87.93 (P < 0.001) and 66.81 to 96.12
(P < 0.001), respectively. During short-term follow-up, median UV decreased by 27%
(95% CIl 20.25-33.81, P < 0.001) and median DFV by 62% (95% CI| 47.81-71.55, P <
0.001), whereas UV decreased by 36% (95% CIl 23.34-55.02, P < 0.001) and DFV by
66% (95% CIl 54.28-71.92, P < 0.001) for the mid-term follow-up group. A decrease in
UV correlated with change in symptom severity (P < 0.005). Conclusions: Women
report significant improvements in fibroid-specific symptoms and QOL at short- and mid-

term follow-ups after UAE.
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