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Abstrakt

Ziel der Arbeit: Die Uterusarterienembolisation (UAE) ist eine Therapieoption flr
Patientinnen mit symptomatischen Leiomyomen des Uterus. Die vorliegende Arbeit
beschaftigt sich mit den klinischen Langzeitergebnissen in Bezug auf
Symptomkontrolle und Lebensqualitat bei Patientinnen nach UAE sowie mit moglichen

Faktoren, die Therapieerfolg oder -versagen beeinflussen kénnen.

Material und Methoden: 380 Patientinnen wurden von 10/2000 bis 10/2007 behandelt
und in die Auswertung einbezogen. Mit Hilfe eines standardisierten Fragebogens
wurden Folgeeingriffe, Leiomyombeschwerden (Blutungs- und Druckbeschwerden) und
Lebensqualitat abgefragt. Folgeeingriffe, eine Verschlechterung der Symptomatik oder
der Lebensqualitdt wurden als Therapieversagen gewertet. Mittels Kaplan-Meier-
Analyse wurde die durchschnittliche ereignisfreie Zeit (Endpunkt: Therapieversagen)
analysiert. Um festzustellen, ob klinische und anatomischen Kriterien einen Erfolg oder
Misserfolg beeinflussen, wurde eine Cox-Regressions-Analyse genutzt. Bei einer
Subgruppe (n=115) wurde 48 — 72 Stunden nach UAE eine kontrastmittelunterstutzte
Magnetresonanztomographie (MRT) durchgefuhrt und ein Zusammenhang zwischen
Infarzierung des Leiomyomgewebes und klinischem Erfolg geprift. Um einen
Zusammenhang zwischen Beschwerden und anatomischen Ausgangsdaten treffen zu

konnen, wurde eine Subgruppe (n=91) mit singularen Leiomyomen untersucht.

Ergebnisse: VVon 304 der 380 Patientinnen (80 %) erhielten wir verwertbare Antworten.
Die Verlaufskontrolle erstreckte sich im Median Uber 5,7 Jahre (Spannweite: 3,1 — 10,1
Jahren) nach UAE. Die Kaplan-Meier-Analyse zeigte nach 10 Jahren ein
Therapieversagen bei 23,3 % der behandelten Patientinnen. Patientinnen unter 40
Jahren weisen ein signifikant hoheres Risiko fir ein Therapieversagens im
Verlaufszeitraum auf (Hazard Ratio: 2,28, p=0,049). Patientinnen nach UAE ohne
Therapieversagen wiesen im Langzeitverlauf vergleichbare Werte der Lebensqualitat zu
dem eines nicht erkrankten Kollektivs auf (p<0,001). Patientinnen mit einer Infarzierung
der Leiomyome unter 89 % hatten ein 22,2-fach erhdhtes Risiko (p<0,001) fir ein

Therapieversagen gegenuber der Gruppe mit 90 — 99% und 100 % Infarzierung. Bei



Patientinnen mit reinen Blutungsbeschwerden und einer Infarzierung unter 89 % ist ein
40,5-fach hoheres Risiko eines Therapieversagens im Vergleich zu einer Gruppe mit
Blutungs- und Druckbeschwerden oder einer Infarzierung Uber 90 % zu verzeichnen. Es
konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen den anatomischen Ausgangsdaten

und Leiomyombeschwerden gezeigt werden.

Schlussfolgerungen: Die UAE zur Behandlung symptomatischer Uterusmyome zeigt
im Langzeitverlauf bei etwa 75 % der Patientinnen eine anhaltende Besserung der
Leiomyombeschwerden und verschafft behandelten Patientinnen eine Lebensqualitat,
die der nicht betroffener Frauen vergleichbar ist. Es besteht keine Korrelation zwischen
anatomischen Faktoren und Leiomyombeschwerden. Patientinnen < 40 Jahren mit
reinen Blutungsstérungen haben ein hoéheres Risiko fur ein Therapieversagen. Ein
prognostischer Faktor fur einen Langzeiterfolg ohne Re-Intervention ist die Infarzierung

des Myomgewebes zu tUber 90 %.



Purpose: Uterine artery embolisation (UAE) is a therapeutic option for patients with
symptomatic leiomyomata fibroids of the uterus. The study presented here, evaluates
the clinical long-term results of this procedure with regard to symptom control and

quality-of-life of as well as factors that may influence therapeutic success or failure.

Material and Methods: Between 10/2000 and 10/2007 380 patients were treated and
included in this analysis. Using an standardized questionnaire data on re-interventions,
fibroid-related symptoms (bleeding and pressure symptoms) and quality-of-life were
collected. Re-interventions, worsening of fibroid-related symptoms or quality-of-life were
defined as a failure of therapy. Using a Kaplan-Meier-Analysis the event-free survival
(endpoint: therapy failure) was calculated. A cox regression analysis was carried out to
determine if clinical or anatomical factors influence clinical outcome. A subgroup of
patients (n=115) underwent contrast-enhanced MRI to investigate the relationship
between infarction of fibroids and clinical outcome. Another subgroup of patients (n=91)
with single fibroids were analyzed to determine if anatomical factors relate to the type of

symptoms.

Results: 304 of 380 patients (80 %) returned information that could be analyzed.
Median follow-up was 5,7 years (range: 3,1 — 10,1 years). Kaplan-Meier-Analysis
showed that ten years after UAE up to 23,3 % of women reported failure of therapy.

Cox-regression analysis demonstrated that patients under the age of forty have a
significant higher risk of clinical failure (Hazard Ratio: 2,28, p=0,049). Patients with a
positive long-term result after UAE reported similiar Quality-of-life compared to a a
group of patients without fibroids (p<0,001). Patients with an infarction rate of
leiomyoma below 89 % had a 22,2-fold higher risk for therapy failure than women with a
90-99 % or 100 % infarction rate (p<0,001). The combination bleeding symptoms and
an infarction rate of less than 89% was associated with a 40,5-fold increased risk for
therapy failure as compared to a group of women with pressure and bleeding symptoms
or an infarction rate >90%. No correlation between anatomical variables and fibroid-

related symptoms could be found.

Conclusion: UAE for symptomatic fibroids leads to long-term symptom control in 75 %



of women and is associated with an improvement in quality-of-life comparable to women
without disease. No correlation between anatomical factors and clinical symptoms was
found. Women under age of 40 and bleeding symptoms are a higher risk for clinical
failure after UAE. An infarction rate of > 90% of leiomyoma tissue after UAE is a strong

positive predictor for clinical success.



Einfihrung

Im Jahre 2012 wurden in Deutschland 103 323 Frauen hysterektomiert, wobei 71 317
(69,0%) Operationen aufgrund von Leiomyomen des Uterus durchgefihrt wurden [1].
Leiomyome sind benigne, mesenchymale Tumoren und gehoren zu den haufigsten
Tumoren der Frau. Bis zu 30 % der Frauen im reproduktionsfahigen Alter sind
betroffen, wobei ein Drittel Beschwerden &uBert. Atiologie und Pathogenese von
Leiomyomen ist nicht abschlielend geklart, gesichert ist jedoch eine wichtige Rolle der
Sexualhormone Ostrogen und Progesteron bei Entstehung und Wachstum. Leiomyome
des Uterus kdnnen singular oder multipel auftreten und erhebliche Ausmalie erreichen.
Letzteres Erscheinungsmuster kann bis zur Deformation der anatomischen Struktur des
Uterus und einer diffuse Durchsetzung des Uterus im Sinne einer diffusen
Leiomyomatose fuhren. Beschwerden infolge eines Uterus myomatosus werden in
Blutungsstérungen, Druckbeschwerden und Infertilitat eingeteilt.

Derzeit ist die Hysterektomie, bei der entweder der gesamte Uterus inklusive der
Cervix uteri oder nur der Corpus des Uterus entfernt werden, die am haufigsten
durchgefuhrte Therapie beim symptomatischen Uterus myomatosus. Fur viele
Patientinnen stellt dies einen gro3en Einschnitt aufgrund seiner Invasivitat, moglicher
Folgeprobleme (Beckenbodeninsuffizienz, Harninkontinenz) sowie dem mit der
Operation einhergehenden Organverlust (Unfruchtbarkeit, Verlust eines Teils des
Weiblichkeit) dar. Da es sich beim Krankheitsbild des Uterus myomatosus um eine
gutartige Erkrankung handelt, die nicht zwingend eine Entfernung der Gebarmutter
erfordert, existieren weitere Gebarmutter erhaltende Behandlungsmaoglichkeiten, die in
den vergangenen Jahren nicht zuletzt auch wegen des Wunsches von betroffenen
Patientinnen an Bedeutung gewonnen haben.

Die konservative Therapie schlielt hormonelle Behandlungsformen ein, die das
Wachstum der Leiomyome oder deren Wirkung auf die Menstruationsstarke oder
assoziierte Regelbeschwerden positiv beeinflussen kdnnen. Stellt sich kein Erfolg ein,
wird meistens ein invasiver chirurgischer Eingriff mittels hysteroskopischer Resektion,
Myomektomie oder Hysterektomie durchgefuhrt. Ein neues nicht-invasives Verfahren ist
der magnetresonanzgesteuerte fokussierte Ultraschall (MrgFUS) bei der mit Hilfe von

gebundeltem Ultraschall und einer Bildgebung mittels Magnetresonaztomographie



(MRT) Leiomyome gezielt erhitzt und damit ablativ angegangen werden. Dieser Eingriff
wird jedoch weltweit erst in wenigen Kliniken durchgefuhrt. Das weitaus verbreitetere
minimal-invasives Verfahren ist die katheterbasierte Uterusarterienembolisation (UAE),
welche sich im vergangenen Jahrzehnt als Therapiemethode fir symptomatische
Leiomyome etabliert hat [2]. Die erste wissenschaftliche Erwahnung fand die UAE zur
Behandlung von symptomatischen Leiomyomen im Jahre 1995 in Frankreich durch eine
Arbeitsgruppe um den Gynakologen Ravina.

An der Charité wird die UAE seit 2000 durchgeflihrt. Kernstlick der hier vorgelegten
Dissertation sind drei Publikationen, die sich mit den klinischen Langzeitergebnissen
nach UAE sowie pradiktiven Faktoren fur den Behandlungserfolg oder -misserfolg
auseinandersetzen. Bei einem Patientenkollektiv von 380 Patienten, die bis zu 9,6
Jahre nach dem Eingriff untersucht wurden, ist mit einem Fragebogen Uberprift
worden, ob es zu einer anhaltenden Verbesserung von Beschwerdesymptomatik und
Lebensqualitdt gekommen ist. In einer weiteren Arbeit untersuchten wir an einer
Subgruppe von 115 Patientinnen Faktoren, die eine erfolgreiche UAE vorhersagen
konnen. Dazu wurden klinische Beschwerden der Patientinnen und die
morphologischen Ausgangsdaten, wie z. B. die Anzahl, Groe und Lage der
Leiomyome und die Grolde des Uterus vor und nach dem Eingriff ausgewertet. Die
letzte Arbeit beschaftigt sich mit einem Patientenkollektiv von 91 Patientinnen, die bei
singularem symptomatischem Leiomyom des Uterus embolisiert wurden. Die Analyse
dieses Untersuchungskollektivs erfolgte unter der Annahme, dal} idealerweise nur bei
singularen Leiomyomen des Uterus eine verlassliche Aussage Uber den
Zusammenhang von klinischen Beschwerden und morphologischen Ausgangsdaten

getroffen werden kann.



Material und Methoden

Patientenkollektiv

Von Oktober 2000 bis Oktober 2007 wurden 380 Frauen mit symptomatischen
Leiomyomen des Uterus mittels UAE behandelt. Im Median waren die Patientinnen 44
Jahre alt (Quartile: 41 — 47; Gesamtspannweite: 33 — 64). Die klinischen
Hauptsymptome waren Blutungs- und Druckbeschwerden. Alle Patientinnen wurden
vorher von einem Gynakologen und einem interventionellen Radiologen untersucht und
aufgeklart. Ausschlusskriterien fur die UAE waren ein bestehender Kinderwunsch,
Verdacht auf  malignen Urogenitaltumor, Vorliegen einer Adenomyosis uteri,
bestehende Infektionen des Urogenitaltraktes, Vorliegen von Kontraindikationen fir eine
invasive Angiographie und eine Gonadotropin-Releasing-Hormon (GnRH) -Therapie
innerhalb der letzten drei Monate vor UAE [3]. Die UAE wurde nach intensiver
Aufklarung der Patientinnen Uber die Therapiealternativen indiziert und die schriftliche
Einwilligung eingeholt. Es wurde zudem das schriftliche Einverstandnis der Patientinnen
zu einer freiwilligen Teilnahme an Nachsorgeuntersuchungen und Befragungen
eingeholt. Eine Bildgebung mittels Magnetresonanztomographie (MRT) wurde regelhaft
vor einer UAE durchgeflhrt, um die Intervention zu planen sowie Kontraindikationen
und andere strukturelle Ursachen flr die Symptomatik auszuschlieRen. Bei einer
Untergruppe von 115 Patientinnen wurde ein post-interventionelles MRT 48 - 72
Stunden nach UAE durchgefuhrt, um Daten Uber den Infarzierungsgrad zu erhalten.

Bei der lokalen Ethikkommission wurde die Zustimmung zur prospektiven
Datenerhebung eingeholt. Bei den Autoren des Uterine Fibroid Symptom Severity and
Quality-of-Life Fragebogens, welcher ein valides Instrument zur Beurteilung von
Symptomschwere und Lebensqualitat bei Vorliegen eines symptomatischen Uterus
myomatosus darstellt, als auch bei der Society of Interventional Radiology (SIR) wurde
eine Erlaubnis zur Verwendung der deutschsprachigen Version des UFS-QoL
eingeholt. Die Patientinnen fillten den UFS-QoL vor dem Eingriff- und  zu
unterschiedlichen zeitlichen Abstanden nach dem Eingriff aus. Die Befragung erfolgte
postalisch, telefonisch, per Fax und E-Mail oder durch eine Online-Befragung, die mit

Seriennummern pseudonymisiert wurde.



Uterusarterienembolisation

Die UAE wird unter Lokalanasthesie und periinterventioneller Schmerztherapie mit
programmierter i.v. Gabe von Novamlinsulfat, Paracetamol und titrierter Pethidin-Gabe
durchgeflihrt. Da es nach der Therapie zum Postembolisations-Syndrom (starke
regelahnliche Schmerzen, Krampfe, Ubelkeit, Emesis und Fieber) kommen kann, wird
am ersten postembolischen Tag die bedarfsgerechte Schmerztherapie weiter
aufrechterhalten und um ein orales nicht-steroidales Antirheumatikum erganzt. Uber
einen rechts retrograd gelegten arteriellen 4 oder 5 French Zugang wurde ein
endstandiger Diagnostikkatheter (4 F Rosch Inferior Mesenteric Katheter, Fa. Cordis)
eingefuhrt. Im Cross-over-Verfahren wurde superselektiv mittels koaxial gefuhrtem
Mikrokatheter unter Durchleuchtung die linke Arteria uterina aufgesucht und durch
Kontrastmittelgabe (Handinjektion) dargestellt. Sofern ein kraftiger cervico-vaginaler Ast
identifiziert wurde, erfolgte die anschlieBende flussgesteuerten Embolisation distal
dieses Abgangs. Nach erfolgreicher Embolisation der linken Seite wurde die
kontralaterale Seite in identischer Weise behandelt. Genutzt wurden 500 — 900 pm
durchmessende Trisacryl Gelatin Mikrospheren (Embosphere®, Biosphere Medical,
Paris, Frankreich) oder 500 — 1000 pm durchmessende Polyvinyl-Alkohol Partikel
(BeadBlock®, Biocompatibles, Farnham, UK Contour®, Boston Scientific, Natick, MA,
USA).

MRT Bildgebung

Bei allen Patientinnen wurde eine Kerspintomographie des Beckens mit einem 1,5
Tesla Magneten (Magnetom Vision® oder Magnetom Symphony®; Siemens Medical
Systems, Erlangen, Deutschland) vor der UAE und bei einer Untergruppe (n= 115)
zwischen 48 - 72 Stunden nach dem Eingriff durchgefihrt. Um
Darmbewegungsartefakte zu minimieren, wurde den Patientinnen 20 mg
Butylscopolamin intramuskular verabreicht. Die MRT wurde mithilfe einer
Korperoberflachenspule unter Verwendung von T2-gewichteten Sequenzen sowie T1-
gewichteten Sequenzen vor und nach Gabe eines paramagnetischen Kontrastmittels
durchgefuhrt.

Die T2 gewichteten Bilder wurden genutzt um die Anzahl der Leiomyome und die Lage

des groften Leiomyoms zu bestimmen. Dieses sogenannte dominante Leiomyom ist
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wahrscheinlich fur die klinischen Beschwerden der Patientin verantwortlich. Erst mit
einem Mindestdurchmesser von 1 cm wurden Leiomyome in die Statistik
aufgenommen, kleinere wurden nicht gewertet. Das Volumen des Uterus und des
groliten Leiomyoms wurden anhand der Volumenformel eines Ellipsoids berechnet.
Zwei erfahrene Radiologen beurteilten nach der UAE das Kontrastmittelenhancement
der Leiomyome anhand der fettgesattigten T1 gewichteten Sequenzen. Der
Infarzierungsgrad des Leiomyomgewebes nach UAE wurde anhand einer Skala in 10 %
Schritten von 0 % (keine Infarzierung) bis 100 % (kompletter Infarkt des
Leiomyomgewebes) klassifiziert. Weiterfuhrend wurden die Patientinnen in drei
Gruppen eingeteilt, Gruppe | (100 % Infarzierung), Gruppe Il (90 — 99 % Infarzierung)
und Gruppe Il (0 — 89 % Infarzierung).

Befragungsbogen

FUr die Erhebung der klinischen Daten vor UAE wurde ein selbst entworfener, nicht
validierter Fragebogen sowie ab Juli 2002 auch der UFS-QOL von Spies et al.
herangezogen. Nach einem medianen Verlaufszeitraum von 5.7 Jahren (Spannweite:
3.1 -10.1 Jahre) nach UAE wurden den Patientinnen erneut der UFS-QOL Fragebogen
vorgelegt und Symptomschwere wie auch Lebensqualitat abgefragt. Der nicht validierte
Fragebogen erfragt kategorisch (,vorhanden® bzw. “nicht vorhanden®) typische klinische
Symptome ab, die im Zusammenhang mit den Leiomyomen stehen. In den
Verlaufsbefragungen UAE wurde ein klinisches Ansprechen angenommen, wenn die
Patientin mit Bezug auf diese Beschwerden, diese als ,verbessert® und ,nicht mehr
vorhanden® angab. Als negatives klinisches Outcome (Therapieversagen, TV) wurden
die Angaben ,unverandert und ,verschlechtert gewertet®.

Erganzend wurde das individuelle Therapieansprechen mittels des validierten UFS-
QOL Fragebogen erfasst, welcher sich mit dem Einfluss der Leiomyombeschwerden auf
das alltagliche Leben befasst und dabei jeweils die letzten drei Monate vor der
Befragung abfragt. Acht Fragen gehen auf die Art und Starke der Beschwerden ein und
werden zum ,Symptom Severity Score® (SSS), der die Symptomschwere beurteilt,
zusammengefasst, wahrend die anderen 29 Fragen eine Einschatzung der
Lebensqualitat (Health related Quality-of-Life Score, HRQOL total Score) erfragen. Die

Auswertung erfolgte gemals den Anweisungen der Autoren. Der Wertbereich liegt

11



zwischen 0 — 100; in Bezug auf den SSS zeigen niedrigere Werte und beim HRQOL

hdhere Werte ein Therapieansprechen an.

Menopause
Regelmaligkeit und Datum der letzten Menstruation wurde im Fragebogen erfragt, um

den Zeitpunkt der Menopause festzuhalten.

Therapieversager

Eine Patientin wurde als Therapieversager gewertet, wenn sich die klinischen
Symptome nicht verandert oder nicht verbessert haben, wenn der UFS-QOL
Fragebogen bezuglich SSS oder HRQOL eine Verschlechterung zeigten oder es zu
einer Re-Intervention (wie z. B. Hysterektomie, Myomektomie, erneute UAE) kam, die

auf die erneute Leiomyombeschwerden zurickzufuhren war.

Statistische Analyse

Entsprechend ihrer nicht-parametrischen Verteilung wurden Median und Spannweite
bzw. Quartile, 25. und 75. Percentile fur das Alter der Patientinnen sowie die Volumina
von Uterus und grofdtem Leiomyom vor UAE ermittelt. Die Haufigkeit der nominalen
Variablen, wie klinische Symptome, GréRe, Anzahl und Lage des gréfldten Leiomyoms,
wurden in ihrer absoluten Anzahl und in Prozent festgehalten. Mittels Kaplan-Meier
Analyse wurden das Therapieversagen und die durchschnittliche reinterventionsfreie
Zeit errechnet. Die Cox-Regressionsanalyse wurde genutzt, um mogliche pradiktive
Faktoren flr das Therapieversagen zu finden. Die folgenden Variablen wurden dazu
genutzt: Das Alter der Patientinnen zum Zeitpunkt der UAE unterteilt in drei Gruppen
(<40, 40 - 45 und >45 Jahre), Ausgangsvolumen des Uterus, Ausgangsvolumen des
grofldten Leiomyoms, Leiomyomanzahl in drei Gruppen eingeteilt (singular, 2 - 5 und >5
Leiomyome), Lage des dominanten Leiomyoms (subseros, intramural oder submukds,
klinische Symptome vor Therapie (Blutungsbeschwerden, Druckbeschwerden und
Blutungs- und Druckbeschwerden), Embolisat. Die Werte (Scores) des UFS-QOL
Fragebogens vor und nach Embolisation wurden mit Median und Quartile dargestellt.
Um Signifikanz festzustellen, wurde der Wilcoxon Test flr verbundene Stichproben

genutzt. Eine statistische Signifikanz wurde bei p < 0,05 akzeptiert. Die statistische

12



Analyse wurde mit Hilfe der Software von SPSS (SPSS 19.0, IBM Corporation, NY,
USA) durchgefuhrt.
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Ergebnisse

Klinische Langzeitkontrolle des Gesamtkollektivs

In den 10 Jahren fielen 74 von den 380 Patientinnen (19.5%) aus der Befragung
heraus, da diese an den Befragungen nicht mehr teilnehmen wollten oder der
Befragung nicht mehr zuganglich gemacht werden konnten. Zwei Patientinnen wurden
im Nachhinein aus der Befragung genommen, da eine Patientin verstarb und eine
Weitere wegen eines Endometriumkarzinoms sechs Jahre nach der UAE im Alter von
51 hysterektomiert wurde. Somit haben wir in der klinischen Langzeitkontrolle eine
Verlaufskontrolle mit einem Median von 5,7 Jahren (Spannweite: 3,1 — 10,1) im
Gesamtkollektiv und eine Beteiligungsrate von 304 (80 %) Patientinnen.

Bei 296/304 (97,4%) der Patienten war eine bilaterale Embolisation erfolgreich. Eine
unilaterale UAE aufgrund anatomischer oder technischer Grinde erfolgte bei sieben
Patientinnen.

Ein Therapieversagen (TV) wurde bei 54 Patientinnen festgestellt. Von diesen
unterzogen sich 46 einem erneuten Eingriff, welche bei 33/54 Patientinnen durch eine
Hysterektomie, bei 4/54 Patientinnen durch Myomektomie und bei 9/54 Patientinnen
durch eine erneute UAE durchgefuhrt wurde. Die Re-UAE wurde in einem Median von
1,3 Jahren (Quartile: 0,9 — 3,3) nach primarer UAE durchgefihrt die zu einer
langfristigen Symptomkontrolle (Beobachtungszeitraum nach Re-UAE im Median: 5.3
Jahre) bei allen neun Patientinnen fuhrte. Bei den verbleibenden 8/54 Patientinnen
verbesserten sich die Leiomymombeschwerden in Beobachtungszeitraum (Median: 65
Monate, Spannweite: 10 - 92) nicht. Diese 8 Patientinnen unterzogen sich jedoch

keiner Re-Intervention.

Die Erfolgsrate der UAE ohne Therapieversagen oder Re-Intervention nach Kaplan-
Meier Analyse lag nach 10 Jahren bei 76,7% (Standardabweichung: 3,4%) und die
durchschnittliche interventionsfreie Zeit lag im Gesamtbeobachtungszeitraum bei 8,5
Jahren (95% Konfidenzintervall: 8,2 — 8,9).

250 von 380 Patientinnen gaben eine anhaltende Verbesserung ihrer
Leiomyombeschwerden nach UAE an. Die Resultate des UFS-QoL zeigen eine
signifikante Verbesserung von Beschwerden und Lebensqualitdt und werden in Tabelle

3 der zweiten Veroffentlichung dargestellit.
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Die nominalen Variablen, wie Leiomyombeschwerden, GroRe, Anzahl und Lage des
grolten Leiomyoms wurden in Tabelle 1, der zweiten Veroffentlichung festgehalten. Mit
Hilfe der Cox-Regressionsanalyse konnte keine relevante Aussage zur Vorhersage
eines Therapieversagens im Zusammenhang mit den nominalen Variablen getroffen
werden; nur das Alter der Patientinnen zum Zeitpunkt der UAE zeigen einen
signifikanten Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit eines Therapieversagens. Patientinnen
mit einem Alter unter 40 Jahren zum Zeitpunkt der UAE im Vergleich zu Patientinnen

Uber 45 Jahre zeigten zweimal so haufig Therapieversagen (P=0,049).

Infarzierungsgruppen

Bei den 115 Patientinnen mit postinterventionellen Infarzierungsdaten wurden 96
Patientinnen (Antwortsrate von 84 %) in einem Median von 7,2 Jahren (Spannweite: 5,1
— 9,6 Jahre) verlaufskontrolliert. Es wurden Cox-Regressionsanalysen der drei
Infarzierungsgruppen bei Patientinnen mit Blutungs- und Druckbeschwerden und bei
Patientinnen mit reinen Blutungsbeschwerden durchgeflhrt. Gruppe | (vollstandige
Infarzierung) und Gruppe |l (fast vollstandige Infarzierung) zeigten keinen signifikanten
Unterschied (p=0,583), und zeigten bei Blutungs- und Druckbeschwerden einen Re-
Interventionsfreien Verlauf von circa 97 %. Patientinnen die der Gruppe Il
(Teilinfarzierung) angehoéren, hatten dagegen ein 22,2fach hoheres Risiko (95%
Konfidenzintervall: 5 — 98,3; p<0,001) ein Therapieversagen zu erleiden im Vergleich
zu der Gruppe |. Patientinnen mit alleinigen Blutungsbeschwerden haben in Gruppe |
und Il einen Verlauf ohne Therapieversagen von 90 % und in Gruppe Ill von nur 6 %.
Somit haben sie ein flunffach hdheres Risiko eines TV gegenuber Patientinnen mit
Blutungs- und Druckbeschwerden. Wenn man Gruppe Il mit reinen
Blutungsbeschwerden und Gruppe | mit Blutungs- und Druckbeschwerden
gegenuberstellt, hat Gruppe Ill sogar ein 40,5 fach hoheres Risiko (5,2 — 316,7;

p<0,001) ein Therapieversagen zu erleiden.

Subgruppe bei Patientinnen mit einer erneuten UAE

Von den 46 Patientinnen die sich fur einen erneuten Eingriff entschieden, wahlten neun
erneut die UAE. Wobei acht UAE in den ersten 13 Monaten und eine 29 Monaten nach

dem ersten Eingriff durchgefihrt wurden. Bei den frilhen Re-Interventionen wurde bei
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zwei Patientinnen eine ungenugende Infarzierung der Leiomyome und bei einer
Patientin eine hypertrophierte Arteria ovaria als Ursache des ersten Therapieversagens
gefunden. Nach der zweiten UAE mit einer medianen Verlaufskontrolle von 5,3 Jahre
verbesserte sich der Symptom Severity Score von einem medianen Wert von mit 25,00
(Quartile: 21,88 - 59,38) auf 0,00 (Quartile: 0,00 — 21,10) und der HRQOL total Score
von einem medianen Wert von 74.14 (QR: 57.11-84.84) auf 100.00 (QR: 94.40-100.00)
(p=0.050).

Menopause

Von den 250 Patientinnen ohne Therapieversagen berichteten 57 (22,8 %) wahrend der
Studie Uber das Einsetzen der Menopause. Vier konnten den Beginn der Menopause
nicht naher beschreiben, die restlichen 53 hatten ihre letzte Menstruation im medianen
Alter von 51 Jahren (Quartile: 48 — 53; Spannweite: 38 — 66) und im Median 43 Monate
(Range: 0 — 108) nach UAE. Fruhes Einsetzen im ersten Jahr nach UAE trat bei neun
(3,6 %) Frauen auf. Acht dieser Patientinnen kamen mit einem Alter von 38, 40, 45, 46,
48 und drei mit 49 Jahren in die Menopause. Sechs von 250 (2,4 %) der Patientinnen
berichteten Uber den Beginn des Klimaktreriums mit einem medianen Alter von 52,5
Jahre (Range: 47 — 57).

Patienten mit singuldren Leiomyom

Die morphologische Charakterisierung symptomatischer Leiomyome erfolgte Uber
deren Lage und GrofR3e. Die grolten symptomatischen Leiomyome lagen intramural im
Median mit 188 ml (Quartile: 67 — 305 ml), gegenuber 95 ml (Quartile: 23 - 425 ml)
subserés und 62 ml (Quartile: 21 — 144 ml) submukds. Dabei unterschied sich die
GroRe der intramural und submukds gelegenen Leiomyome signifikant (p=0.003).
Subserds versus submukds sowie intramural versus subserds gelegene Leiomyome
unterschieden sich nicht bezuglich ihrer GroRe (p-Werte 0.497, bzw. 0.275). In der
vergleichenden Auswertung zwischen den morphologischen Leiomyomkriterien und der
gebotenen klinischen Symptomatik vor UAE, =zeigte sich kein signifikanter

Zusammenhang zwischen der GrofRRe des Leiomyoms und der Klinik (p=0.117).
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Diskussion

Die UAE hat sich fur Frauen mit symptomatischen Leiomyomen seit den spaten neun-
ziger Jahren als effektive, minimal-invasive sowie risikoarme Alternative zur Hysterek-
tomie und anderen operativen Methoden erwiesen [4,5,6]. Als Nachteil zeigt sich jedoch
eine deutlich hdohere Wahrscheinlichkeit fur Re-Interventionen aufgrund fehlender
Symptomkontrolle bei bis zu einem Viertel der Patientinnen 3-5 Jahre nach UAE [7,8].
Im Fokus unserer Studien standen Haufigkeit und Ursache von Re-Interventionen sowie
die langfristige Entwicklung von Beschwerdesymptomatik und Lebensqualitat nach
UAE. Anhand unserer Analyse konnten wir publizierte Langzeitdaten bestatigen und
prazisieren. Unsere Studiendaten zeigen, dass die kummulative Rate an
Therapieversagen nicht linear Uber einen langeren Beobachtungszeitraum ansteigt,
sondern dass ein Therapieversagen innerhalb der ersten 4 Jahre und im Median 1.3
Jahre nach UAE auftritt und danach hdchst selten ist. Hierbei deckt sich die in unserer
Langzeitstudie dokumentierte Rate an Therapieversagen von 23% mit den Aussagen
aus anderen Studien. So berichten Spies et al. Uber eine Rekurrenzquote von 20%
nach 5 Jahren [9].

Neben der Untersuchung von Beschwerdesymptomatik und Lebensqualitat nach UAE
unseres Gesamtkollektives Uiber einen Zeitraum bis zu 10 Jahren, konnten Grinde fir
Therapieversagen konkretisiert werden. Auch der umstrittene Einfluss von Grof3e und
Lokalisation des Leiomyoms auf die klinische Prasentation (Art der
Beschwerdesymptomatik) sowie auf den Langzeiterfolg des Verfahrens wurde anhand
der Untersuchung einer Untergruppe von Frauen mit singularem Leiomyom geklart.
Unsere Studien zeigen, dass ein Therapieversagen (TV) meist durch eine insuffiziente
Infarzierung der Leiomyome nach UAE verursacht wird, und dieses TV zum grofiten
Teil in den ersten vier Jahren nach UAE auftritt. Hierbei kann jedoch eine erneute UAE
nach primarem TV erfolgreich sein, wie eigene Ergebnisse der Re-UAE bei neun
Patientinnen zeigten als auch andere Studien bestatigen [10].

Die Analyse von Ausgangsvariablen ergab, dass weder anatomische Faktoren wie Zahl
oder GroRRe der Leiomyome noch die Art der Beschwerden zum Zeitpunkt der UAE

einen Einflul auf Erfolg oder Versagen der Therapie hatten. Unsere Ergebnisse
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stimmen hier nicht mit den Ergebnissen von Spies et al. Uberein, die eine hohere
Versagerquote bei groReren Leiomyomen beschrieben haben [9].

Dies mag an dem groReren Volumina von Uterus (717ml versus 367 ml) und
dominantem Leiomyom (240 ml versus 96 ml) in der Studie von Spies et al. liegen.
Hingegen fanden wir einen Zusammenhang zwischen dem Lebensalter zum Zeitpunkt
der UAE und der Wahrscheinlichkeit eines TV, der sich mit den publizierten

Ergebnissen von Park et al. und Tropeano et al. deckt [11, 12].

Die in unserer Langzeitstudie an 380 Patientinnen erhobenen Werte zu Lebensqualitat
und Symptomschwere nach UAE zeigen eindrlcklich, dass bei erfolgreicher Therapie
mittels UAE eine langfristige Symptomkontrolle und gravierende Verbesserung der
Lebensqualitat erreichbar ist. Die mit Hilfe des UFS-QoL erhobenen Werte wie mittlerer
Symptom Severity Score (3.13; Quartile: 0.00-15.63) und Gesamtlebensqualitat
(100.00 ; Quartile: 95.69-100) fallen im Vergleich zu anderen Studie besser aus. So
weisen die Daten aus dem FIBROID-Registry (Beobachtungszeitraum: 3 Jahre) einen
mittleren Symptom Severity Score von 16.54 und eine Wert fur die
Gesamtlebensqualitat von 86.4 auf [6]. Grunde sind mdglicherweise, dass in unserer
Studie konsequent alle als Therapieversager klassifizierten Falle von der weiteren
Betrachtung ausgeschlossen wurden und insgesamt ein langerer
Beobachtungszeitraum vorlag.

Nachteil unserer Studie mit 380 Patientinnen ist die Ruckmelderate von 80%, welche
aber im Vergleich zu anderen Studien im Durchschnitt liegt. Eine Einschrankung ist die
grolde zeitliche Variation der Beobachtungsphasen (3 - 10 Jahre), welche wir jedoch mit
der Anwendung adaquater statistischer Methoden berucksichtigt haben. Die
verfugbaren klinischen Informationen sind fur Analysen auch dahingehend
eingeschrankt, dass unsere Patientinnen nur mit einem Fragebogen und nicht auch

durch Wiedervorstellungen oder erneute bildgebende Verfahren beobachtet wurden.

Um nun die Grunde fur das TV bei immerhin noch einem Viertel der Patientinnen zu
ermitteln, fuhrten wir eine multifaktorielle Analyse moglicher Pradikatoren eines TV bei
115 Patientinnen, welche eine postinterventionelle MRT zur Uberpriifung des Grades

der Devaskularisation der Leiomyome erhalten hatten, durch.
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Unsere Untersuchungen von 3 und bis zu 9,6 Jahren zeigten, dass die erreichte
Infarzierungsrate das klinische Ergebnis vorhersagt und eng verbunden ist mit der
Notwendigkeit fur Re-Interventionen. Es konnte im Gegensatz hierzu kein
morphologisch-anatomischer oder demographischer Parameter aul’er dem Lebensalter
der Patientin zum Zeitpunkt der Therapie gefunden werden, der Einfluss auf die
Wirksamkeit der UAE zeigt. Auch frihere Studien unterstreichen die Wichtigkeit der
kompletten Infarzierung, da eine unilaterale UAE in der Mehrheit der Falle zu einem TV
fuhrten [13].

Unsere Ergebnisse zeigen, dass Patientinnen mit kombinierten Beschwerden
(Blutungs- und Druckbeschwerden) besser auf die Behandlung ansprechen als
Patientinnen mit reinen Blutungsbeschwerden. Dies liegt eventuell daran, dass bereits
bei einer partiellen Infarzierung die Drucksymptomatik gelindert wird, wohingegen bei
Frauen mit reinen Blutungsbeschwerden bei unzureichender Infarzierung die
Blutungssymptomatik durch das residuelle Leiomyomgewebe wieder auftritt, bzw.
erhalten bleibt. Somit haben Patientinnen mit reinen Blutungsbeschwerden das hochste
Risiko eines TV sofern eine Infarzierungsrate von < 90% vorliegt.

Durch das Untersuchen der morphologischen Parameter unserer Studienpopulation
haben wir herausgefunden, dass ein gro3eres Volumen des dominanten Leiomyoms zu
Studienbeginn mit einem signifikant besserem Ergebnis korreliert. Da jedoch bei diesen
grollen Leiomyomen in dreiviertel der Falle zu Beginn ein multiples Leiomyomleiden
vorlag, ist es wahrscheinlich, dass die klinischen Symptome nicht allein von dem

dominanten Leiomyom verursacht werden.

Zur Verifizierung dieser These wurde eine Subgruppe von 91 Patientinnen mit
singularen Leiomyomleiden untersucht, um zu ermitteln, ob Leiomyomgrofde und auch
Leiomyomlokalisation das klinische Ergebnis beeinflussen.

Die LeiomyomgréfRRe in unserer Studie variiert in Abhangigkeit von der Lage, so sind
intramurale Leiomyome mit einem Median von 189 ml signifikant groRer als submukése
mit einem Median von 32 ml. Auch wenn kein signifikanter Unterschied zu dem
Vorkommen an anderen Lokalisationen besteht, ist es interessant zu sehen, dass 12
von 14 (86%) Patientinnen mit eher kleinen singuldaren submukdsen Leiomyomen

beeintrachtigende Druckbeschwerden als auch Blutungsbeschwerden aufweisen. Nach
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Ruuskanen et al. sollten diese Frauen Uberwiegend Blutungsbeschwerden aufweisen
[14]. Eine Theorie kdnnte sein, dass die konstante Erweiterung der Uterus-Hoéhle durch
das Wachstum eines submukdsen Leiomyoms als Beckendruck sogar bei kleineren
Leiomyomen wahrgenommen wird.

In der Subgruppe mit vorhandenen Bilddaten nach UAE (N=38) zeigt sich zunachst
ohne Einschluss der Bilddaten kein signifikanter Einfluss einer der eingeschlossenen
klinischen oder morphologischen Variablen mehr. Auch das Alter spielt hier keine Rolle,
was an der geringen GroRe des Kollektivs liegen kann. Der Einfluss der
Infarzierungsrate der Leiomyome nach UAE auf das klinische Outcome scheint jedoch
so grof zu sein, dass selbst in dieser kleinen Studiengruppe anhand der Infarzierung
ein signifikant unterschiedlicher klinischer Verlauf vorhergesagt werden kann. So sind
20 von 22 Patientinnen mit komplett devaskularisierten (infarzierten) Leiomyomen nach
acht Jahren weiterhin beschwerdefrei, wohingegen alle sechs Patientinnen mit einer
Infarzierungsrate des Leiomyoms von < 90 % ein TV hatten (p<0.001). Dieser starke
Zusammenhang konnte auch in den Studien anderer Arbeitsgruppen gezeigt werden.
Katsumori et al. konnte dies anhand der Bilddaten von 221 Patientinnen und einer
vergleichbaren Gruppierung der Patientinnen nach der erreichten Infarzierung direkt
nachweisen. Nach funf Jahren lag die kumulative Rate der Symptomkontrolle flr
Frauen mit kompletter Devaskularisation bei 93%, aber nur bei 60% fur Frauen mit einer
Leiomyominfarzierungsrate von weniger als 90% [13]. In der Auswertung der Daten von
562 Frauen auf der Suche nach Pradiktoren fur Hysterektomie nach UAE fanden
Gabriel-Cox et al. einen signifikanten Zusammenhang zwischen der Notwendigkeit
einer Re-Intervention und einer ungeplanten unilateralen UAE. Hier lag die
Hysterektomierate bei 39,2%, wohingegen sie nach technisch erfolgreicher bilateraler
UAE nur 18,5% erreichte [15]. Dies weist indirekt auf eine unvollstandige Infarzierung
als wahrscheinlichste Ursache des Therapieversagens hin.

Eine Einschrankung unserer Studie zu singularen Leiomyomen ist die geringe GroRRe
der Untersuchungsgruppe, insbesondere wenn diese wieder in Subgruppen bezlglich
klinischer oder morphologischer Parameter unterteilt wird. Weiterhin liegen uns nur die
morphologischen Daten von Frauen mit symptomatischen Leiomyomen vor. Flr eine
genauere Beurteilung des Einflusses von Morphologie auf die Symptome ware auch

eine grolRe Kontrollgruppe von Frauen mit asymptomatischen Leiomyomen nétig. Eine
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Rekrutierung einer solchen Kontrollgruppe ist jedoch kaum zu realisieren. Das fehlende
Vorhandensein von post UAE-Infarzierungsdaten von bildgebenden Verfahren bei der
Halfte der Patientinnen in der Studie zu Patientinnen mit singularen Leiomyomen
schrankt die Analyse ein. Dennoch lasst sich sagen, dass obwohl eine bildgebende
Infarzierungskontrolle bei nur 38 Patientinnen vorhanden war, die Auswirkung der
Leiomyominfarzierungsrate auf das klinische Outcome hoch signifikant ist und somit

starker als jegliche morphologischen und klinischen Parameter ist.

Zusammenfassend zeigt sich ein nachhaltiger klinischer Effekt der UAE bei dreiviertel
der Patientinnen 10 Jahre nach der Behandlung, wobei jungere Frauen
erwartungsgemald ein hdheres Risiko fur ein Versagen der Therapie haben als Frauen
Uber 45 Jahre. Die Lebensqualitat der betroffenen Frauen normalisiert sich nach UAE.
Es zeigt sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen Morphologie und klinischer
Symptomatik. Jedoch scheinen submukdse Leiomyome bereits friher symptomatisch
zu werden und haben ein geringeres Volumen. Obwohl sie signifikant kleiner sind als
intramurale Leiomyome, erzeugen submukose Leiomyome ebenso Druckbeschwerden.
Die demographischen, morphologischen oder klinischen Parameter konnen das
Outcome nach UAE nicht sicher vorhersagen. Als einziger sicherer Faktor kann eine

100% Leiomyominfarzierung genannt werden.
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