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Einleitung

1 Einleitung und Zielsetzung

1.1 Epidemiologie, Atiologie und Pathogenese des Uterus

myomatosus

Uterusmyome (Uterus myomatosus, Leiomyome, Myome) sind die haufigsten
gutartigen Raumforderungen im weiblichen Becken und zeigen wahrend der fertilen
Lebensphase ihren Erkrankungsgipfel [1]. Meist handelt es sich jedoch um einen
Zufallsbefund und bei nur einem Drittel der betroffenen Frauen werden die
Uterusmyome auch symptomatisch. Bei afroamerikanischen Frauen werden
Uterusmyome bis zu neun-mal haufiger als bei hellhdutigen Frauen diagnostiziert
und sind in der Population der afroamerikanischen Frauen haufiger
behandlungsbedaurftig [2, 3].

Uterusmyome bestehen aus einem variablen Anteil von glatten Muskelzellen
(Myozyten) des Myometriums und Kollagenfasern [4]. Durch Myozytenproliferation
entsteht die typische rundliche Wachstumsform der Leiomyome. Makroskopisch
imponieren die Myome als scharf begrenzte, meist kugelig konfigurierte Tumore mit
einer hellen Schnittflache (Abbildung 1a).

Die Ursachen fur das Entstehen von Myomen sind noch nicht abschlieBend geklart.
Ihr Auftreten und Wachstum scheint an den Hormonhaushalt der Ovarien gebunden
und dessen zyklischen Veradnderungen zu unterliegen [5]. Dies zeigt sich unter
anderem an einer erhohten Ostrogenrezeptorexpression der veranderten Myozyten.
Derzeit wird als Erklarung fir das gehaufte Auftreten von symptomatischen
Uterusmyomen bei Frauen im gebarfahigen Alter und das Nachlassen der
Beschwerden postmenopausal eine besonders hohe Hormonabhangigkeit der

veranderten Myozyten angenommen [6].

Die oft multipel vorkommenden Leiomyome bieten ein variables Erscheinungsbild.
Ursachlich hierfir sind unter anderem die regressiven Verdnderungen wie

Verkalkungen und Hyalinisierungen.
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Abbildung 1: Der Uterus myomatosus.

a) Makroskopische Darstellung eines Uterusmyoms.
OP-Schnittpraparat des Uterus. Circa 2 cm grof3er subseroser
Myomknoten in der Uterusvorderwand (glatt begrenzte
Raumforderung mit weiRer Schnittflache). Quelle: Institut fur
Pathologie, Charité - Universitatsmedizin Berlin, Dr. med. B. Mdller.

b) Schematische Darstellung der Myomlage zum Uterus.

Gestielt subserds (1), subserts mit Verdrangung der Tube (2), gestielt
submukos (3), submukds (4), in statu nascendi (5), zervikal (6),
intraligamentar (7), subseros (8), intramural (9).

Quelle: Netter's Gynéakologie, Thieme Verlag, 2006

Am haufigsten sind Myomknoten im Corpus uteri lokalisiert [4, 7]. Anhand der
Lokalisation und ihrer Wachstumsrichtung werden verschiedene Myomtypen
unterschieden. Gemalf ihrer Wachstumsrichtung kénnen subserdse, intramurale und

submukése Myomknoten unterschieden werden. Subserése und submukése Myome
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kénnen ebenso gestielt vorkommen. Einen Uberblick der verschiedenen
Lokalisationen der Myome in Bezug auf den Uterus geben die Abbildungen 1b und 2.

Myomknoten kénnen von wenigen Millimetern bis zu mehreren Zentimetern GroRRe
variieren [8]. Folgerichtig schwankt ihr Gewicht von wenigen Gramm bis zu mehreren
Kilogramm. Nicht nur das Aussehen der Myomknoten gestaltet sich vielschichtig,
sondern auch ihre Wachstumsrichtung. So kénnen sich zum Beispiel submukdse
Myomknoten in das Cavum uteri vorwolben, ohne dass der Uterus selbst in seiner
aulReren Gestalt verandert erscheint. Die Beschreibungen reichen von intramural
gelegenen Myomen ohne nennenswerten raumfordernden Effekt bis hin zu einer

deutlich vergréRerten und bizarr deformierten Gebarmutter [9].

Abbildung 2: Leiomyome des Uterus.

Uterusmyome in der Magnetresonanztomographie (MRT) des
weiblichen Beckens. Transversale T2-gewichtete (T2w)
Turbospinechosequenz. Gro3es submukdses Myom (dunkler Pfleil),
kleineres transmurales Myom und subseréses Myom (weil3e Pfeile).
Quelle: T.J. Kroncke. Bildgebende Diagnostik vor und nach
Uterusmyomembolisation. Radiologe 2008; 48:639-649
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1.2 Raumfordernde Differentialdiagnosen in der Bildgebung

Maligne raumfordernde Prozesse des Uterus muissen als wichtigste
Differentialdiagnose ausgeschlossen werden, wenn auch deren Auftreten
vergleichsweise selten ist. Zu nennen sind zum Beispiel Leiomyosarkome,

Endometriumkarzinome, Zervixkarzinome und Uterussarkome [7].

Leibsohn et al. fanden in einer grofl3en retrospektiven Untersuchung heraus, dass
circa 0,5% der urspringlich diagnostizierten Leiomyome nach histologischer
Begutachtung als maligne (Leiomyosarkome) eingeordnet werden mussten [10].
Genetische Unterschiede zwischen Leiomyomen und Leiomysarkomen verweisen
auf deren unterschiedliche Urspriinge und deuten darauf hin, dass Leiomyosarkome
nicht aus entarteten Leiomyomen entstehen [5]. Frauen mit Uterusmyomen weisen

kein erhdhtes Risiko fur das Auftreten von Leiomyosarkomen auf [8].

Die Endometriosis genitalis externa bzw. interna (Adenomyosis), sind wichtige und
haufige Differentialdiagnosen. Als benigne Raumforderungen des Uterus sind
exemplarisch Endometriumpolypen, Uterusfehlbildungen, Pyometra  und

Hamatometra aufzufihren.

1.3 Symptomatik

Bei zwei Drittel der Frauen im gebarfahigen Alter bleiben die Uterusmyome
asymptomatisch und bedurfen im Allgemeinen keiner weiteren Therapie [11]. Treten
jedoch klinische Beschwerden auf, so steht ein chronischer Verlauf im Vordergrund.
Die GroRRe und Lage der Myome sind ausschlaggebend fir die Art der Beschwerden.
Allerdings hat sich gezeigt, dass die Lage der Uterusmyome fur die Art und
Auspréagung der klinischen Beschwerden bedeutender als die Myomgrofie ist [12].
Neue Uterusmyome treten postmenopausal nicht mehr auf und bestehende Myome
neigen zur regressiven Involution, die Beschwerden lassen nach oder verschwinden

vollig.

Myombedingte Symptome kénnen in Menstruationsbeschwerden,

Druckbeschwerden mit und ohne Unterbauchschmerzen sowie Infertilitdt unterteilt
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werden, wobei die Menstruationsbeschwerden Uberwiegen [7, 13, 14]. Die
Hypermenorrhoe und Menorrhagien in Kombination mit Schmerzen werden hier am
haufigsten genannt. Seltener kann ein vermehrter Blutverlust im Vordergrund stehen
und die Patientinnen konnen anamisch werden. Eine kurze Ubersicht Uber die
haufigsten klinischen Beschwerdebilder ist in der Tabelle 1 zusammengefasst. Mit
fortdauernder Erkrankung beklagen die Patientinnen eine deutliche Minderung ihrer
Lebensqualitat [15].

Beschwerdebilder

Blutungsbeschwerden

(Hypermenorrhoe, Menorrhagie, Dysmenorrhoe)

pelvine Schmerzen

Haufiger Harndrang / Obstipation

Kompressionssyndrome (z.B. Hydronephrose)

Eisenmangelanamie

Sterilitat / erhdhte Abortrate

Tabelle 1: Die haufigsten Beschwerdebilder des Uterus myomatosus.

Exemplarisch werden hier einige Auswirkungen der raumfordernden Wirkung der

Uterusmyome erwahnt.

Gestielte Myomknoten kdnnen zum Beispiel in das Cavum uteri hineinreichen oder
ragen Uber den Zervikalkanal bis in die Vagina und kénnen dort prolabieren (,myoma

in statu nascendi®).

Submukds und intramural gelegene Leiomyome, meist multipel vorkommend,
kénnen bereits bei einer geringen Grol3e massive Blutungsbeschwerden auslosen.
Die uterine Kontraktilitdt wird herabgesetzt und schrankt somit die Hamostase ein.

Weiterhin kénnen submukése Myome die Regenerationsfahigkeit des Endometriums
herabsetzen. Beschrieben werden ebenso inflammatorische oder nekrotische
Veranderungen mit moglicher Behinderung der Nidation der Eizelle oder

Plazentationsstorungen bedingt durch eine Druckwirkung des Myoms. Eine
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myombedingte Verlegung der Tubenostien und somit eine erschwerte
Spermienaszension oder eine myombedingte veranderte Uterusanatomie kann fur

eine Infertilitat der betroffenen Frauen ursachlich sein.

Subserése Myomknoten dagegen bleiben im Grof3teil der Falle asymptomatisch.
Eine Erklarung liefert die Lage der Myome. Die subserdsen Uterusmyome zeigen
eher ein in die Bauchhohle gerichtetes als auf das Myometrium bzw. Cavum uteri
ausgerichtetes Wachstum. Somit erscheinen die myombedingten Auswirkungen auf
das Myometrium eher gering. Treten jedoch Kklinische Beschwerden auf, so sind
diese eher der raumfordernden Wirkung der Myome zuzuordnen. Exemplarisch sind
haufiges Wasserlassen oder Obstipation bedingt durch die Verdrangung der

Harnblase bzw. von Darmschlingen denkbar.

Ligamentaren Myome kdnnen auf Grund der anatomischen Nahe zu den Ureteren zu
deren Kompression und somit im ausgepragten Fall zu einem Harnstau oder der

Maximalvariante einer Hydronephrose fiihren.

1.4 Diagnostik

1.4.1 Anamnese und klinische Untersuchung

Neben der symptombezogenen Anamnese hat die gynakologische Anamnese
besondere Bedeutung. Erhoben werden die Blutungsanamnese, die Art der
Antikonzeption und die Schwangerschafts-/Geburtsanamnese. Die Eigen- und
Familienanamnese, Medikamentenanamnese sowie die soziale/familiare Anamnese
werden ebenfalls erfasst. Die bimanuelle Palpation gibt erste Aufschlisse Uber die

GrolRRe, Konfiguration und Lage des Uterus.

1.4.2 Bildgebung

Der Ultraschall (US), insbesondere der transvaginal durchgefiihrte, dient als primére
Bildgebung. Der transvaginale US ist kosteneffizient und aufgrund des nichtinvasiven

Charakters als Erstdiagnostik in Betracht zu ziehen [16]. Die Myome stellen sich als

10
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rund-ovale solide Raumforderungen mit echoarmer Struktur und konzentrischem
Binnenmuster dar. Die Variabilitdt im Ultraschall wird durch regressive
Veranderungen und das Verhdaltnis von Bindegewebe und glatten Muskelzellen
bestimmt. Die Farbdoppleruntersuchung bietet typischerweise das Bild eines hohen
Flusswiederstandes (Resistance Index, RIl) in der das Myom umgebenden Kapsel
und sparliche bis keine Gefale im Myomzentrum [17, 18].

Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist auf Grund der hohen Ortsauflésung, der
sehr guten Gewebecharakterisierung und der multiplanaren Schichtfihrungen in
Bezug auf die exakte Beurteilung der Myomanzahl, deren Lokalisation, sowie
GroRRenbestimmung der Myome und Indikationsstellung zur transarteriellen
Myomembolisation dem US deutlich Uberlegen [19, 20]. So kdnnen zum Beispiel
subser@se Myome, die durch  andere  Strukturen (Darmschlingen,
Luftiberlagerungen, etc.) im kleinen Becken oder bei Adipositas per magna dem US
unzuganglich sind, mit Hilfe der MRT von extrauterinen Befunden differenziert
werden. Die MRT besitzt eine hohe Sensitivitat und Spezifitdt beziglich der
Differenzierung der Leiomyome von der Adenomyose des Uterus [21]. Zu beachten
sind die allgemeinen Kontraindikationen fir eine MRT, wie Herzschrittmacher,

Insulinpumpen, Cochleaimplantate oder andere Metallimplantate.

1.4.3 Invasive Diagnostik

Die diagnostische Endoskopie hat den grol3en Vorteil der einzeitigen
Gewebegewinnung und somit der histologischen Aufarbeitung mit der Zielsetzung
des Auschlusses einer malignen Raumforderung. Gegebenenfalls und abhangig von
dem vorliegenden Befund ist eine direkte therapeutische Intervention méglich.

Die Hysteroskopie ist auf Grund des Zugangweges vor allem bei submukdsen
Myomen zu bevorzugen.

Die Laparaskopie dagegen ist bei intramuralen, subserdsen und intraligamentéaren

Myomen angesichts der Myomlage zu wahlen.

11
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1.5 Behandlungsmoéglichkeiten

Asymptomatische Uterusmyome bedirfen in der Regel nur einer Verlaufskontrolle
und keiner weiteren Therapie.

Symptomatischen Leiomyomen steht eine Reihe von Therapiemdglichkeiten zur
Verfiigung. Die Entscheidung fur eine Therapieoption sollte auf die Patientin
individuell in Bezugnahme auf die klinischen Symptome, Anzahl, Lage, und
Myomgrol3e, sowie die Familienplanung und Patientenwunsch abgestimmt sein. Es

kénnen chirurgische und nicht chirurgische Therapien unterschieden werden [9].

1.5.1 Chirurgische Therapien

1.5.1.1 Hysterektomie
Die Hysterektomie (HE) ist bis heute die am haufigsten angewandte Therapie des

Uterus myomatosus.

Von den in Deutschland auf Grund benigner Uteruserkrankungen durchgefiihrten HE
stellte der symptomatische Uterus myomatosis in 67% die Indikation zur HE dar
(Bundesgeschaftsstelle Qualitatssicherung GmbH [BQS], 2008). Die
symptomatischen Uterusmyome stellen in England die zweithaufigste Indikation (ca.
30% der ca. 42.500 HE /Jahr) zur HE dar [22].

Trotz guter Patientenzufriedenheit ist die HE fur viele Frauen nicht die Therapie der
Wahl [9, 23]. Der Verlust des Uterus und die damit verbundene Konsequenz der
dauerhaften Unfruchtbarkeit werden von sehr vielen Frauen mit einer geminderten
Weiblichkeit gleichgesetzt. Somit stellt die HE in erster Linie fur Frauen mit sicher
abgeschlossener Familienplanung eine Therapieoption dar [24, 25].

Verschiedene operative Zugangswege werden bei der HE unterschieden: vaginal,
laparoskopisch assistiert vaginal, laparoskopisch und per laparotomiam.

1.5.1.2 Myomektomie

Im Gegensatz zur HE wird durch die Myomektomie nur das oder die Myome unter
Erhaltung des Uterus entfernt und somit organerhaltend operiert. Folglich ist diese
Methode flr die Frauen geeignet, die ihre Familienplanung noch nicht abgeschlossen

haben und einen Kinderwunsch auf3ern.

12
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Der operative Zugangsweg ist abhéngig von der Lage der Myome. Submukése
Myome werden hysteroskopisch, gestielt subserdse Myome werden laparoskopisch
und subsertse bzw. intramurale Myome kénnen per laparotomiam erreicht werden
[13]. Darliber hinaus sollten die Myomgroé3e und mdgliche Voroperationen im kleinen
Becken mit eventuell vorliegenden Verwachsungen in der Entscheidungsfindung fir

eine chirurgische Therapie berucksichtigt werden.

1.5.1.3 Myolyse/Cryomyolyse

In der Literatur wird eine Reihe von Myolysetechniken beschrieben. Exemplarisch
sind hier der Yttrium-Aluminum-Granat (YAG) Laser, sowie die Verwendung von
Radiofrequenznadeln oder Kéltenadeln (Cryonadeln) beschrieben.

Die Herbeifilhrung von Nekrosearealen in den Uterusmyomen und die konsekutive
Tumorschrumpfung ist das Ziel dieser Entwicklungen. Da es notwendig ist, jedes
Myom einzeln zu behandeln, ist diese Technik nur fir Patientinnen mit einer geringen

Myomanzahl zu empfehlen.

1.5.1.4 Laparoscopic uterine artery occlusion (LUAQO)

Die laparoskopisch durchgefuhrte Okklusion der A. uterina ist eine relativ neu
eingefihrte Therapieoption der Uterusmyome. Sie ist eine minimalinvasive Methode,
die allerdings die Risiken einer Vollnarkose und eines laparokopischen Eingriffes mit

sich bringt.

1.5.2 Nicht-chirurgische Therapien

1.5.2.1 Transarterielle Embolisation der Aa. uterinae (UAE)

In den 1970er Jahren wurde die Embolisation zur Blutstillung von schweren post-
partum Blutungen sowie der Behandlung von gut vaskularisierten Tumoren oder
GefaRmalformationen entwickelt. Nach Uberlegungen, diese Methode praoperativ
vor der Hysterektomie einzusetzen, berichteten Ravina et al. 1995 uber 16
Patientinnen mit symptomatischen Uterusmyomen, die einer chirurgischen Therapie
zugefuhrt werden sollten. Diese Patientinnen wurden von dieser Arbeitsgruppe
mittels selektiver Embolisation der Aa. uterinae behandelt. Die Verlaufskontrolle nach

20 Monaten (Median) zeigte eine Verbesserung beziehungsweise Sistieren der

13
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myombedingten Beschwerden und in 12 von 16 Fallen eine Volumenreduktion der
Myome [26].

Die UAE fuhrt zu hyaliner Degeneration und Schrumpfung der Myome unter
Ruckbildung der klinischen Beschwerden. Pathophysiologisch ist dies auf eine
unterschiedliche GefalRarchitektur von Myom sowie normalem Myometrium und
Endometrium zurtckzufihren. Myome werden Uber einen grol3kalibrigen auf3eren
Gefallplexus mit zentripetal gerichteten ParenchymgefalRen versorgt. Das
Myometrium verfigt dagegen Uber zahlreichen intraparenchymatdose Kollateralen.
Normales Uterusgewebe und Myome sind daher unterschiedlich ischamieempfindlich
und der gezielte Verschluss der Plexusgefal3e mittels UAE fuhrt demzufolge zu
einem selektiven Infarkt der Myomknoten unter Erhalt der Durchblutung des
umgebenen Uterusgewebes [27-30].

Die UAE konnte sich zu einer anerkannten Alternative zu den chirurgischen
Therapieoptionen mit sehr guten klinischen Ergebnissen in der Behandlung der
myombedingten Beschwerden, geringer Komplikationsrate, wenigen
Nebenwirkungen und sehr guten Verlaufsergebnissen entwickeln [31, 32]. Ein kurzer
stationarer Aufenthalt (max. circa 2-3 Tage), eine schnelle Rekonvaleszenz, eine
geringe Morbiditdt des Eingriffs im Vergleich zu den chirurgischen Alternativen
stellen Vorteile der UAE dar [24]. Eine Vollnarkose wird fur diesen Eingriff nicht
bendtigt. Eine ausreichende Schmerztherapie insbesondere in den ersten 24-48
Stunden nach Embolisation sollte erfolgen, da die einsetzende Nekrose mit einer
erheblichen Schmerzbelastung einhergeht. Aus Patientenbefragungen geht hervor,
dass die therapierten Frauen mit dem Ergebnis der Embolisation sehr zufrieden sind
[15, 33]. Das minimal-invasive Vorgehen, die geringe Komplikationsrate, kurze
Genesungszeit und Organerhalt stellen fir die betroffenen Frauen wichtige Kriterien
fur die Beurteilung des Therapieerfolges dar. Auch der psychologische Aspekt, der
Erhalt der Weiblichkeit, durch eine den Uterus erhaltende Methode, wird immer
wieder als Entscheidungskriterium genannt. Die Adenomyosis uteri wird nicht als
Kontraindikation flr eine transarterielle Embolisation der Aa. uterinae gesehen [34].
Die Kontraindikationen fir eine Angiographie (zum Beispiel bekannte allergische
Reaktionen gegentber jodhaltigem Kontrastmittel oder urogenitale Infektionen) sind
bei der UAE zu berlcksichtigen. Typische therapieassoziierte Komplikationen der
UAE sind Gefal3verletzungen, Gefal3dissektionen, Infektionen und Narbenbildungen.

Selten ist ein hysteroskopischer Zweiteingriff zur Entfernung von nekrotischem

14
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Myommaterial notwendig. Die postinterventionell beobachtete Amenorrhoe ist im
Zusammenhang mit dem Alter der Patientinnen zu werten. Hier ist eine klare
Unterscheidung von natirlichem Ubergang in die Menopause und Folge der
Myomtherapie nur schwer moglich.

Detaillierte Beschreibungen des technischen Ablaufes der UAE erfolgen im Kaptitel

,Material und Methoden®“.

1.5.2.2 Magnetresonanztomographie-gesteuerter fokussierter Ultraschall (MRgFUS)

Bereits vor circa 60 Jahren wurden Versuche zur Tumorbehandlung mittels
fokussierten Ultraschalls durchgefuhrt [35].

Die genaue Lokalisation des Koagulationsfokus und dessen Energie, wie auch die
Kontrolle Gber den Temperaturanstieg und die Anpassung der Ultraschallwellenlange
erwiesen sich als schwierig. Erst die Kombination des fokussierten Ultraschalls mit
der MRT brachte die notwendige Sicherheit. Die den Tumor umliegenden Strukturen
(wie zum Beispiel Darmschlingen) konnen ausreichend erkannt und geschont
werden [9].

Gebindelte und gerichtete Energie fuhrt zu einer Warmekoagulation des
Tumorgewebes. Der Warmeeffekt entsteht im Fokus der Schallblindelung der von
den 200 Elementen erzeugten Ultraschallwellen, hervorgerufen durch die
entstehende Vibrationsenergie. Eine Gewebetemperatur von 60 - 90 °C fluhrt zu einer
definierten Koagulationsnekrose des Myomgewebes. Eine Kontrolle der Behandlung
erfolgt durch kontinuierliche MRT-Thermometrie und MRT-Bildgebung. Im Anschluss
an die Behandlung wird eine kontrastmittelgestitzte MRT durchgefuhrt. Die
koagulierten Areale stellen sich als kontrastnegative Bereiche dar. Die Patientinnen
kobnnen nach einer ca. 3-4 stindigen Behandlung und einer ca. 1 stindigen
Uberwachungsphase wieder nach Hause entlassen werden. Mit dieser Methode
kénnen intramural, subserds und submukés gelegene Myome behandelt werden,
jedoch nicht gestielte Myome oder Myome in unmittelbarer Nahe zu warmesensiblen
Strukturen (z.B. Darm oder Harnblase) [9]. Die Methode ist bei Vorliegen von

multiplen (>5 Myomknoten) nicht sinnvoll einzusetzen.
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1.5.3 MedikamentOse Therapien

Die medikamentose Therapie des Uterus myomatosus stellt in erster Linie eine

symptomatische Behandlung dar.

1.5.3.1 Nicht-steroidale anti-inflammatorische Medikamente (NSAID)

Diclofenac und Ibuprofen z&hlen zu den Hauptvertretern der NSAID. Da Schmerzen
ein haufiges klinisches Symptom des Uterus myomatosus ist, finden die NSAID mit
ihrer guten analgetischen Wirkung eine haufige Anwendung. Jedoch stellen die
NSAID keine kausale Therapie von Uterusmyomen dar, da sie das Myomwachstum

nicht beeinflussen kénnen.

1.5.3.2 Gonadotropin Releasing Hormone (GnRH)-Agonisten/-Antagonisten

Der Therapieansatz mit GnRH-Agonisten bzw. —Antagonisten beruht auf der
Annahme, dass die Myome und insbesondere deren Wachstum stark
hormonabhangig sind [5]. Wird der hormonelle Reiz unterbunden, sollen die
Myomknoten schrumpfen und die Beschwerden, vor allem myombedingte
Blutungsbeschwerden und Anamie, sich verringern [36]. GnRH-Agonisten und —
Antagonisten bewirken eine verminderte Ausschiittung von Ostrogen und
Progesteron. Die Patientinnen werden durch diese Medikation kinstlich in eine
temporare Menopause versetzt [37]. Bei erfolgreicher Therapie schrumpfen die
Myomknoten temporar bei gleichzeitiger Reduktion ihrer GefalR3dichte. GnRH-
Agonisten bewirken eine Amenorrhoe bei den meisten Frauen und fuhren zu einer
Volumenreduktion der Uterusmyome in 35-65% nach einer 3-monatigen
Therapiedauer [38].

Die Beschwerden, wie Menorrhagie oder myomassoziierte Anamie kénnen reduziert
werden. Ein Therapieerfolg kann ca. 12 Wochen nach Therapiebeginn beobachtet
werden und lasst ca. 4 Wochen nach Beenden der Medikamentengabe
erfahrungsgemalR wieder nach. Die meisten Uterusmyome erreichen ca. 6 Monate
nach Absetzen der GnRH-Analoga wieder ihre Ausgangsgro3e und die

myomassoziierten Beschwerden treten ebenfalls wieder auf [38].

1.5.3.3 Progesteron-Intrauterinsystem (1US)

Das Progesteron-Intrauterinsystem stellt eine Langzeitkontrazeption dar. Bedingt

durch die kontinuierliche Progesteronfreisetzung (im Cavum uteri) soll eine
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Reduktion der Blutungsdauer, Blutungsstarke und Endometriumproliferation erreicht
werden. Es wird versucht, sich diese Effekte sich in der Behandlung von

myombedingten Menorrhagie und Anamie zu nutzen zu machen.

1.6 Zielsetzung

Evaluation der transarteriellen Embolisation der Aa. uterinae (UAE,
Myomembolisation) unter Verwendung von Mikrospheren (Trisacryl Gelatin
Microspheren [TGMS]) bei symptomatischem Uterus myomatosus unter Analyse

klinischer und  kernspintomographischer  Ergebnisse im  Langzeitverlauf.
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2 Material und Methoden

2.1 Studien- und Patientenbeschreibung

Am Institut fir Radiologie, Charité-Universitatsmedizin Berlin, wurden im Rahmen der
vorliegenden Studie Patientinnen untersucht, die sich einer transarteriellen

Embolisation der Aa. uterina unterzogen.

Ein positives Votum der Ethikkommission des Universitatsklinikums Charité und eine
schriftliche Einverstandniserklarung jeder Patientin lagen vor. Die ausfiuhrliche
Aufklarung uber den Ablauf, Risiken, Ziel und Therapiealternativen der
transarteriellen Myomembolisation erfolgte vor dem Eingriff. Alle Embolisationen

wurden von einem interventionell tatigen Radiologen durchgefuhrt.

Zu der Studienpopulation zéhlten pramenopausale Frauen mit einer Indikation zur
chirurgischen Therapie des symptomatischen Uterus myomatosus, dem Wunsch
nach einer nicht-operativen Therapie bei abgeschlossener Familienplanung.

Die Indikation zur transarteriellen Myomembolisation wurde im Konsens zwischen
Gynakologen (nach gynékologischer Untersuchung) und interventionell tatigen
Radiologen in Kenntnis der zur Verfigung stehenden Therapieoptionen gestellt. Die
fur diese Studie geltenden Ein- und Ausschlusskriterien sind in der Tabelle 2
zusammengefasst.

Jede Patientin unterzog sich préainterventionell und wahrend der Kklinischen
Nachbeobachtungszeit einer MRT des Beckens. Anhand von Fragebdgen wurden
die myombedingten Beschwerden préinterventionell und im klinischen Verlauf

erfasst.

Als Therapieversagen wurden Zweiteingriffe (erneute UAE, andere chirurgische
Therapien) nach der UAE definiert. Die Verwendung von Mikrospheren (Trisacryl
Gelatin Microspheren [TGMS]) als alleiniges Embolisat stellte eine Voraussetzung flr

den Einschluss der Patientinnen in die Studienauswertung.
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Einschlusskriterien

symptomatische Leiomyome mit Menstruationsbeschwerden und/oder
raumfordernde Effekte der Myome

Diagnosebestéatigung durch transvaginalen Ultraschall und MRT

Indikation fur eine chirurgische Therapie

Ausschlusskriterien

Kinderwunsch, Schwangerschaft

Myome > 10 cm im Durchmesser

Gestielte subserése Myome

(<50% Durchmesser des gestielten Anteils)

intraligamentare Myome

UterusgréRe Uber den Bauchnabel hinausreichend

Verdacht auf Malignitat, suspekte Befundes des Uterus und der Adnexe

GnRH-Therapie in den letzten 3 Monaten

Intrauterinpressar (IUP)

Infektion des Urogenitaltraktes

Kontraindikationen fir eine invasive Angiographie

Tabelle 2: Ein- und Ausschlusskriterien.
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2.2 Erfassung der Beschwerdesymptomatik

Eine bessere Einschatzung der Beschwerden der zugefuhrten Patientinnen wurde
anhand eines standardisierten Fragebogens préinterventionell erreicht. Es sind
Beschwerden beziglich einer berméaRig starken (Hypermenorrhoe), schmerzhaften
(Dysmenorrhoe) oder verlangerten (Menorrhagie) Regelblutung erfragt worden.
Dartber hinaus wurden myombedingte Beschwerden wie haufiges Wasserlassen,
Druckgefuhl im Becken, schmerzhafter Geschlechtsverkehr (Dyspareunie) und
Einschrankungen der physischen Belastbarkeit (Abgeschlagenheit, Antriebslosigkeit)
erfasst. Zu den Basisdaten gehorte ebenso die Art der Regelblutung. Diese wurde in
,stabil*,  instabil* oder ,keine Regelblutung seit...“ unterteilt.  Die

Medikamentenanamnese wurde erhoben.

Erganzend erfolgte eine préainterventionelle MRT des kleinen Beckens. Nach
Durchfiihrung der transarteriellen Embolisation der Aa. uterinae wurden im Rahmen
der Verlaufskontrollen erneut klinische Befragungen der behandelten Frauen und
MRT-Untersuchungen des kleinen Beckens durchgefuhrt. Vorgesehen waren die
klinischen Befragungen wie auch die MRT-Untersuchungen 3, 6, 12 und 24 Monate
nach der Embolisation. Zusétzlich erfolgte eine telefonische Abschlussbefragung der
Studienpatientinnen.

2.3 Verlaufskontrolle

Gegenstand dieser Arbeit soll die im Median nach 42 Monaten erfolgte telefonische
Verlaufskontrolle im Vergleich zu den préinterventionell erfassten Beschwerden und
MRT-Befunden sein. Anhand des Dbereits prainterventionell verwendeten
standardisierten Fragebogens wurden die Patientinnen bezlglich ihrer aktuellen
Beschwerdesymptomatik (Hypermenorrhoe, Dysmenorrhoe, Menorrhagie, h&aufiges
Wasserlassen, abdominales Druckgefiihl, Dyspareunie und Abgeschlagenheit)
befragt. Es wurden folgende Antwortmaoglichkeiten angeboten: ,stark verschlechtert®,
sleicht verschlechtert®, ,unverandert, ,leicht verbessert®, ,stark verbessert®, ,nicht
mehr vorhanden® und ,trifft nicht mehr auf mich zu“. Ebenfalls wurde erfragt, ob die
Regelblutung regelmafig, unregelmallig oder gar nicht mehr einsetzte. Die
Patientinnen wurden regelhaft in der Verlaufskontrolle gefragt, ob neue Beschwerden
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aufgetreten sind oder Therapien (z.B. OP, wiederholte UAE) auf Grund von
Komplikationen notig waren. AbschlieRend wurde die Patientenzufriedenheit erfasst
(,sehr zufrieden®, ,zufrieden®, ,unzufrieden®, ,sehr unzufrieden“) und nach der

Bereitschaft, die Embolisationsbehandlung weiterzuempfehlen (,ja“ ,nein“) gefragt.

2.4 Transarterielle Embolisation der Aa. uterina

Es erfolgte eine lokale Anéasthesie und im Bedarfsfall wurde eine leichte Sedierung
mit 2,5 — 5 mg Midazolam (Dormicum®) i.v. durchgefuhrt. Es erfolgte die Anlage
eines Blasenkatheters, da eine volle Harnblase die Sicht im kleinen Becken
periinterventionell deutlich einschranken kann. Es erfolgte eine systemische peri-
interventionelle fur urogenitale Eingriffe geeignete Breitbandantibiose.

Transfemoral wurde eine 4F- oder 5F-Schleuse in Seldinger-Technik als
Zugangsweg gewahlt und zunachst die kontralaterale A. uterina in cross-over-
Technik sondiert (Abbildung 3 und 4). Die Sondierung der kontra- und ipsilateralen
Geféalie erfolgte liber diesen einen Zugang. Bei einer stark elongierten Beckenachse
oder spitzwinkligen Aortenbifurkation war eine zweite Punktion kontralateral
notwendig. Nach erfolgreicher Sondierung der A. iliaca interna erfolgte ein
Angiogramm in Road-map-Technik. Eine Uberlagerungsfreie Darstellung der
Gefallabgéange wurde mit einer Schragaufnahme (30-40°) erreicht. Die A. uterina ist
an ihrem charakteristischen u-formigen Verlauf meist gut zu erkennen. Fir die
Platzierung des Katheters im horizontalen Segment konnte je nach anatomischen
Bedingungen ein Mikrokatheter notwendig werden. Die korrekte Katheterlage wurde
mit einer Kontrastmittelprobeinjektion dberprift.  Zur Dokumentation des
Ausgangsbefundes wurde eine Serienangiographie (p.a., 1 Bild/Sekunde,
Handinjektion) in Subtraktionstechnik durchgefiihrt. Die Abbildung 3 zeigt eine
angiographische Darstellung eines Myomknotens des Uterus vor der Therapie mittels

transarterieller Embolisation.
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Abbildung 3: GefalRversorgung eines Uterusmyoms vor der Embolisation.

Der Katheter wurde Uber die rechte A. iliaca mittels cross-over
Technik zur linksseitigen A. uterina gefihrt. Das Katheterende
befindet sich im horizontalen Gefalisegment.

Quelle: Institut fir Radiologie, Charité - Universitadtsmedizin Berlin.

In Cross-over Technik erfolgte zuerst die Embolisation mit TGMS der kontralateralen
A. uterina und im Ruckzug wurde die ipsilaterale A. uterina embolisiert. Ziel ist ein
freier antegrader Embolisatabstrom Utber die A. uterina. Der Endpunkt ist mit einem
verlangsamten Fluss im aszendierenden Segment der A. uterina erreicht. Entgegen
erster Empfehlungen (vollstandige Okklusion der A. uterina) fuhrt dieses Vorgehen
zu weniger postinterventionellen Schmerzen und es wird ebenfalls ein guter
Therapieerfolg erreicht [39]. Als technischer Erfolg wurde die bilaterale Embolisation

der Aa. uterinae definiert.
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Katheter

Fomoral-
artene

Abbildung 4: Transarterielle Myomembolisation der A. uterina.

A

Schematische Darstellung: transfemorale Sondierung der
kontralateralen A. uterina in cross-over Technik (A) und Embolisation
der myomversorgenden Gefal3e (B).

Quelle: D. Klemm (A), J. Yesko (B), Arztliche Praxis, 07/2008

Es standen 500-700 pm groRe Partikel (Mikrospheren [Trisacryl Gelatin
Microspheres]) zur Verfugung. Da die Embolisate selbst nicht réntgendicht sind,
befinden sie sich in einer Kontrastmittelsuspension (Abbildung 5).

Der Gefal3spasmus stellt keine ernstzunehmende Komplikation dar, kann jedoch zur
Verlangerung der Untersuchung und somit zu einer erhdhten Strahlenexposition und
vermehrten Kontrastmittelgabe fuhren. Die intraarterielle Gabe von Glycerolnitrat
(0,4-1,0 mg) oder das einfache Zuwarten kdnnen den GefalRspasmus beheben.

Das Abschwemmen der Embolisationspartikel zum Beispiel in die A. ovarica, A.
vesicalis, A. vaginalis oder Glutealarterien und die daraus resultierenden
Komplikationen muissen in der Aufklarung prainterventionell mit der Patientin

besprochen werden.
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Abbildung 5: Trisacryl Gelatin Microspheren (Embosphere®).

(A) Die nicht rontgendichten Microspheren befinden sich in einer
kontrastmittelhaltigen Suspension. Quelle: www.biospheremed.com
(B) Histologisches Bild nach Embolisation mit Embosphere® -
perivaskular gelegene Embolisatpartikel mit Nachweis einer
Fremdkdrperriesenzellreaktion.

Quelle: Institut fur Pathologie, Charité — Universitatsmedizin Berlin,
Dr. med. B. Miller

2.5 Magnetresonanztomographie

Die Untersuchung vor und im Rahmen der Verlaufskontrollen umfasste eine MRT
des Beckens an einem 1,5-Tesla Kernspintomographen (Magnetom Vision®,
Symphony® oder Sonata® Siemens, Erlangen, Deutschland) (Abbildung 6). Zur
Anwendung kam eine  Korperoberflachenspule. Zur Reduzierung von
Bewegungsartefakten auf Grund der Darmmotilitdit wurden 20 mg Butylscopalamin

intramuskular appliziert.
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Abbildung 6: MRT-Gerat. Sonata®, Siemens, Erlangen, Deutschland.
Quelle: Institut fur Radiologie, Charité — Universitatsmedizin Berlin

Das MRT-Untersuchungsprotokoll umfasste eine atemangehaltene T2w-Sequenz in
drei Ebenen (Half-Fourier Single-Shot Turbo Spinecho [HASTE], TR [repetition time
in ms] «, TE [effective echo time in ms] 65, FOV [field of view] 250 x 300 mm, Matrix
115 x 256, Schichtdicke [SL] 7mm, Aquisitionszeit [TA] 21s). AuBerdem wurde eine
fur alle drei genannten MRT vergleichbare T2w- Turbo Spinecho-Sequenz (T2w-
TSE, TR 3000-5000 ms, TE 100-115 ms, FOV 220-250 x 300-320 mm, Matrix 288-
300 x 512, SL 5 mm, TA 4,30-7,30 min) in sagittaler und axialer Schichtfiihrung
durchgefiihrt. Es schlossen sich Tlw-Gradientenechosequenzen (Fast Low Angle

Shot, FLASH) in Fettsattigungstechnik in sagittaler und axialer Schichtfihrung vor

und nach Kontrastmittelgabe an.

Prainterventionell erfolgte eine kontrastmittelverstarkte MRA (Magnevist, Schering).
Anhand dieser Bilder war ein Uberblick tiber die GefaRanatomie méglich. Abgebildet
wurden die AbdominalgefalRe einschlie3lich der Nierenarterien und der Aa. iliacae
externae bis zum Durchtritt durch die Lacuna vasorum. Mittels einer automatischen
Injektion wurden 0,2 mmol Dimeglumingadopentetat (Magnevist) pro Kilogramm
Korpergewicht mit einer Flussgeschwindigkeit (flow) von 2 ml/Sekunde appliziert. Die
Datenaquisition erfolgte mittels einer atemangehaltenen 3D-Gradientenechosequenz

in der arteriellen Phase.
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Anhand der T2w-Sequenzen wurden die Anzahl der Myomknoten festgestellt und
gruppiert (einer, zwei-funf, >funf). Der groite Myomknoten (im Weiteren als
Markermyom bezeichnet), das Uterusvolumen sowie das Volumen und die Lage
(submukds, intramural, subserts) des Markermyoms wurden bestimmt. Fir die
Volumenbestimmung des Uterus bzw. Markermyoms wurde die Volumenformel eines
Ellipsoids verwendet (maximale Ausdehnung des Myoms in 3 Ebenen, das Produkt
der 3 Messwerte wurde mit dem Faktor 0,5233 multipliziert) [40].

Typischerweise stellen sich die Uterusmyome als glatt berandete, rund bis ovale
Tumore in der MRT dar [41, 42]. Es werden verschiedene Degenerationsformen der
Myome unterschieden, die typische Erscheindungsbilder in der MRT zeigen [30]. Die
haufigste Form der Myomdegeneration ist die hyaline Form, gefolgt von der
zystischen, myxoiden und hamorrhagischen Form. Eine Ubersicht des spezifischen
Signalverhaltens ist in der Tabelle 3 aufgefuhrt.

Degenerationsform Tiw* T2w*
hyalin Intermediar nahezu hypointens
zystisch flussigkeitsisointense Areale
myxoid Iso- bis hypontens stark hyperintens

hamorrhagisch

heterogen, oft randstéandig

hypointens peripher,

hyperintens hyperintens zentral

Tabelle 3: Signalverhalten in der MRT der verschiedenen Myomdegenerations-
formen.
* T1lw = T1 gewichtete Sequenz, T2w = T2 gewichtete Sequenz
Erganzend zeigt sich bei der myxoiden Degeneration typischerweise ein
Enhancement nach Kontrastmittelgabe. Als regressive Myomveranderungen sind

Verkalkungen zu nennen.

Die Abbildung 7 zeigt ein MRT des Beckens einer Patientin mit einem Myom
préinterventionell und im Verlauf mit typischen Signalverédnderungen [30]. Bei
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erfolgreicher Myominfarzierung zeigt sich ein homogen hypointenses Signalverhalten

nach ca. 3 Monaten, zuséatzlich setzt eine GréRenreduktion ein.
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Abbildung 7: Signalverhalten der Myome vor und nach der Embolisation.

Quelle: K.J. Kréncke. Bildgebende Diagnostik vor und nach
Uterusmyomembolisation. Radiologe 2008; 48:639-649

(a) T2w- Aufnahme vor Embolisation; grof3es intramurales Hinterwand-

myom mit gegentber dem Myometrium gering hypointensem
Signalverhalten.

(b) T1w kontrastmittelunterstitzte Aufnahme vor Embolisation: Uterus

sowie Uterusmyom zeigen ein kraftiges Enhancement.

(c) T2w- Aufnahme 72 h nach Embolisation: Homogene

Signalanhebung des Leiomyoms als Zeichen eines Post-Infarkt-Odems.
(d) T1iw- kontrastmittelunterstitzte Aufnahme 72 h nach Embolisation:

fehlendes Enhancement des Leiomyoms als Zeichen einer Infarzierung.
Umgebendes Myometrium ist regelrecht durchblutet. Diskrete
Minderperfusion subendometrialer Schichten im Fundus uteri.
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2.6 Datenanalyse und Statistik

Die Patientendaten aus den Fragebbgen wurden in Datenbanken erfasst und
ausgewertet. Hierfiir wurden Excel (Microsoft Windows® XP) und SPSS 12.0 (SPSS
Corporation, Chicago, USA) verwendet.

Die demographischen Daten wurden mittels Median, Minimum, Maximum und des
95% Konfidenzintervall angegeben. Fur die absoluten Uterus- bzw. Myomvolumina
vor Embolisation und zum Zeitpunkt der letzten kernspintomographischen Kontrolle
wurden Median und das 95% Konfidenzintervall angegeben. Fur den Vergleich der
Volumina vor versus nach Therapie wurde der Wilcoxon-Test fur verbundene
Stichproben herangezogen. Fur den prozentualen Volumenrickgang wurden
auBerdem Median und 95% Konfidenzintervall berechnet. Nach etwaigen
Interaktionen der unterschiedlichen Parameter wurde mittels Mann-Whitney-Test,
Chi*-Test, dem Korrelationsquotient nach Pearson oder Kruskal-Wallis-Test gesucht.
Fur die Bildanalyse wurden die Quellbilder, sowie verschiedene Rekonstruktionen
(Maximum Intensitatsprojektion [MIP] und multiplanare Rekonstruktionen [MPRY])

ausgewertet.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenpopulation

Im Rahmen der von uns durchgefuhrten Kohortenstudie stellten sich 83 Patientinnen
mit symptomatischem Uterus myomatosus zur transarteriellen Embolisation der Aa.
uterinae vor. 6 Patientinnen wurden auf Grund von Kontraindikationen
(intraligamentarem Myomen [n=2], einer GnRH-Therapie in den letzten 3 Monaten
[n=1], suspektem Endometrium [n=1], infarziertem Myom [n=1] und Kinderwunsch
[n=1]) nicht embolisiert. Von den 77 embolisierten Patientinnen wiesen 6
Patientinnen kernspintomographisch eine Adenomyosis uteri auf und wurden nicht in
die Studienauswertung eingeschlossen. Von einer Analyse wurden dartber hinaus
Patientinnen mit Folgeeingriffen (Zweitembolisation [n=1], Hysterektomie [n=5],
laparoskopischer Myomektomie [n=1]) ausgeschlossen, da hier ein primares
Therapieversagen vorlag. Im Rahmen der vorliegenden Studie wurden nur
Patientinnen in die Auswertung eingeschlossen, die Gelatine Microspheren
(Embosphere®, Biosphere Medical) als alleiniges Embolisat erhielten. Somit wurden
14 Patientinnen ausgeschlossen, da hier ein anderes Embolisat allein (n=2) oder in
Kombination mit TGMS (n=12) verwandt wurde.

Folglich konnten die verbleibenden 50 Patientinnen in die Auswertung

eingeschlossen werden. Einen Uberblick liber die Patientenselektion im Rahmen der
vorliegenden Studie gibt die Abbildung 8.
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Abbildung 8: Patientenselektion.

Ubersicht der ein- und ausgeschlossenen Patientinnen im Verlauf der
Studie

Von diesen 50 Patientinnen gaben 10 Frauen folgende prainterventionelle Therapien

an: Sterilisatio per laparascopiam (n=1), Myomenukleation (n=3), Entfernung von

Polypen/Zysten (n=4), Konisation (n=1) und Abrasio (n=1).

Im Median betrug das Alter der Frauen 43 Jahre (34 bis 61 Jahre) zum Zeitpunkt der

Embolisation. Im Weiteren beziehen sich die Altersangaben auf den Zeitpunkt der

Embolisation. Die demographischen Daten der Studienpopulation sind in Tabelle 4

zusammengetragen.
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Demographische Daten N =50
Alter (Median [Min.;Max.]) 43 [34 ; 61]
Post-menopausal 3 (6 %)

Intervall der MRT-Kontrollen in Monaten (Median [25.; 75. Perzentile])

15,5 [10 ; 28]°

Intervall der klinischen Kontrollen in Monaten (Median [25.; 75.

Perzentile]) 42 [40 ; 44]°

Symptome
Hypermenorrhoe 40 (80 %)
Dysmenorrhoe 23 (46 %)
Menorrhagie 28 (56 %)
H&aufiges Wasserlassen 25 (50 %)
Abdominales Druckgefunhl 29 (58 %)
Abgeschlagenheit 28 (56 %)
Dyspareunie 16 (32 %)

Uterusvolumen vor UAE in cm?® (Median [25.:75. Perzentile])

256 [177 ; 374]

Volumen des Markermyoms vor UAE in cm® (Median [25.:75.

Perzentile]) 63 [25; 111]
Myomanzahl
1 13 (26 %)
2_5 18 (36 %)
>5 19 (38 %)
Lokalisation des Markermyoms
Subseros gestielt -
Subseros 14 (28 %)
Intramural 28 (56 %)
Submukds 8 (16 %)

Submukds gestielt

Tabelle 4: Demographische Daten der Studienpopulation.

* Markermyom wurde definiert als das grof3te Myom zum Zeitpunkt des

Ausgangs-MRT
° N=49
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3.2 Klinische Ergebnisse

3/50 Frauen im Alter von 48 bis 61 Jahren hatten zum Zeitpunkt der Embolisation
keine Regelblutung. Diese Patientinnen wurden auf Grund der myomassoziierten
Beschwerden embolisiert. Alle 3 Patientinnen gaben postinterventionell wieder einen
regelmaRigen Zyklus an. 7/50 Patientinnen im Alter von 38 bis 48 Jahren hatten eine
irregulare Menstruationsblutung prainterventionell. Nach der UAE hatte eine Patientin
(40 Jahre alt) keine Menstruationsblutung, 2 Patientinnen (42 und 47 Jahre alt)
gaben einen irreguléaren Zyklus an. Bei 4/7 Frauen (38 bis 48 Jahre alt) wurde einen
regelmaRiger Zyklus nach UAE registriert. Die verbliebenen  40/50
Studienpatientinnen gaben einen regelmafigen Zyklus prainterventionell und nach
UAE an. 42 Monate (Median) postinterventionell waren insgesamt 13 Frauen im Alter
von 35 bis 52 Jahren ohne Menstruationsblutung. Die 35-jahrige Frau war bereits 5
Monate vor der Embolisation ohne Zyklus. 2 von diesen Studienpatientinnen nahmen

Hormonpraparate ein.

Die erfassten Ausgangsbefunde bezuglich der myomassoziierten Beschwerden
stimmen gut mit den Daten der aktuellen Literatur Uberein (siehe Tabelle 4).
Myombedingte Blutungsbeschwerden stellten die groRte Gruppe der genannten
Beschwerdebilder auch in unserer Studienpopulation da. Der Grof3teil der
Patientinnen litt vor der Embolisationsbehandlung unter Blutungsbeschwerden -
40/50 (80%) Hypermenorrhoe und 28/50 (56%) Menorrhagie. 29/50 (58%) bzw.
28/50 (56%) der Frauen gaben Einschrankungen der Lebensqualitdt durch die
raumfordernden Wirkungen der Myome bzw. Abgeschlagenheit an (siehe Tabelle 4).
Die letzten klinischen Verlaufskontrollen erfolgten 42 Monaten (Median) nach der
Embolisationstherapie und wurden mit den Ausgangsbefunden verglichen. 48/50
(96%) der untersuchten Patientinnen machten Angaben zu ihren Beschwerden nach
der UAE. Eine Besserung bezuglich der préainterventionell erfassten Beschwerden
oder gar Beschwerdefreiheit konnte bei einem Grol3teil der Befragten erfasst werden.
92% der Patientinnen hatten nach der Embolisationsbehandlung eine Verbesserung
der Hypermenorrhoe, 96% der Dysmenorrhoe, 85% der Menorrhagie, 67% des
haufigen Wasserlassens, 100% des abdominalen Druckgefihles, 85% der
Abgeschlagenheit und 73% der Dyspareunie. Eine ausfuhrliche Auflistung der

Symptomverlaufe ist in der Tabelle 5 zusammengefasst.
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Stark verschlechtert 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 3,7 1 6,7
Leicht verschlechtert 1 2,6 1 45 2 7,4 1 4.2 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Keine Veranderung 2 5,3 0 00 2 7,4 7 29,2 0 0,0 3 111 3 20,0
Leicht verbessert 5 13,2 4 18,2 4 14,8 3 12,5 4 14,3 7 25,9 2 13,3
Stark verbessert 24 63,2 7 31,8 13 48,1 4 16,7 8 28,6 5 18,5 3 20,0
Nicht mehr

6 15,8 10 455 6 22,2 9 37,5 16 57,1 11 40,7 6 40,0
vorhanden

Tabelle 5: Verlauf der Beschwerden.

Erfassung der myombedingten Beschwerden 42 Monaten (Median) nach der UAE
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3.3 Technische Ergebnisse

In allen Fallen konnte die UAE als technisch erfolgreiche Untersuchung durchgeftihrt
werden. Eine bilaterale Embolisation beider Aa. uterinae erfolgte in 48 (96%) von 50
Untersuchungen. In den beiden Untersuchungen, in denen keine bilaterale
Embolisation mdoglich war, konnte die rechtsseitige A. uterina nicht identifiziert
werden bzw. die Sondierung der A. uterina sinistra gelang nicht.

In allen Fallen wurde Embosphere (Biosphere Medical, Paris, Frankreich) als
Embolisat verwendet — jeweils bilateral in 62% (31/50) 500-700um und in 32%
(16/50) 700-900um messend und in jeweils einem Fall 500-700um bzw. 700-900 pm
unilateral, sowie in einem Fall eine Kombination aus beiden Gro3en. Wir bendtigten
1,4 ml bis 40 ml (Median 3,9 ml) Embolisat fur die UAE. In 7 Fallen verwendeten wir
einen Mikrokatheter.

3.4 Komplikationen

Ublicherweise erfolgt die Erfassung der moglichen Komplikationen bei dieser Art von
Eingriffen nach einer Einteilung der Society for Interventional Radiology (SIR) in
minor- und major-Komplikationen (siehe Tabelle 6).

Im Rahmen unserer Studie wurde in einem Fall eine Komplikation im Sinne einer
Majorkomplikation registriert. Bei einer Patientin mussten hysteroskopisch
Myomanteile entfernt werden. In Einzelfallen wurden Minorkomplikationen, wie

Erbrechen oder nicht therapiebedurftige Hamatome an der Punktionsstelle erfasst.
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1 minor keine Therapie, keine Konsequenz (Ubelkeit)

2 minor symptomatische Therapie, Beobachtung
(Hamatom)

3 major Therapie erforderlich, Krankenhausaufenthalt

verlangert unter 48 h (Blutung mit Transfusion)

4 major Eingreifende Therapie, Klinikaufenthalt Gber 48 h

Tabelle 6: Klassifikation der Komplikationen.
Unterteilung der Komplikationen in Anlehnung an die Society for
Interventional Radiology in 4 Kategorien und den resultierenden

Therapien

3.5 MRT-morphologische Ergebnisse

Alle durchgefuhrten kernspintomographischen Untersuchungen pra- und postinter-

ventionell waren auswertbar.

In der Ausgangs-MRT-Untersuchung betrug das Uterusvolumen 256 ccm (Median)
und des Markermyoms (grof3te detektierte Myom, fur Verlaufskontrollen definiert) 63
ccm (Median). Bei 74% (37/50) der Patientinnen konnten mehr als 2 Myome
detektiert werden, die in der Mehrzahl (56%) intramural lagen. Es wurden keine
gestielt subserdsen oder gestielt submukése Myome erfasst. Die Ausgangswerte
zum Uterus- /Markermyomvolumen, Lage und Anzahl der Myome sind in der Tabelle

4 aufgelistet.

Im Laufe der Nachuntersuchungen sind 6 (12%) Patientinnen nicht mehr der
Aufforderung  zur  Verlaufs-MRT  nachgekommen und  entfallen  der
Studienauswertung beziglich der morphologischen Myombewertung im

Langzeitverlauf.
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Die letzte MRT-Verlaufsuntersuchung fand nach 15,5 Monaten (Median) nach
Embolisationsbehandlung statt. Nach erfolgreicher UAE betrug in der Abschluss-
MRT-Untersuchung konnte eine Volumenreduktion des Uterus von 38% bzw. des
Markermyoms von 71% registriert werden. Im mittelfristigen Verlauf konnte folglich

eine signifikante Volumenreduktion verzeichnet werden (siehe Tabelle 7).
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256 [177 ; 374] 151 [97 ; 235] 38 [30 ; 58]

63 [25 ; 111] 19 [5 ; 40] 71 [54 ; 75] <0.001

Tabelle 7: MRT - morphologischer Verlauf der Uterus-/ Myomvolumina.
Beschreibung der signifikanten GroRenreduktion von Uterus und Markermyomen im Therapieverlauf.

Angaben in cm?; * = Markermyom wurde als grotes Myom zum Zeitpunkt des Ausgangs-MRT definiert.
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3.6 Korrelationen

Abschliel3end wurde nach mdglichen Korrelationen zwischen den oben aufgefiihrten
Auswerteparametern gesucht. Jedoch konnten keine deutlich signifikanten
Beziehungen gefunden werden. In der Tabelle 8 wurden die Ergebnisse der

Korrelationsprifung zusammengefasst.
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Markermyom- Volumen- Volumen-

Uterusvolumen Lage des _ _
Alter volumen vor Myomanzahl reduktion reduktion des
vor UAE Markermyoms
UAE des Uterus  Markermyoms
MRT
Volumenreduktion -0.035 ” “
Ut 0.822 - - 0.587 0.784 - -
erus .822°
Volumenreduktion -0.071 0.786" 0.587"
Markermyom 0.648° ' '
Beschwerden
Hypermenorrhoe 0.571* 0.727* 0.665* 0.962% 0.667% 0.557* 0.595*
Dysmenorrhoe 1.000* 0.198* 0.872* 0.786% 0.514* 0.763* 0.678*
Menorrhagie 0.085* 0.652* 0.697* 0.435% 0.514% 0.494* 0.026*
Haufiges
W | 0.496* 0.242* 0.421* 0.772% 0.173?% 0.988* 0.988*
asserlassen
Abdominales
Bruckaefihl 0.625* 0.213* 0.894* 0.459% 0.649% 0.857* 0.429*
ruckgefi
Abgeschlagenheit 0.212* 0.335* 0.117* 0.818% 0.526% 0.626* 0.188*
Dyspareunie 0.275* 0.933* 0.088* 0.762% 0.890% 0.880* 0.910*

Tabelle 8: Korrelationen.

* = Mann-Whitney's Test; ® = Chi? Test; # = Kruskal-Wallis' Test; ° = Pearson's Korrelationskoeffizient und p-Wert
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3.7 Zufriedenheit

45 (94%) der 48 befragten Patientinnen gaben an, mit dem Therapieergebnis sehr
zufrieden bzw. zufrieden zu sein. Lediglich 3 (6%) Studienpatientinnen waren mit der
Behandlung unzufrieden. Als Griunde wurden postinterventionelle Schmerzen
genannt. Weiterhin wurde von den Frauen angegeben, dass sie eine deutlichere
GroRRenreduktion der Myome erwarten hatten, welche jedoch bei diesen Frauen nicht
mit einem Therapieversagen gleichzusetzen ist, da die Beschwerden nachgelassen
haben. Eine detaillierte Auflistung der Zufriedenheit der Studienpatienten mit dem
Therapieergebnis nach UAE wurde in der Abbildung 9 zusammengetragen.

Weiterhin wurde den Studienpatientinnen zur Einschatzung der Zufriedenheit mit
dem Therapieergebnis folgende Frage gestellt: Wirden Sie die Myomembolisation
als Therapieoption anhand der eigenen Erfahrungen weiterempfehlen? 45 (94%) der
Befragten gaben an, die UAE weiterzuempfehlen.
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Abbildung 9: Zufriedenheit der Patientinnen mit den Ergebnissen der UAE.

Ergebnisse durch die telefonische Befragung nach 42 Monaten
(Median) nach UAE erhoben.
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4 Diskussion

Bis heute wird die Bedeutung der transarteriellen Embolisation der A. uterina bei
einem Uterus myomatosus sowohl von den verschiedenen Fachbereichen wie auch
international nicht einheitlich bewertet [43]. Als Goldstandard fur die Behandlung von
myombedingten Beschwerden gilt derzeit noch immer die Hysterektomie [44]. Jedoch
winschen sich die meisten Frauen im fertilen Alter eine Alternative zu der
chirurgischen  Therapie, die organerhaltend ist und einen kirzeren
Krankenhausaufenthalt mit sich bringt [14].

Es konnte gezeigt werden, dass die transarterielle Myomembolisation unter
Beachtung der Ausschlusskriterien gute Ergebnisse zeigt und eine Alternative zum

operativen Vorgehen darstellt.

Unsere Studienpopulation stellt einen typischen Querschnitt von Patientinnen mit
myombedingten Beschwerden dar und ist vergleichbar mit den in der Literatur
beschriebenen Studienpopulationen [1, 45, 46]. Unsere untersuchten Frauen waren
zum Behandlungszeitraum 43 Jahre (Median) alt und 94% von ihnen waren vor der
Embolisationsbehandlung pramenopausal. Dem Wunsch der Patientinnen, eine
organerhaltende und minimalinvasive Therapie ihrer myomassoziierten Beschwerden

zu erhalten, konnten wir mit der vorliegenden Studie gerecht werden [14].

An eine Alternative zur chirurgischen Behandlung symptomatischer Uterusmyome,
wie die UAE, werden viele Anforderungen gestellt [9, 24, 47, 48]: sie muss sicher,
effizient und gut durchfiihrbar sein. Die myombedingten Beschwerden sollten sich
reduzieren und den Patientinnen sollte eine gute Lebensqualitdt gewahrleistet
werden. Darlber hinaus ist eine Kosteneffizienz, nicht zuletzt durch einen kurzen
stationdren Aufenthalt und somit eine schnelle Aufnahme der alltaglichen und
beruflichen Tatigkeiten, ein wichtiges Gutekriterium.

Fur die Beurteilung des Kklinischen Erfolges der Myomembolisation wird die
Besserung der myombedingten Beschwerden (Blutungs-, Druckbeschwerden) im
Vergleich zu den Ausgangswerten betrachtet. Im langfristigen Verlauf gaben 85%
unserer Studienpatientinnen eine Abnahme der myombedingten Beschwerden an.

Unsere guten Langzeitergebnisse werden durch andere Studien bestatigt [47, 49-51].
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Eine weitere Saule des Therapieerfolges ist die Volumenreduktion des Uterus und
der Myome. Diese lasst sich sicher und einfach mittels der MRT belegen [4, 30, 42].
In unserer Studienpopulation konnte eine signifikante Volumenreduktion von Uterus
und Markermyom gezeigt werden. Das Uterusvolumen wurde um 38 % und das

Markermyomvolumen konnte um 71% reduziert werden.

Korrelationsprufungen ergaben im Konsens mit der aktuellen Literatur keine
signifikanten Zusammenhénge zwischen den myombedingten Beschwerden und
dem Ausmal’ der Volumenreduktionen des Uterus/Markermyoms [27, 52].

In unserer Studie wurden Patientinnen, die eine Myomgrof3e >10 cm Durchmesser,
gestielte subsertése oder intraligamentare Myomknoten aufwiesen, unter GnRH-
Analogatherapie standen oder einen Kinderwunsch aufRerten auf Grund der erhéhten
Risikorate nicht embolisiert [32].

In den vergangenen Jahren wurden kontroverse Diskussionen Uber die maximale
Myomgrof3e als Ausschlusskriterium fur die UAE gefuihrt. So galt zum Zeitpunkt
unserer Studie eine Myomgroé3e tber 10 cm oder eine UterusgréfRe Uber Nabelhdhe
als Kontraindikationen, da ein erhdhtes Infektrisiko sowie ein geringeres Ansprechen
auf die Therapie befirchtet wurde [31, 53]. In Ubereinstimmung mit der aktuellen
Literatur zeigen unsere Erfahrungen mit der UAE Uuber den Abschluss der
vorgestellten Studie hinaus, dass die MyomgréRe nicht mit einer erhdhten
Komplikationsrate korreliert und aktuell kein Ausschlusskriterium mehr fur eine UAE
darstellt [54-56].

Ebenfalls im Konsens mit der aktuellen Literatur konnten unsere Erfahrungen
bezuglich der Unabhangigkeit des Therapieerfolgens von der Anzahl und

Lokalisation der Myome bestatigt werden [56].

In der vorliegenden Studie galt das Embolisat Trisacryl Gelatin Microspheren als
eines der Einschlusskriterien. Unsere Ergebnisse beziglicher der sicheren
Anwendung des Embolisates konnten durch gute Ergebnisse anderer Studien
bestatigt werden [57-60].

Die qualitative Gite einer Therapie wird nicht nur durch die oben genannten
objektiven Kriterien bestimmt. Die Patientenzufriedenheit mit der Therapie und dem

Behandlungsergebnis stellt ein weiteres Qualitatsmerkmal dar.
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94%  unserer  Studienpatientinnen  waren mit dem  Ergebnis  der
Embolisationsbehandlung zufrieden und wirden die UAE weiterempfehlen. Unsere
Studienergebnisse sind mit den anderer Studien vergleichbar [45, 61]. Als Grunde fur
die geaulRerte Therapiezufriedenheit wurden der kurze stationare Aufenthalt und
damit der zusammenhéngende kirzere Arbeitsausfall sowie die geringe koérperliche
Belastung angegeben. Besonders hervorgehoben wurde auch der Erhalt des Uterus
und die damit verbundene geringere psychische Belastung, die Frauen nach einer

Hysterektomie ausgesetzt sind.

Die Komplikationsrate in unserer Studie entspricht der Rate in vergleichbaren
Studien [49, 62]. Es trat in einem Fall eine Majorkomplikation und in Einzelféllen

Minorkomplikationen auf.

Die vorliegende Studie weildt Limitationen auf. Die vorgestellte single-centre Studie
wurde ausnahmslos an hellhautigen europaischen Frauen durchgefiihrt. Uber eine
eventuell erhdhte Versagerquote der UAE bei afroamerikanischen Frauen, die
haufiger an symptomatischen Myomen erkranken als hellhautige Frauen, ist daher
nicht moglich.

Die Erfassung der myombedingten Beschwerden und deren Einfluss auf die
Lebensqualitat erfolgte in unserer Studie nicht anhand von standardisierten und
validierten Fragebdgen. Diese waren zum Zeitpunkt der Initiierung der Studie noch
nicht etabliert. Es wurden von der Arbeitsgruppe erstellte Fragebdgen verwendet.
Spies et al erarbeiteten einen entsprechenden Fragebogen (UFS-QOL), der in

unserer heutigen Routine zur Anwendung kommt [33].

Die Verwendung der Trisacryl Gelantin Microspheren als alleiniges Embolisat beruht
auf unseren guten Erfahrungen im Vergleich mit anderen Embolisaten. Die uniformen
Mircospharen lassen sich sehr gut kontrollieren und verringern das Risiko einer

Fehlembolisation.

Dem Patientenwunsch nach einer organerhaltenden Therapieoption fur die
Behandlung von symptomatischen Uterusmyomen zu entsprechen war ein Anliegen
der vorliegenden Studie. Eine Randomisierung (Hysterektomie versus transarterielle

Embolisation der Aa. uterinae) der Patienten war somit nicht moglich.
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5 Zusammenfassung

Ziel der Arbeit:

Evaluation der transarteriellen Embolisation der Aa. uterinae (UAE, Myomembolisation)
unter Verwendung von Mikrospheren (Trisacryl Gelatin Microspheren [TGMS]) bei
symptomatischem Uterus  myomatosus  unter  Analyse  klinischer  und

kernspintomographischer Ergebnisse im Langzeitverlauf.

Material und Methoden:

In der vorliegenden Studie wurden 50 Patientinnen mit symptomatischem Uterus
myomatosus embolisiert und in die Auswertung eingeschlossen. Die myomassoziierten
Beschwerden wurden préinterventionell und im Langzeitverlauf erfasst. Mittels
Magnetresonanztomographie (MRT) des weiblichen Beckens erfolgte die Erhebung der
Ausgangsbefunde beziglich der UterusgréRe und Anzahl, Lage sowie Grol3e der

Myome. Im Verlauf wurde die Volumenreduktion des Uterus und der Myome erfasst.

Ergebnisse:

94% der Patientinnen waren zum Zeitpunkt der Embolisation pramenopausal (43 Jahre
alt [Median]). Die Mehrheit der Frauen klagten prainterventionell tber myombedingte
Beschwerden — 80% Hypermenorrhoe, 46% Dysmenorrhoe, 56% Menorrhagie, 50%
haufiges Wasserlassen, 58% abdominales Druckgefihl, 56% Abgeschlagenheit und
32% Dyspareunie. Die detektierten Myome lagen zum Grof3teil (56%) intramural. Die
klinische Verlaufskontrolle erfolgte nach 42 Monaten (Median) und die letzte MRT-
Verlaufskontrolle wurde nach 15,5 Monaten (Median) durchgefuhrt. Im Langzeitverlauf
gab ein Groldteil der Patientinnen eine Verbesserung der myomassoziierten
Beschwerden an — 92% Hypermenorrhoe, 96% Dysmenorrhoe, 85% Menorrhagie, 67%
haufiges Wasserlassen, 100% Druckgefihl, 85% Abgeschlagenheit und 73%
Dyspareunie. In allen Féallen wurde die UAE als technisch erfolgreiche Untersuchung
durchgefuhrt. Es wurden 3,9 ml (Median) des Embolisates verwendet. Eine bilaterale
Embolisation der A. uterina erfolgte in 62% der Falle. Majorkomplikationen traten in
einem Fall und Minorkomplikationen lediglich in Einzelfallen auf. Signifikante
Volumenreduktionen des Uterus bzw. des Markermyoms konnten verzeichnet werden.

Es ergaben sich keine signifikanten Korrelationen zwischen der Volumenreduktion des
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Zusammenfassung

Uterus/Markermyoms und der Reduzierung der myombedingten Beschwerden. 94% der
Studienpatientinnen waren mit dem Therapieergebnis im Langzeitverlauf zufrieden und

wirden die UAE weiterempfehlen.

Schlussfolgerung:

Die guten Ergebnisse im kurz- und mittelfristigen Verlauf der transarteriellen
Myomembolisation bei symptomatischem Uterus myomatosus werden durch die auch
langfristig anhaltenden Erfolge bestatigt. Die UAE stellt eine sichere und effektive
Therapieoption im Vergleich zu den chirurgischen Alternativen (z.B. Hysterektomie) dar
und wird nach langjahrigen Erfahrungen international als valides Verfahren anerkannt.
Die Patientenzufriedenheit mit dem Behandlungsergebnis und die Bereitschaft der
Weiterempfehlung dieser minimalinvasiven Methode sind dauerhaft und auf die geringe

Komplikationsrate sowie die deutliche Beschwerdebesserung zurtckzufuhren.
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