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1 Zusammenfassung

Die Hysterektomie gilt neben der Myomektomie als Goldstandard bei der Behandlung
von symptomatischen Uterusmyomen. Als Krankheitsentitat des gebarfahigen Alters
haben die betroffenen Patientinnen haufig keinen abgeschlossenen Kinderwunsch
und wunschen sich uterus-erhaltende Therapiealternativen (Hirst, Dutton et al. 2008).
Insbesondere die uterine Arterienembolisation (UAE) etablierte sich Uber die letzten
Jahrzehnte durch eine geringere Invasivitat und Therapiesicherheit gegenuber den
chirurgischen Methoden (Moss, Cooper et al. 2011). Durch eine tp-UAE unmittelbar
vor der laparoskopischen Myomektomie erhofften sich zum Beispiel Schnapauff et al.
und weitere Autoren besonders bei grolRen und zahlreichen Myomen eine Reduktion
perioperativer Komplikationen wie verstarkte Blutungen und die Vermeidung einer

Hysterektomie (Schnapauff, Russ et al. 2018).

Mit dem Ziel, den Nutzen der tp-UAE hervorheben und nachweisen zu kdnnen, wurde
mit der vorliegenden Arbeit diese noch experimentelle Methode mit der bereits etab-
lierten UAE zur Therapie symptomatischer Uterusmyome verglichen. Um den Thera-
pieerfolg aus Patientensicht und objektiv beurteilen zu kénnen, wurde pra interventio-
nem und 6 Monate post interventionem die Symptomschwere (Symptom severity) und
die gesundheitsbezogene Lebensqualitat (HRQL) durch den validierten Uterine Fibroid
Symptom and Health-Related Quality of Life - Fragebogen (UFS-QolL) erfasst (Spies,
Coyne et al. 2002).

Die Studienteilnehmerinnen erhielten vor und mindestens 6 Monate nach einer Thera-
pie ein MRT. Fur die tp-UAE existiert bisher noch keine Evidenz auf Grundlage von
grol’angelegten und randomisierten Studien. Vergleiche mit der UAE anhand des The-
rapieerfolgs mit Bezug auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Reduktion
der Myomlast konnte ich nach meiner Literaturrecherche in Pubmed bisher nicht fin-

den.

Retrospektiv erfasst und ausgewertet wurden Daten von 58 Patientinnen zwischen
Februar 2012 und Mai 2019 (37 UAE und 21 tp-UAE).



Die UAE und die tp-UAE zeigten jeweils signifikante Reduktionen der Symptom-
schwere und der Myomlast sowie eine signifikante Erhhung der gesundheitsbezoge-
nen Lebensqualitat. Unsere Ergebnisse bestatigen somit die bereits bestehende Lite-
ratur. Im gegenseitigen Vergleich konnte eine Kombination von tp-UAE und My-
omektomie die Myomlast nach 6 Monaten signifikant effektiver entfernen und die
Symptome besser unterbinden. Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat erhdhte sich

bei beiden Interventionen, jedoch ohne signifikanten Unterschied.

Die Ergebnisse bestatigen beide Therapiemethoden als verlasslich anhand unserer
Fragestellungen. Die tp-UAE in Kombination mit der Myomektomie beseitigte Myome
in unseren Betrachtungen naturgemaf zuverlassiger und reduzierte die Symptom-
schwere effektiver, erhdhte aber die gesundheitsbezogene Lebensqualitat nicht mehr
als eine singulare UAE. Gegenuber den Risiken einer UAE muss Uber die zusatzlichen
operativen Risiken wahrend einer Myomektomie gesprochen werden und eine Risiko-

Nutzen-Abwagung ist durchzuflhren.



2 Einleitung

Uterusmyome sind gutartige Neubildungen der glatten Muskulatur der Gebarmutter.
Sie gelten als haufigster Tumor des weiblichen Genitaltrakts und treten bei etwa einem
Drittel aller Frauen pramenopausal auf. Genaue Angaben zur Pravalenz sind schwie-
rig, da Myome haufig asymptomatisch sind (Baird, Dunson et al. 2003, Hirst, Dutton et
al. 2008, Goldman, Hirshfeld-Cytron et al. 2012, Najjar and Mandel 2016).

Sie unterscheiden sich in Grolze, Anzahl und Lokalisation, wobei keiner dieser Para-
meter in direktem Zusammenhang mit der Schwere der Symptome und einer Ein-
schrankung der Lebensqualitat steht (Schnapauff, Russ et al. 2018). Studien zeigen
eine Abhangigkeit vom Alter, der ethnischen Zugehorigkeit und des Einflusses von
Sexualhormonen wie Ostrogenen und Progesteron (Sohn, Cho et al. 2018). Sympto-
matisch werden Uterusmyome vor allem bei Frauen mit friher Menarche, Kinderlosig-
keit, Schwangerschaft in den spateren reproduktiven Jahren, Ubergewicht, bei Ein-
nahme von Tamoxifen und afro-karibischer Herkunft. Weiterhin wird Uber eine geneti-
sche Pradisposition diskutiert. Multiparitat und Rauchen stellen protektive Einflussfak-
toren dar (Hirst, Dutton et al. 2008). Sie kdnnen Diameter zwischen wenigen Millime-
tern und 20cm erreichen. Letztere fallen bereits bei einer klinischen Untersuchung bei
der Palpation des Abdomens auf (Hirst, Dutton et al. 2008).

Wahrend intramurale Myome vollkommen von Gebarmuttermuskulatur umgeben sind,
ragen submukoése Myome in Richtung der Uteruskavitat. Ummantelt von Serosa wach-
sen subserése Myome in Richtung der Bauchhoéhle und liegen dem Uterus von aulten
auf. Ein Auftreten in gestielter Form ist ebenfalls mdglich. Myome der Zervix uteri und
des Ligamentum uteri stellen Sonderformen dar (Hirst, Dutton et al. 2008). Abb. 1 zeigt

eine schematische Darstellung verschiedener Lokalisationen der Myome im Uterus.



Abbildung 1 Schematische Darstellung der Uterusmyome (Wikimedia Commons contributors,
“File:Uterine fibroids.png*).
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Abbildung 2 Scoring Manual des UFS-QoL (Spies; Coyne et al. 2002)Abbildung 3 Schematische Dar-
stellung der Uterusmyome (Wikimedia Commons contributors, “File:Uterine fibroids.png®).
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Die Mehrzahl der betroffenen Frauen bleibt beschwerdefrei. In der Regel sind uterine
Myome Zufallsbefunde bei gynakologischen Routineuntersuchungen. In diesem Fall
besteht keine Gefahrdung der Gesundheit und auch keine Behandlungsindikation
(Kaufmann, Costa et al. 2003).

Werden Myome symptomatisch, treten typischerweise Menorrhagie und Hypermenor-
rhoe sowie regelunabhangige Blutungen auf. Diese Blutungen konnen Anamien und
damit einhergehende Symptome, wie Abgeschlagenheit, verursachen. Aulderdem ge-
ben Patientinnen Dysmenorrhoe, abdominelle Druckgeflihle, Unterbauchschmerzen
und Infertilitdt an (Kaufmann, Costa et al. 2003, Hirst, Dutton et al. 2008). Die Variabi-
litat der Symptome geht dabei auf die unterschiedlichen Lokalisationen im Uterus zu-
rick (siehe Abb. 1). Submukése und intramurale Myome sind vor allem flr Menorrha-
gien und Hypermenorrhoe verantwortlich. Patientinnen mit groRen subserésen Myo-
men leiden vermehrt unter einem abdominellen Druckgefuhl und Unterbauchschmer-
zen. Diese verdrangende Wirkung kann mit einer verringerten Fertilitat und Aborten
einhergehen. Es ist zu betonen, dass die Lebensqualitat und die Teilnahme am alltag-
lichen Leben durch einzelne Symptome oder deren Kombination deutlich einge-
schrankt werden kann. Eine letale Gefahrdung ist fur diese Krankheitsentitat nicht re-

gelhaft.

Initial als gutartiger Tumor bezeichnet, wird in etwa 0,1% der Falle eine maligne Ent-

artung und die Entstehung von Sarkomen beschrieben (Hirst, Dutton et al. 2008).

Fir die Auswahl einer geeigneten Therapie ist nicht nur die Schwere der Symptome,
sondern auch die Beeinflussung der Frauen in ihrem alltaglichen Leben ausschlagge-
bend. Ein bestehender Kinderwunsch stellt einen weiteren entscheidenden Faktor dar.
Die Symptomwahrnehmung ist individuell unterschiedlich. Eine Therapieindikation be-

steht ausschliellich bei symptomatischen Uterusmyomen.

Konservativ-medikamentdse Ansatze sind zum Beispiel die Therapie mit Gonadotro-
pin-Releasing-Hormon-Analoga und selektiven Progesteronrezeptormodulatoren (De
La Cruz and Buchanan 2017). Erbitten Patientinnen eine definitive Heilung und haben
einen abgeschlossenen Kinderwunsch, stellt die Hysterektomie die Methode der Wahl
dar (Lefebvre, Vilos et al. 2003). Frauen mit Kinderwunsch haben die Mdglichkeit einer
Myomektomie mit eigenen Vor- und Nachteilen gegenuber der Entfernung des Uterus.
Die benannten Behandlungen gehoren zu den operativen Therapiemdglichkeiten
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(Gynecologists 2011). Interventionelle Therapieverfahren stellen eine Alternative zur
Chirurgie und medikamentdsen Therapie dar. Neben dem Magnetresonanz-gesteuer-
ten fokussierten Ultraschall ist die UAE als radiologisch-interventionelles Verfahren
hervorzuheben. Diese radiologische Intervention hat sich in der gro3angelegten und
randomisierten ,,EMMY* Studie Uber 10 Jahre im Vergleich zur Hysterektomie als

gleichwertig erwiesen (de Bruijn, Ankum et al. 2016).

Gegenstand aktueller Forschung ist die Kombination einer temporaren praoperativen
UAE (tp-UAE) und einer darauffolgenden Myomektomie, die im UKJ bereits durchge-
fuhrt wird. Der erhoffte Nutzen besteht in einer Reduktion der perioperativen Blutun-
gen. Von grol3er Bedeutung ist ebenso eine Verkurzung der Operations- und Hospita-

lisierungszeit.

Der explizite Wunsch des Uteruserhalts bei bestehendem Kinderwunsch stellt ein wei-
teres wichtiges Ziel dar. Eine Laparoskopie gerat technisch an ihre Grenzen, wenn
uterine Myome ein bestimmtes GroRRenniveau Uberschreiten. In diesen Fallen erfolgt
eine offene Myomektomie oder eine Hysterektomie (Goldman, Hirshfeld-Cytron et al.
2012, Schnapauff, Russ et al. 2018).



3 Ziele der Arbeit

Die UAE war bereits Teil von groldangelegten Studien in evidenzbildenden Vergleichen
mit der Hysterektomie und der singularen Myomektomie bei der Therapie symptoma-
tischer Uterusmyome. Die tp-UAE stellt eine Erweiterung der Myomektomie dar, um
den Patientinnen einen Uteruserhalt zu ermdglichen. Die singulare UAE und die tp-
UAE mit folgender Myomenukleation wurden bisher nur in wenigen Studien direkt mit-
einander verglichen. Das Ziel dieser wissenschaftlichen Arbeit ist, die Evidenz fur ute-
ruserhaltende Therapiemethoden zu erweitern. Dieses soll durch das Erfassen der
Veranderungen der gesundheitsassoziierten Lebensqualitat nach 6 Monaten im stan-
dardisierten UFS-QolL-Fragebogen anhand einer Gegenuberstellung dieser beiden
Therapien realisiert werden. Erganzend zu diesen subjektiven Parametern wird die
Reduktion der Myomlast im MRT gepruft. Ferner wird dargestellt, ob ein Zusammen-

hang zwischen der verwendeten Methode und dem Outcome existiert.



4 Material und Methoden

4.1 Ethikvotum und Patienteneinwilligung

Alle Therapien und erhobenen Daten dieser Studie unterlagen den ethischen Grunds-
atzen der Helsinki Deklaration 1964 fur die medizinische Forschung am Menschen
oder ahnlichen ethischen Standards. Die Daten wurden ausschlief3lich mit der Zustim-
mung der Patientinnen erhoben. Diese retrospektive Studie erhielt am 01.04.2021 die
Zustimmung der Ethikkommission der Friedrich-Schiller-Universitat Jena. (Reg.-Nr.:
2021-2174-Daten)

4.2 Studiendesign und Patientenkollektiv

Diese retrospektive Studie untersucht insgesamt 58 Patientinnen mit symptomatischen
Uterusmyomen in einem Zeitraum zwischen Februar 2012 und Mai 2019. Die Indika-
tion zur singularen UAE und tp-UAE wurde bei allen Patientinnen interdisziplinar im
Myomzentrum im Konsensus Gynakologie/Radiologie des UKJ gestellt. Weiterhin er-
folgte die Einteilung in die jeweilige Interventionsgruppe individuell nach der Lokalisa-
tion im Uterus, der Beeinflussung der gesundheitsassoziierten Lebensqualitat und der
Kinderplanung. In den Leitlinien zur Therapie von symptomatischen Uterusmyomen
gibt es hierfur keine Empfehlungen.

Im Rahmen der Qualitatssicherung plant das Myomzentrum Jena fur jede Patientin
nach der Therapieindikation einen UFS-QoL-Fragebogen und ein MRT vor und 6 Mo-
nate nach Intervention. Aus diesem Grund erhielten im Beobachtungszeitraum zu-
nachst alle Patientinnen einen Eingangsfragebogen und ein MRT. Von 204 Frauen
erhielten 111 eine singulare UAE und 93 eine temporare UAE mit anschlielender My-
ometkomie. Im Verlauf begann 2016 die Studie und es erfolgte die Frage zur Stu-
dienteilnahme. Diese lehnten 31 (singuldre UAE) und 35 (tp-UAE) ab. Wenn zustim-
mende Patientinnen sich nicht nach 6 Monaten im Myomzentrum des UKJ vorstellten,
kontaktierte das Studiensekretariat des IDIR Jena die Frauen telefonisch oder posta-
lisch zur Vervollstandigung der Fragebdgen und der Verlaufsbildgebung. Bei 43
Frauen der singularen UAE und 37 der Vergleichsgruppe fehlten Fragebdgen oder ein
MRT. In der Folge ergab sich aus 204 potenziellen Studienteilnehmerinnen ein Kollek-

tiv von 58 Frauen.



Einschlusskriterium war eine erfolgte Aufklarung und die unterschriebene Einwilligung
zur Studienteilnahme. AulRerdem waren ein pra- und 6 Monate postinterventionell aus-
geflllter Fragebogen und ein MRT notwendig. Die Teilnehmerrinnen waren bei Stu-
dieneinschluss mindestens 18 Jahre alt.

Zu den Ausschlusskriterien zahlten eine fehlende Einverstandniserklarung sowie un-
vollstandige Unterlagen und Verlaufsbildgebungen. Demographisch ermittelt wurde
das Patientenalter. Ferner wurde das Alter bei Embolisation erfasst. Nach Prifung der
Ein- und Ausschlusskriterien konnten wie zuvor beschrieben 58 Patientinnen (28,4%)
von maglichen 204 in die Auswertung eingeschlossen werden.

Als primaren Endpunkt definierten wir den HRQL-Score (Health Related Quality of Life-
Score) im UFS-QoL nach einer UAE und tp-UAE.

Die sekundaren Endpunkte sind die Beeinflussung der Symptomschwere (Symptom
severity) und die Subscores im UFS-QoL nach einer UAE und tp-UAE. Die Grolien-
veranderung der Myome und der Grad der Devaskularisierung nach UAE und tp-UAE
stellen einen weiteren sekundaren Endpunkt dar.

Als Fragebogen wurde der standardisierte UFS-QoL-Fragebogen genutzt. Seine
Scores werden in Punkt 4.3 naher beschrieben (Spies, Coyne et al. 2002). Die Stu-
dienteilnehmerinnen erhielten vor Ort oder postalisch einen Fragebogen zum Ausful-
len. Die Myomgroéfe, die Anzahl und der Grad der Devaskularisierung nach einer UAE
wurden im MRT von einem erfahrenen Radiologen des Uniklinikums Jena ermittelt.
Wenn Frauen multiple Myome aufwiesen, wurde in Anlehnung an die WHO-Kriterien
zur Verlaufsbeurteilung bei Lymphomen der kleinste und gréfite Diameter multipliziert
und dann die Summe der Produkte gebildet (Ganten 2012). Diese Summe der Pro-
duktdiameter wird im Verlauf der weiteren Arbeit als ,Myomlast® bezeichnet. Ein feh-
lendes Kontrastmittelenhancement entspricht einer Devaskularisierung und wird mit

einem Therapieansprechen assoziiert (Nikolaidis, Siddiqi et al. 2005).



Nach Uberprifung der Einschluss- und Ausschlusskriterien wurde den Studienteilneh-
merinnen eine Patienten-ID zugeordnet und diese somit pseudonymisiert. Die Auswer-
tung des Fragebogens und der Verlaufsbildgebungen erfolgte verblindet, bekannt war

nur die zugehdrige Gruppe (UAE oder tp-UAE) und die Patienten-ID.

Arztbriefe, OP-Protokolle und MRT-Befunde wurden den Programmen SAP (Systeme,
Anwendungen, Produkte), PACS (Picture Archiving and Communication System), KIS
(Krankenhausinformationssystem) und RIS (Radiologieinformationssystem) entnom-
men. Die statistische Auswertung erfolgte mithilfe des Statistikprogramms IBM SPSS

Statistics Version 26 und Microsoft Excel.
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4.3 Uterine Fibroid Symptom and Health-Related Quality of Life (UFS-QoL)-

Fragebogen

Der UFS-QoL beinhaltet 37 Fragen. Unterteilen kann man diesen in 8 Fragen zur
Symptomschwere und 29 Fragen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Nach ei-
ner Formel von James B. Spies et al. ergeben sich ein Score fir die Symptom severity
und die HRQL sowie verschiedene Subscores (Concern, Activities, Energy/Mood,
Control, Self-conscious und Sexual function). Fur eine sinnvolle Auswertung sind
>50% ausgeflllte Fragen notwendig (Spies, Coyne et al. 2002, Harding, Coyne et al.
2008). Vor einer Verwendung des UFS-QoL-Fragebogens erfolgte das Einholen der
Erlaubnis von den Autoren Uber das Studienbiro des IDIR in Jena. In die Studie ein-
bezogene Frauen flllten diesen Fragebogen unmittelbar vor und mindestens 6 Monate
nach der Intervention aus. Die statistische Auswertung wurde anhand des Scoring ma-
nuals von Spies et al. durchgefuhrt. Den Antwortmaoglichkeiten ,iberhaupt nicht®, ,ein
wenig“, ,maRig*, ,ziemlich“ und ,sehr” im Abschnitt Symptom severity, sowie ,nie“, ,sel-
ten®, ,manchmal®, ,oft“ und ,immer“ im Abschnitt HRQL wurden Zahlenwerte von 1 bis
5 zugeordnet. Fir einzelne, nicht beantwortete Fragen sieht das Scoring Manual vor,
den Mittelwert der beantworteten Fragen zu errechnen. Voraussetzung hierflr sind
>50% ausgefulllte Fragen, die fir die Bildung eines Scores notwendig sind. Wurde wie-
derum dieses Merkmal nicht erfullt, wurden die entsprechenden Unterkategorien von

einer Auswertung ausgeschlossen (Spies, Coyne et al. 2002).

Die HRQL, Symptom severity und Subscores wurden mit den dargestellten Formeln
im UFS-QoL Scoring Manual ermittelt und wie vorgesehen transformiert. Entspre-
chend Abb. 2 sind hohe Werte in der Symptom severity mit einer grollien Symptom-
schwere und kleine Scores mit einer geringen Symptomschwere korreliert. Hohe
Werte in der HRQL entsprechen einer hohen gesundheitsbezogenen Lebensqualitat.
Bei einem Therapieansprechen sollten sich in der Folge die HRQL und Subscores er-

héhen und die Symptom severity verringern.
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UFS-QoL Scoring Manual

To calculate a symptom score for symptom severity, create a summed score from the items listed below
and then use the formula below the table to transform the value. This will provide symptom scores
where higher score values are indicative of greater symptom severity or bother and lower scores will
indicate minimal symptom severity (high scores = bad).

Scale Sum ltem Values Lowest and Highest Possible Raw Score
Possible Raw Scores Range
Sympiom Severity Sum |l -8 B, 40 32

Transformation for Symptom Severity raw scores ONLY:

(Actual raw score — lowest possible raw score)
Possible raw score range

Transformed Score = x 100

For the HROQL subscales {concern, activities, energy/mood, control, self-conscious, and sexual function),
create summed scores of the items listed below for each individual subscale. To calculate the HRQL
total score, sum the value of each individual subscale (do not sum individual items). Use the formula
below the table to transform all values. Higher scores will be indicative of better HRQL (high = good).

Scale Sum Item Values Lowest and Highest Possible Raw Score
Possible Raw Scores Range

Concern G+ 15422428432 5,25 20
Activities 1041141 3419420427429 7.35 28
Energy/mood 12+17+23+24+25+3 1425 1,35 28

Conirol 14+16-+26+30+34 5,25 20
Self-conscious 18421433 315 12

Sexual function 36437 2, 10 B

HRQL TOTAL Sum of & Subscale Scores 29,145 116

Formula for transformation of HRQL raw scores ONLY:

(Highest possible score — Actual raw score)
Possible raw score range

Transformed Score = x 100

Missing Items

For the subscale analyses, if < 50% of the scale items are missing, the scale should be retained with the
mean scale score of the items present used to impute a score for the missing items. 1> 50% of the
items are missing, no scale score should be calculated, the subscale score should be considered missing.
If a subscale score is missing, the HRQL total cannot be calculated.

Abbildung 4 Scoring Manual des UFS-QoL (Spies; Coyne et al. 2002)
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4.4 Ablauf einer UAE

Nach Anlage eines PDK (Zentral-OP) zur postoperativen Schmerzkontrolle erfolgte die
UAE und tp-UAE nach standardisiertem Vorgehen. Nach Lokalanasthesie mit 1% Xy-
locitin rechts inguinal erfolgt die arterielle Punktion in modifizierter Seldinger-Technik
mittels Hohlnadel. AnschlieRend wird eine 5F-Schleuse eingebracht und mit NaCl und
5000 I.E. Heparin gespult. Danach erfolgt die Sondierung der A. iliaca interna links mit
einem RIM-Katheter. Nach Darstellung der Anatomie erfolgt die superselektive Son-
dierung der A. uterina links mit einem 2.7F Mikrokatheter (Progreat, Terumo, Japan).
Fir beide Embolisationsverfahren ist die Zielposition distal der Abgange der zervikalen
Arterien. Das verwendete Embolisat fir die UAE war Embozene 700um (Embo-
zene/varian medical systems), fir die tp-UAE Gelaspon (Gelita-Spon Standard, Ge-
mita Medical, Eberbach/Germany). Fur die UAE wurde zunachst bis zur 1. Stase em-
bolisiert. Anschlielend wurde nach 3-5 Minuten Wartezeit erneut bis zur 2. Stase em-
bolisiert. Dieses Vorgehen sichert eine vollstandige Embolisation. Fur die tp-UAE
wurde bis zur kompletten Stase embolisiert. Da es sich um eine temporare Embolisa-
tion handelt, wurde nicht bis zur 2. Stase embolisiert. Nach Abschluss der Embolisation
links wurde das Vorgehen auf der rechten Seite wiederholt. Alle Eingriffe erfolgten
demnach bilateral. Nach Abschluss des Eingriffes erfolgte die Entfernung der Katheter
sowie der Schleuse und der Verschluss des Punktionskanales mit einem Verschluss-
system (Exoseal®) sowie die Anlage eines Druckverbandes fir 2 Stunden. Bettruhe
bestand fur alle Patientinnen bis zur Entfernung des PDK.

Patientinnen zur tp-UAE wurden anschliel3end sofort in den OP verbracht, Patientin-
nen zur UAE wurden auf die Station zurtckverlegt. Dementsprechend erfolgte die My-
omenukleation nach temporarer UAE am selben Tag.

Die Myomektomie wurde als laparoskopische Myomektomie nach Standard im UKJ
durch die Frauenklinik durchgefuhrt. Eine Nachsorge erfolgte ebenfalls in der Frauen-
klinik des UKJ.
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4.5 Statistische Auswertung

Der primare Endpunkt HRQL-Score, die sekundaren Endpunkte Severity Score, die
Subscores sowie die Myomlast werden flir beide Interventionen mittels Wilcoxon-Tests
fir gepaarte Stichproben separat ausgewertet.

Um den therapeutischen Nutzen der beiden Interventionen miteinander zu verglei-
chen, wird ein Mann-Whitney-U-Test anhand des primaren und sekundaren Endpunkts
durchgefuihrt. Die Entscheidung fur die statistischen Tests erfolgte in enger Zusam-
menarbeit mit dem Instititut fur klinische Studien im UKJ. Da fur den Mann- Whitney
U- Test nicht zwingend eine Normalverteilung der Werte vorliegen muss, wurde auf
eine weitere Analyse hierfur verzichtet.

Deskriptiv werden die einzelnen Gruppen durch Alter, Median, die 25. und 75.
Perzentile gegenlbergestellt. Ferner wird der Grad der Devaskularisierung beschrie-
ben. Das Signifikanzniveau fur alle Tests betragt p<0,05. Die Analyse erfolgte mit Hilfe
der SPSS-Software (Version 26, IBM SPSS Statistics, Chicago, USA).
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5 Ergebnisse

Insgesamt wurden 58 Patientinnen in das Studienkollektiv eingeschlossen. Von diesen
erhielten 37 Frauen (63,8%) eine UAE, 21 Patientinnen (36,2%) erhielten eine tp-UAE.
Alle Embolisationen wurden ohne Komplikationen durchgefihrt.

UAE-Gruppe

Der Altersmedian der Gruppe war 48 Jahre (37-60 Jahre). Abbildung 3 zeigt die Al-
tersverteilung zum Zeitpunkt der UAE. Innerhalb der Patientengruppe lag die Myomlast
initial bei maximal 4 Myomen. Von 37 Patientinnen hatten 18 (48,6%) singulare My-
ome, wobei der Diameter zwischen 9mm und 48,7mm lag.

UAE

19 Mittelwert = 47,3
Std.-Abw. = 5,032
N=37

Haufigkeit

35 40 45 50 55 60 65

Alter bei Embolisation

Abbildung 3 Balkendiagramm Alter bei UAE
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HRQL-Score UAE-Gruppe

Insgesamt konnten 36 Fragebogen ausgewertet werden, eine Patientin hatte den Bo-
gen nicht vollstandig ausgeflllt, dieser ging nicht in die Auswertung ein. Tabelle 1 zeigt
die Punktwertverteilungen innerhalb dieser Gruppe pra- und postinterventionell, wobei
sich ein statistisch signifikanter Unterschied aller Einzelparameter postinterventionell
ergibt (p = <0,001 — 0,028). Der Boxplot in Abb. 4 zeigt die Pra- und Postvergleiche
mit Bezug auf den HRQL-Score.

Severity-Score und Subscores UAE-Gruppe

Anhand Tabelle 1 wird nach 6 Monaten eine signifikante Verringerung der Punktwerte
in der Symptomschwere deutlich (p <0,001). In den Subscores zeigte sich jeweils eine
signifikante Erhohung der Punktwerte (p= <0,001-0,028). Die Ergebnisse der Symp-

tom severity werden in Abb. 5 veranschaulicht.

Myomlast und Kontrastmittelenhancement UAE-Gruppe

Die Myomlast anhand der Summe der Produktdiameter reduzierte sich signifikant (p=
<0,001). Eine der 37 Patientinnen wies 6 Monate post interventionem ein Kontrastmit-
telenhancement auf als Hinweis fur unvollstandige Embolisation. Der Pra-Post-Ver-
gleich wird in Abb. 6 und Tabelle 1 veranschaulicht.
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Abbildung 4 Boxplot mit der Verdnderung der HRQL-Scores nach UAE
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Abbildung 5 Boxplot mit der Verdnderung der Symptom severity- Scores nach UAE
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UAE
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Myomlast vor UAE Myomlast 6 Monate nach UAE

Abbildung 6 Boxplot mit der Verdnderung der Sum of productdiameter- Scores vor und nach UAE

N(a) pra UAE post UAE p-Wert(c)
Median (25./75.P) Median (25./75.P)
Symptom severity 37 50,0 (28,1/59,3) 21,8 (14,0/34,3) <0,001*
HRQL 36(b) 55,1 (41,8/73,2) 80,1 (72,8/92,8) <0,001*

Sum of Productdiameters | 37 2746,0 (2046,0/5957,0) 1517,0 (829,0/2826,5) <0,001*

Concern 37 550 (30,0/85,0) 80,0  (62,5/950) 0,001
Activities 37 535 (39,2/78,5) 964  (857/103,5)  <0,001*
Energy/mood 37 535 (32,1/71,4) 785 (57,1/100,0)  0,001*
Controls 36(b) 60,0 (42,5/72,5) 850  (66,2/950) 0,001
Self-conscious 37 750 (58,3/100,0) 91,6  (66,6/100,0) 0,017
Sexual function 36(b) 50,0 (25,0/75,0) 750  (28,1/84,3) 0,028

Tabelle 1 Veranderungen der Punktwerte in den Main- und Subscores des UFS-QoL und der Myomlast

vor und 6 Monate nach einer permanenten UAE

(a) Anzahl der Patientinnen
(b) Eine Frau fiillte HRQL-Score und zwei Subscore betreffende Fragen unvollsténdig aus

(c) Priifung auf Signifikanz im Wilcoxon-Test fiir gepaarte Stichproben, p<0,05 markiert mit *
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tp-UAE-Gruppe

Der Altersmedian dieser Gruppe entsprach 45 Jahre (38,5-48,5). Im Vergleich zur
UAE-Gruppe waren diese Patientinnen statistisch signifikant jinger (p= 0,041). Abb. 7
zeigt die Verteilung nach Alter zum Zeitpunkt der Intervention. Innerhalb der Patien-
tengruppe (21 Patientinnen) waren die Myome gréRer und haufiger singular (85,7%),
wobei Diameter von bis zu 116mm gemessen wurden.

tp-UAE

10 Mittelwert = 42 38
Std.-Abw. = 8,812
N=21

Haufigkeit

10 20 30 40 50 60

Alter bei Embolisation

Abbildung 7 Balkendiagramm Alter bei tp-UAE mit anschlieBender Myomektomie

HRQL Score tp-UAE-Gruppe

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat zeigte eine signifikante Erhéhung im HRQL-
Score (p= <0,001) mit Hilfe der Kombinationstherapie. Abb. 8 zeigt die Pra- und Post-
vergleiche mit Bezug auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat. AulRerdem illust-

rieren Abb. 8 und Tabelle 2 diesen signifikanten Unterschied.
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Severity-Score und Subscores tp-UAE-Gruppe

Das kombinierte Therapieverfahren zeigte aul3erdem eine signifikante Reduktion der
Punktwerte nach 6 Monaten im Severity Score (p= <0,001). Die Subscores erhdhten
sich nach tp-UAE (p= <0,001-0,015) jeweils signifikant. Dieser Unterschied wird in der
Tabelle 2 und Abb. 9 veranschaulicht.

Myomlast und Kontrastmittelenhancement tp-UAE-Gruppe

Die Myomlast wurde entsprechend Tabelle 2 signifikant verringert (p= <0,001). Nach
6 Monaten wies keine der 21 Patientinnen ein Kontrastmittelenhancement auf. Der

Pra-post-Vergleich wird in Abb. 10 veranschaulicht.

tp-UAE
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HRQL-Score im UFS-QolL

207

vor Intervention 6 Monate nach Intervention

Abbildung 8 Boxplot mit der Verdnderung der HRQL-Scores nach tp-UAE mit folgender Myomektomie
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tp-UAE
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Abbildung 9 Boxplot mit der Verdnderung der Symptom-Severity-Scores nach tp-UAE
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Abbildung 10 Boxplot mit der Verdnderung der Sum of productdiameter nach tp-UAE
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N(a) pra tp-UAE post tp-UAE p-Wert(b)

Median (25./75.P) Median (25./75.P)

Symptom severity 21 50,0 (29,6/68,7) 12,5 (9,3/34,3)  <0,001*
HRQL 21 543 (39,6/75,4) 87,9 (80,1/93,9) <0,001*

Sum of productdiameter 21 3410,0 (2468/5408) 225,0 (40,0/397,5) <0,001*

Concern 21 60,0 (32,5/90,0) 95,0 (72,5/100,0) 0,001*
Activities 21 64,2 (35,7/91,0) 1035 (92,8/107,1) <0,001*
Energy/mood 21 535 (35,7/73,2) 857 (69,6/98,2) <0,001*
Controls 21 550 (35,0/80,0) 85,0 (75,0/95,0) <0,001*
Self-conscious 21 750 (41,6/87,5) 83,3 (66,6/100,0) 0,015
Sexual function 21 375 (31,2/62,5) 75,0 (50,0/75,0)  0,003*

Tabelle 2 Verdnderungen der Punktwerte in den Main- und Subscores des UFS-QoL und der Myomlast

vor und 6 Monate nach einer tp-UAE mit folgender Myomektomie

(a) Anzahl der Patientinnen
(b) Priifung auf Signifikanz im Wilcoxon-Test fiir gepaarte Stichproben, p<0,05 markiert mit*
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Vergleich von UAE und tp-UAE

Beide Interventionen erhdhten die Punktwerte im HRQL-Score signifikant gegentber
der jeweiligen Basiswerterhebung, wobei naturgemaly die Kombination aus tp-UAE
und Myomektomie die hdheren absoluten Differenzen aufwies. Ein signifikanter Unter-
schied wurde fur die Differenzen der Summe der Produktdiameter (3122 vs.1528;
p=0,001) und die Differenz der Symptom severity (-31,2 vs. -12,5; p= 0,048) zugunsten
der tp-UAE -Gruppe gefunden. Alle anderen Scores waren statistisch nicht signifikant
unterschiedlich. Abb. 11 zeigt die Veranderungen in der HRQL und der Symptom se-
verity und Abb. 12 die Verringerung der Myomlast nach 6 Monaten. In Tabelle 3 sind

die entsprechenden Ergebnisse des Vergleichs der Interventionen dargestelit.

Vergleich UAE und tp-UAE

Intervention
100,00 W UAE

M tp-UAE
50,00 |

00 ¢

-50,00

Punktwerte der Score-Differenz

=100,00 ©
Symptom severity HRQL

Qutcome

Abbildung 11 Boxplot mit Outcomevergleich zwischen UAE und tp-UAE anhand der Score-Differen-
zen fir Symptom-severity und HRQL
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Abbildung 12 Boxplot mit Outcomevergleich beziiglich der Differenzen der Sum of productdia-
meter

N(a) UAE N(a) tp-UAE p-Wert(c)
Median (25./75.P) Median (25./75.P)
Alter bei Embolisation(d) 37 48 (43-51) 21 450 (38,5/48.0) 0,041*
Symptom severity 37 125 (-32,8/3,1) 21  -312  (-42,1-156) 0,048*
HRQL 36(b) 15,9 (3,8/40,0) 21 224 (11,2/41,3) 0,221
Sum of productdiameter 37 1528 (679/3052) 21 3122  (2016/5348) 0,001*
Concern 37 150 (0,0/45,0) 21 150  (2,5/50,0) 0,330
Activities 37 321 (14,2/57,1) 21 357  (12,5/57,1) 0,994
Energy/mood 37 142 (-1,7/39,2) 21 214 (10,7/33,9) 0,281
Controls 36(b) 17,5 (0,0/43,7) 21 30,0  (10,0/40,0) 0,256
Self-conscious 37 00 (-4,1/25,0) 21 16,6  (0,0/45,8) 0,098
Sexual function 36(b) 0,0 (0,0-25,0) 21 25,0 (0,0-37,5) 0,177

Tabelle 3 Outcome-Vergleich zwischen UAE und tp-UAE mit folgender Myomektomie anhand der
Score-Differenz im UFS-QoL und der Myomlast anhand der Sum of productdiamater 6 Monate nach

Intervention

(a) Anzahl der Patientinnen

(b) Eine Frau fiillte HRQL- und Subscore betreffende Fragen unvollsténdig aus
(c) Priifung auf Signifikanz im Mann-Whitney-U-Test , p<0,05 markiert mit *

(d) In Jahren
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6 Diskussion

Die vorliegende Studie bestatigt die Effektivitat der interventionell-radiologischen Em-
bolisationsverfahren bei symptomatischen Uterusmyomen. Dabei konnte gezeigt wer-
den, dass die klassische, permanente UAE zu einer statistisch signifikanten Reduktion
der Myomlast innerhalb von 6 Monaten flhrt und die Scores fur die QoL sich signifikant
verbessern. In der Gruppe der Patientinnen, die eine praoperative Embolisation mit
nachfolgender Myomektomie erhielten, konnten wir ebenfalls eine signifikante Verbes-
serung der Lebensqualitat zeigen. Gegenuber der Gruppe der Patientinnen, welche
ausschlieRlich embolisiert wurden, war die Myomlast signifikant niedriger. Dieser Un-
terschied ist leicht erklarbar, da die Myome weitestgehend operativ entfernt worden

sind.

Einer permanenten UAE unterzogen sich 37 Patientinnen. Diese Frauen waren im Me-
dian 48 Jahre alt und signifikant alter als die Vergleichsgruppe. Frauen in dieser Al-
tersgruppe haben in der Regel einen abgeschlossenen Kinderwunsch und sind eine

geeignete Zielgruppe der permanenten UAE.

Der HRQL-Score im UFS-QolL-Fragebogen erhdhte sich nach 6 Monaten signifikant.
Da hohe Punktwerte mit einer hohen Lebensqualitat einhergehen, ist dieser Unter-
schied mit einem Therapieansprechen zu assoziieren. Die Punktwerte der Symptom-
schwere (Symptom severity) verringerten sich nach 6 Monaten signifikant, was mit ei-
ner Reduktion der Symptome und einem Therapieerfolg korreliert. Die Subscores er-
héhten sich signifikant, was mit einem Therapieerfolg zu verbinden ist. Die HRQL- und

Subscores verhalten sich reziprok der Symptom severity.

Sechs Monate nach UAE reduzierte sich die Myomlast im MRT (Summe der Produkt-
diameter) signifikant. Diese Veranderung korreliert erneut mit einem Therapieerfolg
und bestatigt die positiven Veranderungen im UFS-QoL. Das fehlende Kontrastmit-
telenhancement der Myome nach Intervention beschreibt avitales, nicht perfundiertes
Gewebe (s. Abb. 13). Nur eine der 37 Frauen wies postinterventionem ein Kontrast-
mittelenhancement auf. Dieser Zusammenhang ist einseitig und lasst keine abschlie-
Rende statistische Analyse zu. Die Verringerung der Myomlast ist mit einem Unterbin-
den der Blutversorgung und dem Schrumpfen der Myome zu begrinden.
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Gleiches gilt fur das Kontrastmittelenhancement, da avitales Myomgewebe nicht durch
Kontrastmittel erreicht werden kann. In Einzelfallen kann es zum Beispiel durch eine
unvollstandige Embolisation oder arterielle Umgehungskreislaufe zu einem Enhance-

ment kommen.

W:1571
C:643

CAKM iv.

W:836
C:386
CAKM iv

Abbildung 13 Fallbeispiel UAE. Obere Reihe: pré-interventionelle MRT in T2w und T1w nach KM
(v.l.n.r.) mit Darstellung mehrerer Myome mit Hauptbefund an der Hinterwand. Untere Reihe: MRT-
Kontrolle nach 6 Monaten in T2w und T1w nach KM (v.l.n.r.) mit deutlicher Schrumpfung der Befunde

sowie fehlender KM-Anreicherung als Zeichen der volistédndigen Devaskularisierung der Myome
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Die UAE erzielte jeweils signifikante Verbesserungen der untersuchten Parameter und
therapierte demzufolge effektiv die symptomatischen Uterusmyome nach 6 Monaten.
Unsere Erkenntnisse konnten die Schlussfolgerungen der grofdangelegten randomi-
sierten ,EMMY-Trial* bestatigen. Bei 2/3 der 88 Patientinnen mit einer UAE als Thera-
pie (Gesamtkollektiv 177) konnte eine Hysterektomie im long-term follow-up nach 10
Jahren vermieden werden. De Brujin et al. verwendeten ebenfalls den UFS-QoL-Fra-
gebogen zur Beurteilung des subjektiven Therapieansprechens. Funf und zehn Jahre
nach einer UAE war die Patientenzufriedenheit vergleichbar mit den Ergebnissen der
Hysterektomie (de Bruijn, Ankum et al. 2016). Im Jahr 2014 verglich das Cochran Re-
view von Gupta et al. in einer Metaanalyse sieben Studien miteinander. Die bereits
erwahnte ,Emmy-Trial“ war eine dieser Studien. Es konnte kein signifikanter Unter-
schied bei der Patientenzufriedenheit zwischen UAE, Myomektomie und der Hysterek-
tomie festgestellt werden (Gupta, Sinha et al. 2014). Weiterhin untersuchten Uky-
bassova et al. das ,Schrumpfen® jeweils 3, 6 und 12 Monate nach einer UAE bei 337
Frauen. Innerhalb des Studienkollektivs konnte bei 97,4% eine Volumenreduktion von
grolier 50% erreicht werden (Gupta, Sinha et al. 2014, Ukybassova, Terzic et al. 2019).
Die beschriebenen Studien erbrachten vergleichbare Ergebnisse zu unseren und be-
statigen die UAE als Therapiealternative neben der Hysterektomie als bekannter Gold-

standard bei symptomatischen Uterusmyomen.

Eine tp-UAE mit anschlieliender Myomektomie erhielten 21 Patientinnen. Sie waren
im Median 45 Jahre alt und somit signifikant jinger als die Vergleichsgruppe mit UAE.
Bezuglich der Symptomschwere (Symptom severity) verringerten sich die Punktwerte
nach 6 Monaten signifikant, was einer Verminderung der Symptome entspricht und
somit als Therapieerfolg zu bewerten ist. Bei den Subscores im UFS-QoL erhdhten
sich entsprechend des HRQL-Scores die Punktwerte und somit die gesundheitsbezo-
gene Lebensqualitat. Dieser signifikante Unterschied bestatigt statistisch wirksam eine
Verringerung des Leidensdruckes. Sechs Monate nach einer selektiven Entfernung
konnten im MRT entweder keine Uterusmyome mehr nachgewiesen werden oder es
prasentierten sich deutlich verminderte Diameter. Die Myomlast wurde insofern signi-
fikant verringert. Verbleibende Myombestandteile waren bei keiner der 21 Patientinnen
perfundiert. Es wurde kein Kontrastmittelenhancement nachgewiesen. Dieser Zusam-
menhang stellt sich einseitig dar. Somit kann hierfir kein abschlieRender statistischer
Test durchgefuhrt werden.
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Die nicht mehr nachweisbaren Myome und das fehlende Kontrastmittelenhancement
sind insbesondere ein Ergebnis der Myomektomie und ein zu erwartender Zusammen-
hang. Im Gegensatz zur UAE verbleibt das hypoxische Gewebe nicht in situ oder muss
noch schrumpfen, sondern wird einige Stunden nach der temporaren UAE exzidiert.
Die durch die Myomektomie nicht adressierbaren, kleineren Myome werden vom em-
bolisierenden Effekt der tp-UAE jedoch ebenfalls erreicht und somit wird die Rezidiv-
freiheit nach Myomektomie im Beobachtungszeitraum erklarbar. Diese Ergebnisse be-
statigten die bereits bestehende, jedoch Uberschaubare Literatur. In der jungeren Ver-
gangenheit fUhrten Schnapauff et al. 2018 in einer prospektiven Studie eine tp-UAE
mit folgender offener Myomenukleation bei insgesamt 21 Frauen durch. Diese Patien-
tinnen aulierten den Wunsch nach Organerhalt als eine unabdingbare Voraussetzung.
Eingeschlossen wurden Frauen mit einem Uterus myomatosus uber Bauchnabelni-
veau, da das Komplikationsrisiko einer singularen Myomektomie beim Uberschreiten
dieser anatomischen Grenze als zu hoch eingeschatzt wurde. Wichtige klinische End-
punkte waren die durch einen Fragebogen erfasste Patientenzufriedenheit, der peri-
operative Transfusionsbedarf von Erythrozytenkonzentraten und die Krankschrei-
bungsdauer (Schnapauff, Russ et al. 2018). Auch McLucas et. al untersuchten den
Nutzen einer tp-UAE zwischen 1999 und 2010. Dabei wurden Daten von 20 Patientin-
nen retrospektiv anhand des geschatzten Blutverlustes, der Fluoroskopiezeit und der
Hospitalisierungszeit miteinander verglichen. Die MRT-Verlaufskontrolle erfolgte nach
3 bis 6 Monaten. Sekundare Hysterektomien oder Bluttransfusionen waren nicht not-
wendig. Auch Rezidive konnten nicht beobachtet werden. Im Resimee wurde darge-
legt, dass die tp-UAE mit folgender Myomektomie einen Outcome-Vorteil bei Frauen
mit grof3en Uterusmyomen und dem Wunsch nach Organerhalt darstellt (McLucas and
Voorhees 2015). In unserem Kollektiv wurden die Myomektomien mittels laparoskopi-
scher Technik durchgefiihrt. Mit der wachsenden Erfahrung bei Laparoskopien wurden
Myomektomien zunehmend auch in der internationalen Literatur berucksichtigt.
Dumousset et. al untersuchten 22 Patientinnen retrospektiv und integrierten laparo-
skopische und offene Myomektomien in die Betrachtungen. Von 22 Frauen auf3erten
15 den Wunsch nach Fertilitatserhalt. Vor beiden Interventionen erfolgte eine praope-
rative UAE. Die tp-UAE flhrte in dieser Studie zu einem verringerten intraoperativen
Blutverlust, ohne die Komplikationsrate zu erhéhen. Die Transfusion von Erythrozyten-
konzentraten war nicht notwendig. Bei einer der 22 Patientinnen erfolgte eine sekun-

dare Hysterektomie.
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Vergleichend zu den bereits erwahnten Studienergebnissen konnte eine tp-UAE die
Erfolgsrate einer Myomektomie erhdhen und den Organerhalt ermdglichen
(Dumousset, Chabrot et al. 2008).

Bisher wurde jede Intervention flr sich untersucht und erbrachte jeweils positive Er-

gebnisse im UFS-QoL und in der radiologischen Verlaufskontrolle nach 6 Monaten.

Der Vergleich der beiden Therapien miteinander ergab, dass die tp-UAE zu einer sig-
nifikant hdheren Reduktion der Symptomschwere fuhrte. Auch bildmorphologisch lasst
sich dieser Zusammenhang signifikant bestatigen. Bei einer Myomektomie wird das
Myom in toto entfernt. Da es sich in unseren Betrachtungen um eine Verlaufskontrolle
im kurzeren Intervall handelt, konnen sich weniger Rezidive bilden. In der Folge erzielt
die Kombinationstherapie im short-term follow-up eine bessere Reduktion der Myom-
last. Die besseren Ergebnisse der Symptom severity kdnnten sich ebenso mit einer
unmittelbaren Entfernung der Ursache des Problems erklaren lassen. Solange die My-
ome nach einer UAE schrumpfen, kdnnen diese weiterhin Blutungen und Schmerzen
verursachen. Bei einer Myomektomie sind die Wundschmerzen und moglichen opera-
tionsbedingten Blutungen in diese Betrachtung mit einzubeziehen. Mdglicherweise
wird bei den Patientinnen eine schnellere Symptomkontrolle als effektiver betrachtet
und flhrt zu den signifikant besseren Ergebnissen im Fragebogen. Die singulare UAE
hingegen bendtigt technisch bedingt etwas mehr Zeit fur die Symptomreduktion. Die-
ser Effekt Iasst sich insbesondere bei Symptomen wie abdominellem Druckgefuhl und

Unterbauchschmerzen als Folge besonders groRer Myome erklaren.

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat im HRQL-Score und in den Subscores er-
brachte flr beide Verfahren nach 6 Monaten keine signifikanten Unterschiede im Out-
come. Die Myome sind nach einer tp-UAE und der Myomektomie unmittelbar entfernt.
Nach unserer Analyse bedeutet diese jedoch nicht eine grofere Beeinflussung des
subjektiven Leidensdruckes im UFS-QolL-Fragebogen. Der HRQL-Score setzt sich aus
den Subscores zusammen. In der Auswertung ergaben sich in keiner der Untergrup-
pen signifikante Unterschiede zwischen den Interventionen. Wie bereits erwahnt, wur-

den die Symptome in der tp-UAE Gruppe effektiver verringert.
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Selbst nach der unmittelbaren Reduktion der Blutungen oder Schmerzen konnen sich
insbesondere die psychosozialen Aspekte wie Selbstsicherheit oder Besorgnis (Sub-
scores im UFS-QolL-Fragebogen) verzdgert verbessern. Die singulare UAE bendtigt

technisch bedingt etwas mehr Zeit fur die Symptomkontrolle.

Die Symptomreduktion ist einer der ersten zu beobachtenden Therapieeffekte. Eine
Verringerung der somatischen Symptome der Myome geht nicht zeitgleich mit einer
Beendigung der psychischen Folgeschaden einher. Diese bendtigen mehr Zeit. Somit
annulliert sich der zu Beginn bestehende Unterschied und beide Interventionen beein-

flussen die gesundheitsbezogene Lebensqualitat mit vergleichbarem Ergebnis.

Bei der Literaturrecherche fiel auf, dass bisher keine Vergleiche einer singularen UAE
und einer tp-UAE mit folgender Myomektomie existieren. In der Regel fanden Verglei-
che zwischen einer singularen Myomenukleation und einer Myomektomie in Kombina-
tion mit einer UAE statt. Zwischen 2004 und 2010 fihrten Goldman et. al einen dieser
Vergleiche zwischen tp-UAE und singularer Myomektomie durch. Klinische Endpunkte
waren Blutverlust, Interventionszeit und die Myomgrofe. Die Arbeitsgruppe konnte
keine signifikanten Outcome-Unterschiede finden, jedoch waren die Myome der tp-
UAE-Gruppe groRer (Goldman, Hirshfeld-Cytron et al. 2012). Diese Beobachtung lag

auch in unserem Kollektiv vor.

Ahnliche Fragestellungen untersuchten Ustlinsodz et al. Die betreuenden Arzte stellten
bei 15 infertilen Frauen mit Myomen gréfder 10cm eine Indikation zur tp-UAE. Funfzehn
weitere Patientinnen erhielten eine singulare Myomentfernung. Diese Untersuchung
erbrachte eine relevante Reduktion der Operationszeit und eine Verringerung des int-
raoperativen Blutverlustes bei erfolgter tp-UAE. Die Gruppe bendtigte keine Bluttrans-
fusionen. AulRerdem konnte die Verweilzeit im Krankenhaus reduziert werden. Tp-
UAE-Patientinnen entwickelten keine Komplikationen in dieser retrospektiven Auswer-
tung. Bezuglich der Endpunkte war eine Kombinationstherapie demnach erfolgreicher
als eine singulare Myomektomie (Ustiins6z, Ugurel et al. 2007).

Wie bereits erwahnt, wurden UAE und tp-UAE bisher noch nicht miteinander vergli-
chen und die Ergebnisse dieser Arbeit sind nicht direkt mit anderen Studien zu verglei-
chen. In zwei der drei untersuchten Endpunkte zeigte sich in unserer Studie die tp-

UAE gegenuber einer singularen UAE vorteilhaft und konnte das Outcome erhéhen.
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6.1 Nebenwirkungen und Komplikationen einer UAE und der tp-UAE mit fol-

gender Myomektomie

Fur eine UAE geeignet sind Patientinnen mit gro3en, symptomatischen Myomen, de-
ren Kinderwunsch abgeschlossen ist. Sonderfalle stellen junge Frauen mit dem
Wunsch nach Fertilitatserhalt dar. Ein bestehender Kinderwunsch stellt eine relative
Kontraindikation dar. Einzelne Fallberichte Uber Komplikationen wie verstarkte peri-
partale Blutungen, Fruhgeburtlichkeit, Praeklampsie und fetale Wachstumsstorungen
sorgen fur Diskussionen unter Gynakologen und Radiologen, auch wenn es keinerlei
Evidenz hierflr gibt. Fallberichte beschreiben unter anderem eine héhere Wahrschein-
lichkeit einer Sectio caesaria (Mara and Kubinova 2014). Eine prospektive, multizent-
rische Studie in Ontario mit 555 Patientinnen beschrieb hingegen gute Outcomes be-
zuglich der Schwangerschaft nach UAE. Jedoch wurde empfohlen, bei Post-UAE
Schwangerschaften ein engmaschiges Monitoring der Plazentafunktion durchzuflihren
(Pron, Mocarski et al. 2005).

Bei Langzeitbetrachtungen Uber 5 Jahre werden Re-Interventionsraten und sekundare
Hysterektomie-Raten zwischen 26,4-34,6% beschrieben (Kréncke and David 2010,
van der Kooij, Bipat et al. 2011, Salehi, Jalilian et al. 2015).

Im Gegensatz zur Hysterektomie und der Myomektomie ist die UAE zwingend mit einer
Strahlenexposition verbunden. Ovarien sind strahlensensibel und anfallig flr karzino-
gene Entartungen. Folglich sind optimierte Ablaufe notwendig, um die Strahlenexposi-
tion zu verringern. Dabei sollte die Bildqualitat nicht auf Kosten des klinischen Erfolgs

verschlechtert werden (Sommer, Voigt et al. 2018).

Vetter et al. versuchten diese Strahlenexposition zu quantifizieren. Bei insgesamt 5
Angiographien stellten sie eine Strahlenexposition von durchschnitllich 51 mGy an den
Ovarien fest. Diese effektive Dosis der umgebenden Organe wurde auf Grundlage der
Monte Carlo Simulation errechnet. Das entspricht in etwa der doppelten Dosis einer
abdomniellen Computertomographie (Vetter, Schultz et al. 2004). Gemessen an an-
deren Prozeduren mit Fluoroskopie ist die Strahlendosis einer UAE insgesamt als er-
hoht einzuordnen. Im Vergleich dazu ist jedoch die Bestrahlung des Beckens bei Mor-
bus Hodgkin mit Werten zwischen 2600- 35000 mGy eine Intervention mit deutlich
héherer Strahlendosis. Auf Grundlage der bekannten Risiken einer Beckenbestrah-

lung bei Morbus Hodgkin und einer deutlich niedrigeren Strahlendosis wahrend einer
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UAE schatzten Nikolic et al. das Risiko einer akuten oder langfristigen Strahlenverlet-
zung als niedrig ein (Nikolic, Spies et al. 2000). Auch andere Organe sind durch Strah-
lung wahrend einer Fluoroskopie betroffen und sollten bei der méglichen Strahlenex-
position berucksichtigt werden. Dabei sind insbesondere die Haut und der Uterus zu
nennen. Jedoch sind, wie bei den Ovarien, Strahlenschaden durch eine UAE eher un-
wahrscheinlich (Glomset, Hellesnes et al. 2006). Im klinischen Alltag wird durch die
Reduktion der Aufnahme von Serien und stattdessen dem Speichern der Durchleuch-
tungen nach Kontrastmittelgabe die Strahlendosis mit dem Faktor 50-100 verringert.
Weiterhin ist die GroRe und Sondierbarkeit der Myome und die Erfahrung des Inter-

ventionsradiologen entscheidend.

Zu den haufigsten Nebenwirkungen und Komplikationen einer tp-UAE mit folgender
Myomektomie intra- und postoperativ zahlen ein ausgepragter Blutverlust und Verlet-
zungen der umliegenden Organe wie Ureter oder Harnblase. Erganzt werden die Ne-
benwirkungen durch jene der UAE. Durch die mechanische Zerkleinerung mit einem
sogenannten ,Power-Morcellator® kdnnen unerkannte Karzinome verschleppt und im
Peritoneum verteilt werden (Wright, Tergas et al. 2014, Tanos, Berry et al. 2018). Nach
einer Myomektomie besteht das erhohte Risiko einer Uterusruptur, was in der Regel

einen Kaiserschnitt notwendig macht (Ustlins6z, Ugurel et al. 2007).
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6.2 Bedeutung fur Folgestudien, Starken und Limitationen

Aus unseren Ergebnissen lassen sich folgende Schwerpunkte ableiten: Als Indikation
der tp-UAE vor einer Myomektomie gilt ein erhdhtes Blutungsrisiko aufgrund einer be-
stimmten Myomgréfie. Diese Grenzwerte unterscheiden sich in der bestehenden Lite-
ratur. McLucas et. al gingen bei Myomen gréRer 4cm, Ustiinsdz et. al ab 10cm und
Ngeh et al. ab Erreichen des Bauchnabelniveaus von einem erhdhten Blutungsrisiko
mit moglicher Transfusion von Blutprodukten oder einer folgenden Hysterektomie aus.
Bisher existieren keine in Leitlinien festgelegten Grenzwerte und die Indikation bleibt
der klinischen Erfahrung des behandelnden Arztes Uberlassen (Ngeh, Belli et al. 2004,
Ustunso6z, Ugurel et al. 2007, McLucas and Voorhees 2015).

Interessant ist die Uberlegung, eine tp-UAE bei Frauen mit groken Uterusmyomen an-
zuwenden, die keine Fremdblutlibertragungen erhalten kdnnen oder diese ablehnen.
Ngeh et. al. betrachtete die tp-UAE flir Zeugen Jehovas mit Wunsch nach Organerhalt
und hohem Blutungsrisiko als eine gute Therapiemdoglichkeit (Ngeh, Belli et al. 2004).
Ebenfalls kdnnten Patienten mit seltenen Blutgruppen oder Transfusionsreaktionen in
der Anamnese gegebenenfalls von einer tp-UAE profitieren, wenn eine singulare UAE
nicht indiziert ist. Derzeit stellt der Kinderwunsch eine relative Kontraindikation fur eine
permanente UAE dar. Bisher wird ein negativer Einfluss der UAE auf die Fertilitat kont-
rovers diskutiert. Zum aktuellen Zeitpunkt existiert in keine Richtung Evidenz und die
Bewertungen beruhen auf einzelnen Fallberichten und wenigen Studien. Guo et. al.
erwahnen eine Rate von 1,23% Amenorrhoe nach UAE. Diese ist am ehesten bei einer
permanenten UAE zu erwarten durch eine dauerhafte Beeintrachtigung der Durchblu-
tung der Ovarien und einer nachfolgenden Funktionseinschrankung zu erklaren (Guo,
Yang et al. 2008). Pron et. al beschreiben hingenen gute Outcomes bei Schwanger-
schaften nach einer UAE (Pron, Mocarski et al. 2005).

Allgemein wird, wie bereits beschrieben, bei Post-UAE-Schwangerschaften ein eng-
maschiges Monitoring der Plazentafunktion empfohlen (Pron, Mocarski et al. 2005).

Wir fuhrten die permanenten oder temporaren Embolisationen nach einer Risiko-Nut-
zen-Abwagung bei Frauen im gebarfahigen Alter durch. Die Fertilitat und Geburten

nach der Intervention waren nicht Teil unserer Betrachtungen.
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Die Geburtenrate nach einer tp-UAE wurde bisher nur einzeln beleuchtet. Nabeshima
et al. beschreiben eine 30-Jahrige Frau mit primarer Sterilitat, groRen Uterusmyomen
und ein hohes damit einhergehendes Risiko fur relevante Blutungen sowie Organver-
lust. Eine tp-UAE wurde erfolgreich durchgefuhrt und die betroffene Frau konnte in der

Folge ein Kind gebaren (Nabeshima, Murakami et al. 2003).

Da fur beide Therapien keine zielfuhrende Evidenz zur Fertilitat nach einer Intervention
existiert, sollte die Geburtenrate nach Embolisation durch zukunftige Studien als klini-
scher Endpunkt miteinbezogen werden. Ein wichtiger Nachteil gegenuber einer Hys-
terektomie oder einer singularen Myomektomie ist, dass bei einer UAE und der tp-UAE
jeweils eine Durchleuchtung und dadurch eine Strahlenexposition notwendig ist. In ei-
nem Aufklarungsgesprach ist diese notwendige Strahlung zu benennen und Uber

strahlenbedingte Schaden zu sprechen.

Unsere Studie ist ein short-term follow-up Uber 6 Monate. Vielversprechend ware ein
Vergleich zwischen tp-UAE mit folgender Myomektomie und der permanenten UAE,
sowie mit der Hysterektomie oder einer singularen Myomektomie im long-term follow-
up. Folgestudien sollten nach Moglichkeit Parameter wie perioperativen Blutverlust,
Bluttransfusionen, Operationszeiten und Hospitalisierungszeiten mit einbeziehen, um

objektive Aussagen Uber einen Behandlungserfolg treffen zu kdnnen.

Retrospektive Studien sind in ihrer Wertigkeit prospektiven und randomisierten Studien
unterlegen. Unsere Studie weist eine geringe Fallzahl auf und ist retrospektiv. Die
Stichprobengrolie ergab sich automatisch bei der behandelten Patientenzahl Gber den
Beobachtungszeitraum. Neben einer Ablehnung der Studienteilnahme (31,8%), fehl-
ten entweder MRT-Verlaufsuntersuchungen oder die UFS-QolL-Fragebégen wurden
nicht zurickgesendet oder diese unvollstandig ausgeflllt (39,8%). Weiterhin wurde
keine Prifung fur eine bendtigte Stichprobengrélde durchgefuhrt. Dieser Aspekt sollte
in einer Interpretation der Studienergebnisse berlcksichtigt werden. Durch die unter-
schiedliche GroRe der Interventionsgruppen kann eine Ubertragbarkeit unserer Ergeb-
nisse auf andere Kliniken eingeschrankt sein. Um fundierte Aussagen treffen zu kon-
nen, sollte eine randomisierte prospektive Studie mit einer vergleichbaren Fragestel-

lung und einer grélReren Fallzahl durchgeflhrt werden.
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Jede Interventionsgruppe sollte die gleiche Teilnehmeranzahl enthalten und es sollte
eine Ermittlung der bendtigten StichprobengroRe durchgeflihrt werden. Die Wertigkeit

der Ergebnisse wurde sich damit erhdhen.

Wie bereits beschrieben, existieren fur ,grolle Myome* lediglich subjektive Grenzen
wie Diameter zwischen 4-10cm oder grobere Angaben wie das Erreichen des Bauch-
nabelniveaus (Ngeh, Belli et al. 2004, Ustins6z, Ugurel et al. 2007, McLucas and
Voorhees 2015). Nach Moglichkeit sollten die Leitlinien bei der Therapie von sympto-
matischen Uterusmyomen Grenzwerte enthalten, wann Myome fur sich oder in der
Kombination (Myomlast) als grof3 gelten und das Blutungsrisiko erhdht ist. Weiterhin
stellt das valide Erfassen der Myomlast oder des Myomvolumens eine Herausforde-
rung dar. Myome sind typischerweise ellipsoid. Es existieren bisher keine standardi-

sierten Vorgehensweisen, wie Myome in ihrer ,Gro3e” miteinander verglichen werden.

Wir verwendeten die WHO-KTriterien zur Verlaufskontrolle bei Lymphomen und bildeten
das Produkt der beiden grof3ten Diameter. Bei multiplen Myomen wurden diese Pro-
dukte addiert. Ahnlich der WHO-Kriterien fir Verlaufskontrollen nach einer Therapie
bei Lymphomen sollten standardisierte Messmethoden definiert werden (Ganten
2012). Eine weitere Moglichkeit ware das regelhafte Verwenden der Formel fur die

Volumenberechnung eines gestreckten Ellipsoids (V= a x b x ¢ x 11/6).
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7 Schlussfolgerung

Die Ergebnisse der Arbeit konnten zeigen, dass Patientinnen mit symptomatischen
Uterusmyomen sowohl von einer singularen UAE als auch von der tp-UAE mit folgen-

der Myomektomie profitieren.

Der validierte UFS-QoL-Fragebogen stellte eine einfache Moglichkeit dar das subjek-
tive Empfinden und den Leidensdruck der Patientinnen abzubilden und sollte in zu-

kinftigen Betrachtungen weiterhin verwendet werden.

Die tp-UAE mit folgender Myomektomie konnte die Symptomschwere effektiver redu-
zieren und die Myome verlasslicher entfernen. Im gegenseitigen Vergleich zeigte sich
kein signifikanter Unterschied bei der Beeinflussung der gesundheitsbezogenen Le-
bensqualitat (HRQL-Score) nach 6 Monaten. Der HRQL-Score stellt im UFS-QoL-Fra-
gebogen einen wesentlichen Anteil dar. Die signifikant bessere Symptomreduktion und
Verringerung der Myomlast der tp-UAE konnte mit der unmittelbaren Entfernung der
Myome korrelieren und relativiert sich im weiteren Verlauf bei der Beeinflussung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Demgegenuber steht, dass bereits eine singu-
lare UAE in zahlreichen Studien die gesundheitsbezogene Lebensqualitat effektiv ver-
bessern konnte. Insbesondere bei jungen Frauen mit vorhandenem Kinderwunsch und

grolien Myomen bietet eine tp-UAE einen alternativen Therapieansatz.

Zusammenfassend erweitert die tp-UAE mit folgender Myomektomie das therapeuti-
sche Spektrum bei Patientinnen mit symptomatischen Myomen und kann bei entspre-
chender Indikationsstellung, insbesondere bei bestehendem Kinderwunsch, den Pati-
entinnen angeboten werden. Gegenulber der klassischen permanenten UAE bestehen
hinsichtlich der Lebensqualitat in unserer Studie nach 6 Monaten keine signifikanten

Unterschiede.
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9.3 UFS-QoL (Nach Vorlage Spies; Coyne et al. 2002)

Patientenname:
Monat und Jahr der Behandlung (ggf. Datum):

KoérpergréBe zum Zeitpunkt der Behandlung (ca.):
Koérpergewicht zum Zeitpunkt der Behandlung (ca.):

Fragebogen zu Beschwerden bei Gebarmuttermyomen und
gesundheitsbezogener Lebensqualitat
(German version of the UFS-QOL)

Unten sind einige Beschwerden aufgefiihrt, die bei Frauen mit Gebarmuttermyomen
auftreten kdnnen. Betrachten Sie bitte alle diese Beschwerden im Zusammenhang mit
Ihren Gebarmuttermyomen oder Ihrer Monatsblutung. In diesen Fragen geht es darum,
wie sehr Ihnen diese Beschwerden vor der Behandlung zu schaffen gemacht haben.

Es gibt keine richtigen oder falschen Antworten. Bitte achten Sie darauf, dass Sie bei
jeder Frage die Antwort ankreuzen (x), die am meisten auf Sie zutrifft. Wenn eine Frage
nicht auf Sie zutrifft, kreuzen Sie bitte als Antwort , (iberhaupt nicht" an.

Wie sehr hat Ihnen in den letzten 3 Uberhaupt Ein wenig Ma&EBig Ziemlich Sehr
Monaten folgendes zu schaffen gemacht: nicht
1. Starke Blutungen wéhrend Ihrer Periode? | | | | (|
2. Abgang von Blutgerinnseln wahrend Threr O [} [ (| [
Periode?

3. Schwankungen in der Dauer Ihrer

Monatsblutung? O O O O O

O
O
O
O

4. UnregelméBigkeiten in Ihrem Monatszyklus? (|

5. Spannungs- oder Druckgefiihl in der

Beckengegend? O O il O O
6. Haufiges Wasserlassen tagsiiber? O [} [ O [
7. Haufiges nachtliches Wasserlassen? O O O O O
8. Mudigkeit? O O O O O
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In den folgenden Fragen geht es um die Auswirkungen der Myombeschwerden auf Ihr Leben und
um Ihre Gefiihle und Erfahrungen damit. Bitte beziehen Sie jede Frage auf die Erfahrungen, die Sie
in den letzten drei Monaten mit Ihren Gebarmuttermyomen gemacht haben.

Es gibt keine richtigen oder falschen Antworten. Bitte achten Sie darauf, dass Sie bei
jeder Frage die Antwort ankreuzen (x), die am meisten auf Sie zutrifft. Wenn eine Frage
nicht auf Sie zutrifft, kreuzen Sie bitte als Antwort ,nie™ an.

Wie oft in den letzten 3 Monaten haben die Nie Selten Manchmal Oft Immer
Beschwerden im Zusammenhang mit Ihren

Gebdrmuttermyomen...

9. dazu gefihrt, dass Sie sich Sorgen gemacht [] 1 ] [ [

haben, weil der Beginn oder die Dauer Ihrer
Monatsblutung nicht vaorhersehbar war?

10. dazu gefilhrt, dass Sie sich Sorgen gemacht [] O O O O
haben, wenn Sie unterwegs sein wollten?

11. Sie kérperlich in dem, was Sie tun konnten,
(z.B. Sport, spazieren gehen,...) O O O O O
beeintrachtigt?

12. dazu gefiihrt, dass Sie sich mide oder
erschdpft gefihlt haben? O O O O O

13. dazu gefiihrt, dass Sie weniger Zeit mit
Sport oder anderen kérperlichen Aktivititen [] | | ] O
verbracht haben?

14, dazu gefilhrt, dass Sie das Geflhl hatten, [ ) (] ) [
Thr Leben nicht im Griff zu haben?

15. dazu gefilhrt, dass Sie sich Sorgen dartiber [] O | [l [
gemacht haben, dass Sie Ihre Unterwdsche
beschmutzen kénnten?

16. dazu gefilhrt, dass Sie das Gefiihl hatten, | O | O O
weniger leistungsfahig zu sein?

17. dazu gefiihrt, dass Sie sich tagsiber [ O O ] [
schlafrig gefiihlt haben?

18. dazu gefilhrt,, dass es Ihnen unangenehm [ | J O J
war, dass man Ihnen die Gewichtszunahme
ansehen kénnte?

19. dazu gefihrt, dass es Ihnen schwer fiel, das [] 1 | [} [
zu tun, was Sie normalerweise tun?

20. Ihre Kontakte und Unternehmungen mit
anderen Menschen (z.B. ins Kino, in ein | ] (| ] [
Restaurant oder auf eine Party gehen)
beeintrachtigt?
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Wie oft in den letzten 3 Monaten haben die Nie Selten Manchmal Oft Immer
Beschwerden im Zusammenhang mit Ihren
Gebdrmuttermyomen...
21. dazu gefiihrt, dass Ihnen GroBe und O O O O O
Aussehen Ihres Bauches peinlich waren?
22. dazu geflihrt, dass Sie sich Sorgen darliber
gemacht haben, dass Sie die Bettwéasche [} | (| ) |
beschmutzen kénnten?
23. dazu geflihrt, dass Sie traurig, mutlos oder
ohne Hoffnung waren? O O O O O
24. dazu gefuhrt, dass Sie niedergeschlagen
waren? O O O O O
25. dazu gefiihrt, dass Sie sich vollig erschopft
gefiihlt haben? O O O O O
26. dazu geflihrt, dass Sie sich Sorgen iber Ihre
Gesundheit gemacht haben? | (| [} |
27. dazu geflihrt, dass Sie sorgfaltiger geplant
haben, was Sie tun wollten? O O O O O
28. dazu gefuhrt, dass es Ihnen lastig war,
immer Ersatzbinden, Tampons oder Klei- O O O O O
dung zum Wechseln bei sich zu haben,
um ,Missgeschicke" zu vermeiden?
29. dazu gefiihrt, dass Sie in peinliche O O O O O
Situationen gerieten?
30. dazu gefiihrt, dass Sie sich Sorgen (iber [} | (| O (|
Thre Zukunft gemacht haben?
31. dazu gefiihrt, dass Sie gereizt waren? | | | (| [
32. dazu geflihrt, dass Sie sich Sorgen darliber
gemacht haben, dass Sie Ihre Ober- O | (| O |

bekleidung beschmutzen kénnten?
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Wie oft in den letzten 3 Monaten haben die Nie Selten Manchmal Oft Immer
Beschwerden im Zusammenhang mit Ihren
Gebdrmuttermyomen...

33. einen Einfluss darauf gehabt, wie weit die
Kleidung war, die Sie wahrend Ihrer | | | O |
Monatsblutung trugen?

34. Thnen das Gefiihl gegeben, dass Sie Ihre
Gesundheit nicht im Griff haben? O O (| O O

35. dazu gefiihrt, dass Sie sich schwach fiihlten,

als wiirde Energie aus Ihrem Kérper O O O | 1
gezogen?
36. Ihr sexuelles Verlangen gedampft? O O O O O

37. dazu gefiihrt, dass Sie sexuelle Betdtigung
vermieden haben? O O O O O
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