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1. Einleitung

1.1 Uterusmyome

Leiomyome des Uterus sind die haufigsten Tumore des weiblichen Genitale. Sie sind
gutartige, monoklonale Tumoren, die von den glatten Muskelzellen des Myometriums
ausgehen. Die Haufigkeit von Myomen wird in der Literatur mit bis zu 77%
angegeben[1] klinisch apparent sind sie bei 25% aller Frauen [2,3].

Die genaue Pathogenese von Myomen ist noch nicht ausreichend geklart.

Sie entstehen durch die Transformation und Proliferation einzelner Myozyten [4],
wobei genetische Pradisposition, Steroidhormonkonzentrationen und
Wachstumsfaktoren eine Rolle spielen [5]. Myome werden meist in der

Pramenopause, im Alter zwischen 30 und 50 Jahren, klinisch apparent.

In vielen Studien wurden Risikofaktoren fir die Entstehung von Myomen untersucht
[6-9]. Als bewiesen gelten eine positive Familienanamnese[9,10], ein erhdhtes
Kdrpergewicht [11,12] und hormonelle Faktoren wie friihe Menarche [8]. Ostrogen
und Progesteron unterstiutzen die Myomentwicklung [13,14], daher treten Myome
hauptsachlich in den reproduktiven Jahren der Frau auf [14].

Ethnische Faktoren spielen ebenfalls eine Rolle, wobei afroamerikanische Frauen
gegenuber weillen Frauen ein 2,9-fach erhdhtes Risiko haben, Myome zu entwickeln
[7,15]. Es ist allerdings unklar, ob die Ursache hierfir genetischer Natur ist oder
hormonellen Unterschieden und unterschiedlichem Lebensumstanden zuzuschreiben
ist.

Ein weiterer Risikofaktor ist Nulliparitat [6,16,17]. Paritat im Alter zwischen 25 und 29
Jahren scheint den grof3ten Schutz vor Myomen zu bieten [17]. Als Ursache daflr
wird eine Ahnlichkeit zwischen Myometrium in der Schwangerschaft und
Myomgewebe angenommen. Die Ruckbildung des Uterus nach der Schwangerschaft
fuhrt zu einem verminderten Blutfluss und zur Apoptose- und Dedifferenzierung der

Zellen [18]. Diese Prozesse fuhren zu einer naturlichen Verkleinerung der Myome.

Myome werden nach ihrer Lokalisation in Korpusmyome und Zervixmyome und nach

ihrer Wachstumsrichtung in intramural, subserds und submukds eingeteilt.
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Intramurale Myome wachsen in der Gebarmutterwand, subserése Myome befinden
sich in der Aul3enschicht des Myometriums unter der Serosa und ragen uber die
auldere Uteruskontur hinaus. Submukdse Myome ragen in das Cavum uteri.
Sonderformen sind intraligamentare Myome, welche innerhalb des Ligamentum
Latum uteri in den parametralen Raum wachsen und subserds gestielte Myome.
Die Lage des Myoms ist klinisch bedeutsam, da sie die Symptome und die Wahl der
Therapie beeinflusst [5].

1.2 Myomassoziierte Symptome

Myomassoziierte Beschwerden lassen sich in drei Kategorien einteilen:
Blutungsbeschwerden, Schmerzen und Drucksymptome, sowie Stérungen von
Fertilitat und Schwangerschaft.

Die Symptome hangen haufig von der GrolRe, der Art des Myoms und von dessen

Position im Uterus ab.

Verlangerte Regelblutungen (Menorrhagie) und verstarkte Regelblutungen
(Hypermenorrhoe) sind die haufigsten durch Myome verursachten Symptome [19].
Diese kdnnen so ausgepragt sein, dass sie zu einer Eisenmangelanamie fuhren.
Submukdse Myome verursachen am ehesten Menorrhagien [5]. Dafur wird die
Ulceration des Endometriums, welches die submukdsen Myome bedeckt, und die
durch submukdse Myome eingeschrankte Kontraktilitat des Uterus verantwortlich
gemacht [2,20].

Da Myome den Uterus erheblich vergrof3ern und unregelmaRig verformen kdnnen,
verursachen sie zum Teil Druckbeschwerden im Unterbauch, Pollakisurie und
Obstipation.

Patienten mit symptomatischen Myomen klagen zudem haufig Uber
Unterbauchschmerzen und Regelschmerzen. Ein positiver Zusammenhang zwischen
Unterbauchschmerzen und Myomen ist belegt, ein Zusammenhang mit

Regelschmerzen ist allerdings nicht erwiesen [21].

Der Zusammenhang zwischen Myomen und Infertilitat ist noch nicht ausreichend
verstanden. Nachgewiesen ist jedoch, dass submukdse Myome die Familienplanung
beeintrachtigen konnen [22]. Sie vermindern die Fertilitat um 70% [14].
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Nach Entfernung submukdser Myome steigt die Fertilitatsrate wieder auf normale
Werte an. Intramurale und subser6se Myome scheinen hingegen keinen Einfluss auf
die Fruchtbarkeit zu haben [23].

Verschiedene Studien haben die Auswirkung von Myomen auf Schwangerschaft und
Geburt untersucht und bei Frauen mit Myomen eine héhere Sectiorate [24,25] sowie
ein erhohtes Risiko von Fruhgeburtlichkeit, Placenta praevia und postpartalen
Blutungen beschrieben [25].

1.3 Diagnostik

Klinisch apparente Myome kdnnen meist schon mittels bimanueller gynakologischer
Untersuchung diagnostiziert werden. Hierbei ist eine vergrolierte, irregulare
Uteruskontur tastbar. Zur genaueren Diagnose werden bildgebende Verfahren, wie

Sonographie und Magnetresonanztomographie (MRT) herangezogen.

Die vaginale Sonographie ist die am weitesten verbreitete und kostengtinstigste
Modalitat zum Nachweis von Myomen. Bei groien Myomen wird zusatzlich die
abdominelle Sonographie eingesetzt.

Das sonographische Erscheinungsbild von Uterusmyomen ist variabel. Zumeist zeigt
sich ein Myom als symmetrischer, glatt begrenzter, homogener, hypoechogener
Knoten [14]. Mittels Sonographie ist eine gute Differenzierung zu anderen
Erkrankungen des weiblichen Genitale moglich. Die Grenzen des Verfahrens sind
erreicht, wenn es um die exakte Bestimmung von Anzahl und Position der Myome,
insbesondere bei stark vergroRertem Uterus, geht [26]. Weitere limitierende Faktoren
sind eingeschrankte Bildqualitat durch Darmgas und Adipositas, sowie die
Abhangigkeit des Verfahrens von der Erfahrung des Untersuchers.

Mitte der 80er Jahre wurde die Magnetresonanztomographie erstmals zur Diagnostik
von Pathologien des weiblichen Beckens [27], insbesondere von Myomen, genutzt
[28]. Seit einigen Jahren ist die MRT zur Diagnostik von Uterusmyomen etabliert und
wird als genauste bildgebende Untersuchungsmethode zur Diagnostik von Myomen
angesehen [26]. Neben der Anzahl und Lage der Myome bieten MRT-Bilder auch
Informationen zu degenerativer Veranderung und Vaskularisationsgrad .

Die MRT ist der Sonographie in der Beurteilung der Uterusgréf3e, Myomanzahl und
Myomlage Uberlegen [26] und kann durch zusatzliche Information die

Therapieentscheidung beeinflussen [29].
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Daher wird die MRT vor einer geplanten Uterusarterienembolisation (UAE)
empfohlen. Nach einer Myomembolisation kann das kontrastmittelverstarkte MRT
Aufschluss Uber die Infarktrate der Myome geben. Diese korrelierte in einer Studie
mit 221 Patienten positiv mit dem klinischen Langzeiterfolg [30].

Der Nachteil der MRT sind die, verglichen mit der Sonographie, hohen Kosten.

1.4 Therapie von Myomen

Da Myome gutartig sind, konnen sie prinzipiell abwartend behandelt werden.

Sie verursachen jedoch haufig starke Beschwerden, die die Lebensqualitat der
Patientinnen massiv einschranken und einer Behandlung bedurfen [31].

Die Wahl der Therapie wird von Lage und GroRe des Myoms, Symptomen, Alter der
Patientin und dem Stand der Familienplanung beeinflusst [5].

Im Folgenden soll ein Uberblick Uber die zur Verfligung stehenden operativen,

medikamentdsen und minimalinvasiven Behandlungsverfahren gegeben werden.

1.4.1 Operative Therapieverfahren

Die Hysterektomie, das heil}t die operative Entfernung des Uterus, war lange Zeit die
Standardtherapie und stellt in Deutschland die haufigste operative Intervention zur
Behandlung von Myomen dar [32]. Die Hysterektomie wird von den betroffenen
Frauen mittlerweile jedoch zunehmend abgelehnt. Die Patientinnen winschen sich
oftmals eine organerhaltende, minimalinvasive Therapie. Zudem befurchten sie
haufig Folgeerscheinungen der Hysterektomie wie Deszensusprobleme und
Harninkontinenz. Emotionale Beweggrunde, wie der Wunsch nach Erhalt der
Gebarmutter als Symbol der Weiblichkeit, spielen ebenfalls eine nicht unerhebliche
Rolle.

Der Vorteil der Hysterektomie besteht in der definitive Beseitigung aller Myome und
dem Ausschluss von Rezidiven und maligner Entartung. Die Familienplanung muss
dafur allerdings abgeschlossen sein. Es handelt sich zudem um eine, fur die
Behandlung einer gutartigen Erkrankung, gro3e Operation, die mit einem
verhaltnismaRig langen Krankenhausaufenthalt und langer Rekonvaleszenz
verbunden ist [33].

Die Myomektomie, das heil3t die operative Ausschalung von Myomen, hat sich als
Uterus erhaltende Alternative zur Hysterektomie etabliert. Sie wird mittels

Laparotomie oder laparoskopisch durchgefuhrt.
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Die abdominelle Myomektomie ist insbesondere flr Frauen mit Kinderwunsch
geeignet und erprobt. Die Rezidivrate 5 Jahre nach Therapie liegt allerdings bei bis
zu 50% [34].

Die weniger invasive, laparoskopische Myomektomie bietet sich nur bei relativ
kleinem Uterus und Myomen mit einem Durchmesser von kleiner als 8cm an und
erreicht nicht alle Knoten [35]. Der Einfluss dieser Behandlung auf nachfolgende
Schwangerschaften wird kontrovers diskutiert. Es wurde Uber eine hohere Rate von
Uterusrupturen nach laparoskopischer Myomektomie berichtet [36]. Die Vorteile
gegenuber der offenen Myomektomie sind eingeringerer Blutverlust, geringere

postoperative Schmrzen und eine schnellere Genesung [37].

Eine weitere Mdglichkeit ist die laparoskopische Myolyse. Hierbei wird das Myom
einer laparoskopischen Warmekoagulation mittels Lasersonde unterzogen. In Folge
der Behandlung schrumpft das Myom. Allerdings sind auch mit dieser Technik nicht
alle Myome zuganglich und die Methode wird nur fur Patientinnen Gber 40 Jahren mit

abgeschlossener Familienplanung empfohlen [38].

FUr submukose Myome bietet sich eine hysteroskopische Myomresektion an. Dabei
wird das Myom uber den hysterokopischen Zugang mit einer elektrischen Schlinge
abgetragen. Der Eingriff Iasst sich ambulant, unter Lokalanasthesie und Sedierung,
durchfuhren und die Patientinnen erholen sich danach in kurzer Zeit. Es wird Gber
gute Symptomkontrolle [39] und gute Fertilitdtsraten in Folge berichtet, die Rate von

Uterusrupturen scheint nicht erhdht zu sein [40].

Eine weitere Mdglichkeit fur Frauen mit submukésen Myomen, die unter
Blutungsstorungen leiden, ist die Endometriumablation. Hierbei wird das
Endometrium hysteroskopisch kauterisiert und eine Amenorrhoe herbeigefuhrt. Die
Therapie erzielt gute Langzeiterfolge, die Familienplanung muss allerdings

abgeschlossen sein [39].



1. Einleitung 6

1.4.2 Medikamentdse Therapieverfahren

Gonadotropin-Releasing-Hormon-Agonisten (GnRH-Agonisten) werden seit langem
zur Behandlung von Myomen eingesetzt. Sie erhéhen die Freisetzung von
Gonadotropin, woraufhin reaktiv die Ausschuttung von Geschlechtshormonen
vermindert wird. Dies fuhrt zu einer Volumenreduktion des Uterus und meist zu einer
Amenorrhoe [41,42]. Nach Absetzen des Medikaments ist jedoch eine rasche
Wiederkehr der Symptome zu beobachten [42]. Durch GnRH-Agonisten wird ein
Zustand herbeigeflhrt, der klinisch der Menopause ahnelt. In der Folge kann es
daher zu entsprechenden Nebenwirkungen, insbesondere zu Osteoporose bei
Langzeitbehandlung kommen [13,43 ]. Aus den oben genannten Grinden werden
GnRH-Agonisten heute hauptsachlich kurzzeitig, zur Vorbereitung eines operativen
Verfahrens, eingesetzt. Sie fihren nachweislich zu einer Volumenreduktion des

Uterus und zu einem geringeren perioperativen Blutverlust [44].

Levonorgestrel-freisetzende Intrauterinpessare sind eine weitere Mdglichkeit, die
Blutungssymptome zu reduzieren. Das kontinuierlich freigesetzte Progesteron wirkt
lokal supprimierend auf das Endometrium. Allerdings fehlen bislang grof3ere Studien

zur Wirksamkeit und zu Risiken der Therapie [45,46].

Neuere Medikamente zur Behandlung von Myomen sind Mifepriston und Asoprisnil.
Sie sind die zur Zeit vielversprechendsten Medikamente fur die Langzeitbehandlung
[47]. Mifepriston ist ein Progesteronrezeptor-Antagonist, der nachweislich die
Myomgrof3e und den Blutfluss zu den Myomen, sowie die Symptome reduziert
[48,49].

Bei dem Wirkstoff Asoprisnil handelt es sich um einen selektiven
Progesteronrezeptor-Modulator, welcher die Proliferation von Myomen inhibiert und

die Apoptose der Myomzellen induziert [50,51].

1.4.3 Minimalinvasive Therapieverfahren

Ein relativ neues Verfahren ist der MRT-gesteuerte fokussierte Ultraschall.
Dabei wird eine Thermoablation der Myome mittels Ultraschallenergie, unter

Steuerung und Dosimetrie durch MRT, durchgefuhrt.
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Durch dieses Verfahren wird bei einer niedrigen Komplikationsrate eine gute
Symptomkontrolle erreicht. Allerdings gibt es bisher noch keine Langzeitergebnisse
[52].

Die vorubergehende transvaginale Okklusion der Uterusarterie ist eine der neuesten
nichtinvasiven Therapieoptionen. Unter Dopplerultraschall-Kontrolle wird transvaginal
eine Klemme auf die A. uterina gesetzt, die den Blutfluss unterbindet. Nach 6
Stunden wird die Klemme wieder entfernt.

Das Prinzip ahnelt der Uterusarterienembolisation: Durch das kurzzeitige
Abschneiden der Myome von der Blutversorgung soll ein Infarkt des Myomgewebes
unter Schonung der Uterusperfusion herbeigefuhrt werden [53,54].

Vorteile dieses Verfahrens sind, dass es ohne Strahlenbelastung auskommt und es
kein Risiko einer Fehlembolisation gibt [47]. Bisher wurden allerdings lediglich

vielversprechende Kurzzeitergebnisse publiziert [55,56].

1.5 Uterusarterienembolisation (UAE)

Die Uterusarterienembolisation ist ein interventionelles radiologisches Verfahren.
Durch die Injektion von Embolisationspartikeln in die A. uterina wird das Myom von
der Blutversorgung abgeschnitten und eine Schrumpfung des Myoms, sowie eine
Besserung der Symptome herbeigefihrt.

Im Folgenden soll die Technik der UAE, ihre Voraussetzungen, Vorteile und

Nachteile ndher erlautert werden.

Das Verfahren der UAE wurde erstmals 1979 zur Stillung lebensgefahrlicher
postpartaler und tumorbedingter gynakologischer Blutungen beschrieben [57,58].
In den folgenden 20 Jahren wurde die Technik fur diesen Anwendungsbereich
weiterentwickelt.

1995 wurde die UAE erstmals von Ravina et al. zur Behandlung von
symptomatischen Leiomyomen, als Alternative zur operativen Behandlung,
angewendet [59]. Mittlerweile wird die UAE an vielen Zentren routinemafdig
durchgefuhrt.
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1.5.2 Prinzip der Myomembolisation

Die UAE wird nach folgendem Prinzip durchgefihrt: Uber einen femoralen Zugang
wird die A. uterina unter Rontgendurchleuchtung mit einem Katheter sondiert. Im
Folgenden werden Embolisationspartikel injiziert, bis es zur Stase oder
Flussverlangsamung in der A. uterina kommt.

Als Embolisationsmaterialien werden spharische und nicht-spharische Polyvinyl-
Alkohol (PVA)-Partikel, Trisacryl-Gelatine-Mikrospharen oder
Gelatineschwammbldckchen eingesetzt.

Die verwendeten Partikel sind gewohnlich zwischen 300 und 900um grol3.

Der Eingriff dauert insgesamt circa eine Stunde. Zumeist bleiben die Patientinnen,
auf Grund des Ischamieschmerzes nach der Embolisation, eine Nacht zur
Schmerztherapie in der Klinik. Im Anschluss werden ggf. bei Schmerzen Uber ein bis
zwei Wochen oral Nichtsteroidale-Antirheumatika (NSAR) gegeben. Die meisten
Frauen kdnnen nach ein bis zwei Wochen wieder ihren normalen taglichen
Aktivitaten nachgehen [60-62].

1.5.3 Pathophysiologie

Pathologische Studien haben gezeigt, dass die UAE einen Infarkt des Myoms bewirkt
[63,64]. Durch den Infarkt kommt es zur Koagulationsnekrose und im folgenden zur
Hyalinisierung des Gewebes. Diese Umbauvorgange fuhren zu einer Erweichung
und zur Schrumpfung der Myome [65,66] .

Da Myome in den seltensten Fallen eine isoliert zuflihrende Arterie haben, die sie
versorgt, und die selektiv, unter Schonung der Gbrigen Organversorgung, embolisiert
werden konnte [67], wird die Blutversorgung des Uterus zunachst ebenfalls
eingeschrankt. Im Gegensatz zur Perfusion des Myoms erholt sich diese jedoch im
Verlauf zlgig wieder [68]. Berichte Uber Uterusinfarkte sind aufRerst selten [69-71].
Fir die Schonung des Uterus werden zwei Faktoren verantwortlich gemacht:

1. Nach der Embolisationstheorie werden die embolischen Partikel in Regionen mit
groflierer Durchblutung und niedrigerem Widerstand transportiert. Die
myomumgebenden hypervaskularen Plexus dienen somit als ,Ausguss” fur die UAE-
Partikel, die in diesen Regionen den groRten Effekt haben [72].

2. In kernspintomographischen Untersuchungen wurde nachgewiesen, dass das
Myomgewebe, verglichen mit normalem Myometrium, eine geringere

Ischamietoleranz hat [68].
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Ein Netzwerk arterieller Kollateralverbindungen im Myometrium und
Kollateralversorgungen uber die Arteriae ovaricae sorgen dafur, dass sich die
Durchblutung des Uterus nach UAE schnell wieder normalisiert [69-71].

Aus diesem Grund ist es moglich, dass die UAE eine Ausschaltung der Myome

unter Erhalt der Uterusperfusion bewirkt.

1.5.3 Indikation und Kontraindikationen

Eine Uterusarterienembolisation sollte nur bei Patientinnen angewendet werden, bei
denen die Indikation zur Hysterektomie gestellt werden kann, da sie unter starken,
myomspezifischen Symptomen leiden [73].

Die UAE eignet sich vor allem fur Frauen mit abgeschlossener Familienplanung, die
sich eine uteruserhaltende, minimal-invasive Therapie winschen oder ein hohes
Operationsrisiko haben [47].

Kontraindikationen fur die UAE sind Ausschlusskriterien fur interventionelle
Verfahren wie eingeschrankte Nierenfunktion, Kontrastmittelallergie, Allergie gegen
Embolisationsmaterialien, Immunschwache und erhdhte Blutungsneigung. Es dirfen
keine pelvinen oder urogenitalen Infektionen vorliegen, da sie das Risiko einer
lebensbedrohlichen Uterusinfektion erhdhen [73]. Vor UAE mlssen eine
Schwangerschaft und maligne Prozesse des Genitaltrakts ausgeschlossen werden.
Es empfiehlt sich eine MRT durchzuflihren, um Adenomyosis und andere
Pathologien des Beckens, die ein mangelndes Ansprechen auf UAE verursachen
konnen, auszuschlie®en [74].

Subserods gestielte und intraligamentare Myome sollten wegen der Gefahr des freien
Zerfalls in der Bauchhohle nicht mittels UAE behandelt werden [75,76].

Ein bestehender Kinderwunsch gilt als relative Kontraindikation [19]. (Siehe 1.5.5)

1.5.4 Vorteile

Die Hauptvorteile der UAE liegen im Erhalt des Uterus und in der geringen Invasivitat
des Verfahrens. Die Intervention wird unter Lokalanasthesie durchgefuhrt und es
kommt zu keinem Blutverlust. Es existieren keine Einschrankungen bezuglich GroRe
und Anzahl der behandelbaren Myome. Verglichen mit operativen Verfahren
zeichnete sich die UAE in der randomisierten REST-Studie durch einen erheblich

kUrzeren Krankenhausaufenthalt und eine kurzere Rekonvaleszenz aus [33].
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1.5.5 Nebenwirkungen und Komplikationen

Die haufigste Nebenwirkung, die bei fast allen Patienten auftritt, sind Schmerzen
wahrend und nach der Embolisation. Die zweithaufigste Nebenwirkung besteht in
starker Ubelkeit und Erbrechen [77].

In bis zu 10% der Falle kommt es zum vaginalen Auspressen submukdser Myome,
meist innerhalb von 6 Monaten nach dem Eingriff. Dies verursacht jedoch
normalerweise keine klinischen Symptome [74,78].

Gelegentlich kann es zum Postembolisationssyndrom, mit Abgeschlagenheit und
Fieber bis 38,5°C, kommen. Eine seltene, aber die schwerste Komplikation, die in ca.
1% aller Falle auftritt, ist die intrauterine Infektion. Sie kann, wenn sie nicht frihzeitig
erkannt und mit Antibiotika behandelt wird, zur Sepsis mit der Notwendigkeit einer

sofortigen Hysterektomie fuhren [79].

Die Strahlenexposition durch die UAE ist nicht zu vernachlassigen. Sie betragt, bei
Durchfihrung durch einen erfahrenen Untersucher, durchschnittlich 32 mSv. Dies

entspricht zwei bis vier Computertomographie-Untersuchungen von Abdomen und
Becken [80].

Die Frage der Fertilitat und Schwangerschaft nach UAE ist noch nicht ausreichend
geklart. Es wird Uber vorubergehende oder permanente Amenorrhoe und andere
Anzeichen einer vorzeitigen Menopause in bis zu 5% der Falle berichtet [60,74,81].
Es wird vermutet, dass hierfur eine versehentliche Embolisation der Ovarien durch
die utero-ovarialen Kollateralen mit folgender Nekrose von Follikeln, verantwortlich ist
[82,83].

Zunehmend wird Uber erfolgreiche Schwangerschaften nach UAE berichtet [84-88].
Jedoch gibt es Anzeichen fur erhohte Abortraten [84-86], haufigere Frihgeburten
[84,86,88] und Kaiserschnitte [84-86,88], als bei Patientinnen ohne UAE.

Die Myomektomie ist der UAE im Bezug auf die Fertilitat Gberlegen: Mara et al.
berichten Uber bessere reproduktive Ergebnisse nach Myomektomie als nach UAE,
zwei Jahre nach Behandlung [89].

Die jetzige Datenlage reicht jedenfalls nicht aus, um Frauen mit Kinderwunsch die
UAE zu empfehlen [47].



1. Einleitung 11

1.6 Derzeitiger Stand der UAE-Evaluation mittels MRT

Die Myomembolisation ist in den letzten Jahren Gegenstand intensiver Forschung
gewesen. Dies belegen eine wachsende Vielzahl neuer Veroéffentlichungen. Zum
Thema Evaluation von UAE mittels MRT ergibt eine Pub Med Anfrage mit dem
Suchbegriff ,uterine fibroid embolization MRI* 160 Verdffentlichungen seit 2000,
davon 35 seit 2008.

In vielen Studien wurde die Volumenreduktion von Myomen und Uterus mittels MRT
ermittelt und gute Ergebnisse erzielt [90-92]. Eine neue Studie mit 101 Patienten
beschreibt eine Reduktion des Myomvolumens um 67% und des Uterusvolumens um
40% nach einem Jahr [93].

Zum Thema Symptomkontrolle und Therapiezufriedenheit nach UAE gibt es
ebenfalls eine Fllle von Untersuchungen [94,95]. Eine kurzlich veroffentlichte Studie
zeigt eine gute Symptomkontrolle und eine Therapiezufriedenheit von 82% nach
durchschnittlich 7 Jahren [95].

Es gibt vergleichsweise wenig Studien, die das Verhalten von Myomen im
dynamischen, kontrastmittelverstarkten MRT analysieren [30,68,72,96,97]. Oft wird
das Augenmerk auf den Vergleich von Myom und Myometrium im statischen T1 oder
T2 gewichteten Bild gelegt [68,72,97]. Drei Studien untersuchen die Infarktrate nach
UAE und deren Aussagekraft [30,91,100]. In zwei anderen Studien wurde die
Signalintensitat von Myom und Myometrium in dynamischen Sequenzen beschrieben
[68,72].

Die hier als Dissertation vorgelegte Arbeit basiert auf 27, im Universitatsklinikum
Aachen durchgefuhrten, Myomembolisationen.

Diese wurden mittels kontrastmittelgestitztem MRT retrospektiv evaluiert, mit dem
Ziel, Zusammenhange zwischen Kontrastmittel-Verhalten und klinischen

Ergebnissen zu ermitteln.
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2. Zielsetzung und Fragestellung

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die retrospektive Evaluation der
Uterusarterienembolisation (UAE) mittels kontrastmittelverstarkter
Magnetresonanztomographie (MRT) und einer Patientenbefragung nach
Embolisation.

Aus diesem Gesamtziel ergeben sich im Einzelnen die folgenden Detail-

Fragestellungen:
2.1 Wie andert sich das Volumen der Myome und des Uterus durch die UAE?

2.2 Wie andert sich die Signalintensitat der Myome gemessen mittels ROI-Kurven im

Verhaltnis zur Signalintensitat des Myometriums?
2.3 Wie bewerten die Patientinnen ihre Symptome nach der UAE?

2.4 Korrelieren MRT Ergebnisse, insbesondere Signalintensitatsmerkmale, mit

klinischen Ergebnissen und der subjektiven Erfahrung der Patientinnen?

2.5 Sind Prognosen uber den Verlauf anhand von Signalintensitatsmerkmalen vor

oder einen Tag nach der UAE mdglich?
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3. Patienten und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurden MRT-Bilder von 27 Patientinnen mit
symptomatischen Leiomyome des Uterus, die zwischen 2003 und 2008 mittels UAE
in der Klinik fur radiologische Diagnostik des Universitatsklinikums Aachen behandelt
wurden, retrospektiv ausgewertet.

Das Alter der Patientinnen lag zwischen 35 und 54 Jahren (43,8+4,6).

Die Gesamtzahl der im angegebenen Zeitraum mittels UAE behandelten
Patientinnen lag bei 44. Einschlusskriterien fur die Studie waren eine MRT vor UAE
und mindestens eine MRT nach UAE.

Alle Patientinnen wurden einen Tag vor UAE mittels kontrastverstarkter
Magnetresonanztomographie untersucht. 25 Patientinnen erhielten eine MRT einen
Tag nach UAE. Eine erneute MRT wurde nach durchschnittlich 6,5 Monaten bei 15
der Patientinnen durchgeflhrt.

Es wurde jeweils eine T2 gewichtete Sequenz zur Bestimmung der Lokalisation und
Anzahl der Myome sowie zur Volumenberechnung von Myom und Uterus
aufgenommen. AuRerdem wurde eine dynamische kontrastverstarkte T1-gewichtete
Gradientenechosequenz zur Ermittlung der Signalintensitatsmerkmale angefertigt.
22 der Patientinnen wurden nach durchschnittlich 2,5 Jahren telefonisch zur

Veranderung ihrer Symptome und eventuellen Folgeeingriffen befragt.

3.2 Methoden

3.2.1 Uterusarterienembolisation

Die UAE wurde in der Klinik fur Radiologische Diagnostik am Universitatsklinikum
Aachen durchgefuhrt. Am Vortag erfolgte eine ausfihrliche Aufklarung tber die
moglichen Risiken des Eingriffs und es wurde die schriftliche Einverstandnis der
Patientin eingeholt.

Patientinnen mit grolken Myomen erhielten eine prainterventionelle Abdeckung mit
750mg Cefuroxim und 500mg Metronidazol. Vor Beginn der Intervention erfolgte die
Anlage einer Schmerzpumpe (Periduralanasthesie) durch die Abteilung fur

Anasthesie. Als Antiemetikum wurden 5mg Tropisetron (Navoban®)verabreicht.
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Nach lokaler Betaubung wurde ein circa 5mm grof3er Hautschnitt in der Leistenregion
gesetzt. Die rechte A. femoralis communis wurde in Seldinger-Technik mittels 18G-
Kanule punktiert und ein 4-5 French gleitbeschichteter Katheter n. Roberts
eingewechselt. Hiermit wurde zunachst die kontralaterale A. iliaca interna und A.
uterina in Cross-over-Technik sondiert. Im Rickzug wurde die ipsilaterale A.uterina
sondiert. Ein 3-French Mikrokatheter-System (Progreat®, 3F, Firma Terumo, New
Jersey) wurde eingefuhrt und, distal angiographisch sichtbarer cerviko-vagnialer
Aste, im horizontalen Segment der A. uterina positioniert.

Vor Embolisation wurde eine Serienangiographie in Subtraktionstechnik
durchgefuhrt, bei der ein nichtionisches jodhaltiges Kontrastmittel (Ultravist 300,
Bayer Schering Pharma, Berlin) verwendet wurde (Abb.1). Das Embolisat wurde
langsam, unter gepulster Durchleuchtung, in die A. uterina injiziert. Der Endpunkt der
Embolisation bestand im Erreichen einer weitgehenden Stase oder Flussreduktion in

der aszendierenden A. uterina.

Als Embolisat wurden in der Mehrzahl der Falle spharische Polyvinyl-Alkohol-Partikel
der Grofde 500-700um (BeadBlocks®,Firma Terumo, New Jersey) verwendet.

Bei zwei Patienten wurden sparische PVA-Partikel der Gréflze 700-900 pym, sowie bei
einer Patientin Gelatineschwammblockchen (Gelastypt®, Firma Aventis Pharma,

Frankfurt) in Kombination mit PVA-Mikrospharen eingesetzt.

Nach der Embolisation wurde der Katheter entfernt und ein Druckverband angelegt.
Die Patientinnen hielten eine Bettruhe von mindestens 6 Stunden ein und blieben zur
postinterventionellen Uberwachung und Schmerztherapie 24 Stunden stationar in der
Klinik.
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Abbildung 1: Angiographische Darstellung eines Myoms vor UAE (Robertskatheter)

3.2.2 Magnetresonanztomographie

Alle 27 Patientinnen wurden vor der UAE (M:1Tag) mittels MRT untersucht.

25 Patienten erhielten einen Tag nach UAE (M:1Tag) ein erneutes MRT. Insgesamt

15 Patienten wurden nach durchschnittlich 6,5 Monaten (M:190 Tage) erneut mittels

MRT untersucht (Abb.2).
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Abbildung 2: Abstand zwischen UAE und dritter MRT
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23 Patientinnen wurden mit einem 1.5T Ganzkoérperkernspintomographen (Intera,
Philips, Best, Niederlande) und 4 Patienten mit einem 3.0T
Ganzkorperkernspintomographen (Achieva, Philips, Best, Niederlande) untersucht.
Vor der Untersuchung wurden 20mg Butylscopolamin verabreicht und eine
Kdrperoberflachenspule angelegt.

Am 1.5T Magneten wurde eine atemangehaltene T2-gewichtete-Turbo-Spinecho-
Sequenz (T2-TSE) in axialer und sagittaler Schnittfihrung gemacht. Die Schichtdicke
betrug 5,0 bis 6,0mm, der Schichtabstand lag bei 4,0 bis 6,6mm. Nach manueller
Gabe eines Bolus von 1 mmol/kg KG des paramagnetischen Kontrastmittels
Gadopentetat-Dimeglumin (Gd-DTPA, Magnevist, Schering AG, Berlin) wurden
dynamische T1 gewichtete sagittale FFE, 0, 30, 60 und 90s nach
Kontrastmittelapplikation, angefertigt. Zudem wurden sagittale und axiale True-FISP-
Sequenzen vor und nach Kontrastmittelgabe aufgenommen.

Am 3.0T Magneten wurde eine T2-gewichtete hochauflésende TSE- Sequenz
sagittal, und eine T1-gewichtete TSE sagittal, vor und nach Gabe von Kontrastmittel
angefertigt, sowie eine Balanced TFE-Gradientenechosequenz in axialer, coronarer
und sagittaler Ausrichtung.

Nach manueller Gabe von 19ml Gadobenat-Dimeglumin (Gd-BOPTA, Multihance®,
Bracco Diagnostics) wurde eine T1-gewichtete dynamische Gradientenechosequenz
in coronarer Ausrichtung akquiriert.

Die verwendeten MRT-Sequenzen sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: MRT-Sequenzen

MR Sequenz Spule TE (ms) TR (ms)
15T.

T2w_TSE SENSE-Body 90 3500
BFFE_M2D ax, cor, sag SENSE-Body shortest shortest
T1_FFE 30sl Dyn SENSE-Body in phase shortest
3.0T.

T1w_TSE_sag CLEAR SENSE-Torso 10,5 shortest
T2w_HR neu SENSE-Flex-M 86 shortest
BTFE ax, cor, sag SENSE SENSE-Torso shortest shortest
3D 512 dynO_8 SENSE-Torso Shortest shortest




3. Patienten und Methoden 17

3.2.3 MRT-Auswertung

Die MRT-Merkmale wurden einen Tag vor UAE (MRT1), einen Tag nach UAE
(MRT2) und durchschnittlich 6,5 Monate nach UAE (MRT3) bestimmt.

Die Anzahl und Lokalisation der Myome wurde in den T2-gewichteten Sequenzen
ermittelt. Die Anzahl der pro Patientin vorhandenen Myome wurde bestimmt, und die

Myome jeweils als intramural, subserds oder submukds klassifiziert.

Das Volumen der Myome wurde ebenfalls in den T2-gewichteten Sequenzen
bestimmt. Dazu wurde in den einzelnen axialen Schichten die Flache des Myoms
ausgemessen. Das Volumen errechnete sich nach folgender Formel:

Volumen = Schichtdicke »_ Fléache,

i=1

Die Bestimmung des Uterusvolumens erfolgte zu den selben Zeitpunkten auf die
gleiche Weise. Die Volumenreduktion von Myomen und Uterus zum Zeitpunkt des

dritten MRT wurde mit folgender Formel berechnet:

Volumenanderung =100 [VolumenMRTl —Vqumean]

Volumen,zr,

Zur Bestimmung der Kontrastmittelanreicherung wurde in den T1-gewichteten
dynamischen Sequenzen die Schicht mit der gro3tmaoglichen Ausdehnung des
Myoms bestimmt. Zum Zeitpunkt der maximalen Kontrastmittel-Anreicherung
(Kontrastmittelphase 4) wurde der prozentuale Flachenanteil, der
Kontrastmittelanreicherung zeigte, geschatzt.

Da infarziertes Gewebe kaum Kontrastmittel anreichert, entspricht der Prozentsatz
des Myoms, der kein Kontrastmittel anreichert, der Infarktrate des Myoms.

Um den Vergleich mit anderen Studien [30] zu erméglichen, wurden die Myome in
drei Kategorien eingeteilt: Myome mit 100% Infarkt, Myome mit 90 bis 99% Infarkt

und Myome mit weniger als 90% Infarkt nach UAE.
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Die Signalintensitat von Myom und Myometrium wurde in der Sequenz T1_FFE
30sIDyn ermittelt. Dazu wurde wieder die Schicht mit der grof3tmoglicher
Myomausdehnung bestimmt. Zur Messung der Signalintensitat wurde jeweils eine
Messregion (ROl Region of interest) platziert, die das ganze Myom umfasst. Eine
weitere ROI wurde jeweils im gesunden Myometrium und in der Luft platziert (Abb.
3).

Die Messung erfolgte zu den Kontrastmittel-Zeitpunkten 1 bis 4 jeweils an der
gleichen Stelle. Die ROl des Myometriums und der Luft wurden jeweils gleich grol3
gewahlt, die ROI des Myoms variierte je nach dessen Grolde.

Die Signalintensitaten von Myom und Myometrium wurden gemittelt und, zur
besseren Vergleichbarkeit und Anschaulichkeit, in Signalintensitatskurven
dargestellt.
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Abbildung 3: Messung der Signalintensitéat nach UAE:
Platzierung einer ROl im Myom, im Myometrium und in der Luft
(T1TW FFE DYN CLEAR)
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Die relative Signalintensitat des Myoms wurde mit der folgenden Formel berechnet
wobei, wenn der Quotient groRer als 1 ist, das Myom verglichen mit dem
Myometrium hyperintens ist [72]:

Sl

_ Myom
SIrela’[iv - SI
Uterus

Die Abnahme der relativen Signalintensitat wurde, analog zur Abnahme des

Volumens, mit folgender Formel bestimmt:

Sl R 100[ Sl MRT1 — Sl MRT 2 j

Sl MRT1

3.2.4 Symptomfragebogen

Zur Beurteilung der Symptomanderung nach UAE wurde ein Fragebogen erstellt, der
die Veranderung typischer myomassoziierter Symptome und eventuelle
Folgeeingriffe abfragt (S. Anhang A).

Die Patientinnen wurden durchschnittlich 29,7+14,3 Monate (M:30,5) nach UAE
telefonisch kontaktiert und um die Teilnahme an der Befragung gebeten. Bei
Einverstandnis zur Teilnahme wurde Ihnen der Fragebogen vorgelesen.

Er beinhaltet finf Symptome: Verstarkte Regelblutung, verlangerte Regelblutung,
Unterbauchschmerzen, Druckgeflhl im Unterbauch und haufiges Wasserlassen.
Zunachst wurden die Patientinnen gefragt, ob sie vor der UAE unter den einzelnen
Symptomen litten. Die Antwortmdglichkeit bestand in ,ja“ und ,nein®.

Wenn ein Symptom vor der UAE vorhanden war, schloss sich die Frage an, wie sich
die jetzige Starke der Beschwerden, verglichen mit der Starke der Beschwerden vor
der UAE, verandert hat. Die Patientinnen sollten die Anderung ihrer Symptome auf
einer 5-Punkte-Likert-Skala einordnen, die folgende Antwortmaoglichkeiten
beinhaltete: ,viel schlechter‘(-2), ,etwas schlechter‘(-1), ,unverandert®(0), ,etwas
besser‘(+1), oder ,viel besser(+2) [97].

Abschlieend wurde nach einer zwischenzeitlichen, erneuten Behandlung des
Myoms gefragt und die Patientinnen gegebenenfalls gebeten, die Art des

Folgeeingriffs anzugeben.
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3.2.5 Statistische Auswertung

Die Daten wurden mittels MedCalc (MedCalc Software, Belgien) ausgewertet.

Der Vergleich mehrfach erhobener Variablen erfolgte mittels Wilcoxon-Test. Die
Signifikanz der Symptomanderungen wurde mittels Signed-rank-sum-Test ermittelt.
Die Korrelationsprifung wurde, da keine Normalverteilung gegeben war, mittels
Rank-correlation durchgefiuhrt. In der Korrelationsprifung wurden Einflisse auf die
Variablen Myomvolumenreduktion, Symptomanderung, Kontrastmittelaufnahme nach
6,5 Monaten, Signalintensitat des Myoms nach 6,5 Monaten und die
Uterusvolumenreduktion Uberpruft.

Die Daten wurden explorativ ausgewertet, daher wurden die p-Werte nicht adjustiert.
Da pro Patientin zum Teil mehrere Myome in die Statistik einbezogen wurden,
wurden die entsprechenden Daten (Anderung von Myomvolumen, Uterusvolumen
und Signalintensitat) mittels Varianzanalyse mit Messwiederholungen (Repeated
measures ANOVA, SAS) ausgewertet.
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4. Ergebnisse

4.1 Anzahl und Lokalisation der Myome

Insgesamt wurden bei 27 Patientinnen 60 Myome erfasst, wobei jede Patientin
durchschnittlich 2,2 (1 bis 5) Myome hatte.

34 der Myome waren intramural lokalisiert, 16 Myome befanden sich subseros und 9
Myome submukds. Dies entspricht prozentualen Anteilen von 58% intramuraler, 27%

subseroser und 15% submukdser Myome (Abb. 4).

15%

intramural
27% 58%

m subserods

B submukos

Abbildung 4: Myomlokalisation
Der Median des Volumens der intramuralen Myome betrug 26cm?, der subserdsen
Myome 13cm? und der submukdsen Myome 69cm?. Die GrofRe der Myome, aufgeteilt

nach ihrer Lokalisation, ist in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2: Ausgangsvolumina intramuraler, subseréser und submukéser Myom.

Lokalisation Volumen (cm?3)

Mittelwert Median
Intramural 53,86 26,12
Subseros 48,51 12,99
submukos 206,30 69,06
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4.2 Volumenanderung

4.2.1 Anderung des Myomvolumens

Das Myomvolumen betrug vor UAE durchschnittlich 76£170cm?. Einen Tag nach
UAE war das Volumen mit 76£148cm?® nahezu unverandert. Nach einem halben Jahr
betrug das Myomvolumen durchschnittlich 44+55cm?® (Abb.5).

Zu diesem Zeitpunkt waren die Myome durchschnittlich um 49,8+37% (M:57%)
geschrumpft (Abb.6). Dieses Ergebnis ist statistisch signifikant (p=0,027).

Volumen (cm3)

MRT 1 MRT 2 MRT 3
Zeitpunkt

Abbildung 5: Durchschnittliches Myomvolumen vor UAE (MRT1), 1 Tag nach UAE
(MRT 2) und 6,5 Monate nach UAE (MRT 3).
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Abbildung 6: Reduktion des Myomvolumens ein halbes Jahr nach UAE,

verglichen mit dem Ausgangswert.
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4.2.2 Anderung des Uterusvolumens

Das Uterusvolumen betrug vor UAE durchschnittlich 378+358cm?. Einen Tag nach
UAE betrug es durchschnittlich 379£315cm?® (Abb.7). Dies entspricht einer
Volumenzunahme von 4,9+35%. Das Uterusvolumen nach einem halben Jahr betrug
durchschnittlich 258+126cm?3. Dies entspricht einer Volumenreduktion von
durchschnittlich 20£29% (M:21%) und ist ebenfalls statistisch signifikant (p=0,043)
(Abb.8).

Volumen (cm3)
N
o
o
|

MRT 2
Zeitpunkt
Abbildung 7: Durchschnittliches Uterusvolumen vor UAE (MRT1), 1 Tag nach UAE
(MRT2) und 6,5 Monate nach UAE (MRT3).
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Abbildung 8: Reduktion des Uterusvolumens ein halbes Jahr nach UAE,

verglichen mit dem Ausgangswert.
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Abbildung 9: Uterus mit groBem Myom vor UAE. (BFFE M2D CLEAR)

Das Myom ist annéhernd isointens zum Myometrium.

Abbildung 10: Uterus der selben Patientin ca. 7 Monate nach UAE.

Das Myom ist nun, verglichen mit dem Myometrium, deutlich hypointens.

Myom und Uterus sind mit 93% und 83% (iberdurchschnittlich stark geschrumpft.
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4. 3 Kontrastmittelverhalten

4.3.1 Prozentuale Kontrastmittel-Anreicherung der Myome

Vor UAE zeigten die Myome in den dynamischen T1-Sequenzen eine
durchschnittliche prozentuale Kontrastmittelanreicherung von 88%. Einen Tag nach
Embolisation wurde eine durchschnittliche Kontrastmittelanreicherung von 23%
beobachtet. Nach einem halben Jahr betrug die Kontrastmittelanreicherung 50%
(Abb.11).

Dies entspricht einer durchschnittlichen Infarktrate von 12%, 77% und 50%.

Einen Tag nach UAE lag eine Infarktrate von 100% bei 35% der Myome vor, eine
Infarktrate von 90 bis 99% bei 16% der Myome und eine Infarktrate von kleiner als
90% bei 49% der Myome.
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Abbildung 11: Prozentuale Kontrastmittelaufnahme der Myome.
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4.3.2 Signalintensitat

4.3.2.1 Signalintensitat des Myoms

Die durchschnittliche maximale Signalintensitat der Myome betrug vor UAE 9111492,
Einen Tag nach UAE war sie auf 627+361 vermindert. Zum Zeitpunkt der dritten MRT
betrug sie 457+246.

Es zeigt sich, dass die durchschnittliche maximale Signalintensitat der Myome nach
der UAE signifikant abfallt (p=0,0002) und sich im Verlauf nochmals reduziert
(Abb.12). Die Veranderung zum Ausgangswert nach 6 Monaten ist nicht signifikant
(p=0,567).

Die Signalintensitat, die in der Luft gemessen wurde und dem Rauschen entspricht,
betrug zu den MRT Zeitpunkten 1,2 und 3 durchschnittlich 9,8 , 13,2 und 10,7.
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Abbildung 12: Signalintensitétskurven des Myoms vor, einen Tag nach und ein
halbes Jahr nach UAE. Die Kurven zeigen jeweils die Signalintensitét zum Zeitpunkt
0s (KM1), 30s (KM2), 60s (KM3) und 90s (KM4) nach Gabe des Kontrastmittelbolus.
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4.3.2.2 Signalintensitat des Myometriums

Die durchschnittliche maximale Signalintensitat des Myometriums betrug vor UAE
9391534. Sie stieg einen Tag nach UAE auf 11211551 an. Nach 6,5 Monaten betrug
sie durchschnittlich nur noch 6541341, das heil3t sie erreicht nur noch 69,6 % des
Ausgangswertes.

Die Signalintensitat des Myometriums stieg nach der UAE zunachst an, allerdings
nicht signifikant (p=0,336). Nach einem halben Jahr war sie, verglichen mit dem

Ausgangswert, signifikant vermindert (p=0,038) (Abb.13).
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Abbildung 13: Signalintensitétskurven des Myometriums vor,

einen Tag nach und ein halbes Jahr nach UAE.

4.3.3 Vergleich der Signalintensitat von Myom und Myometrium

Vor UAE zeigten Myom und Myometrium eine annahernd gleiche maximale
Signalintensitat, wobei die Signalintensitat des Uterus etwas héher war, als die des

Myoms. Die Signalintensitatskurven verlaufen parallel zueinander (Abb.14).
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Einen Tag nach UAE divergieren die Kurven der Kontrastmittelaufnahme von Myom

und Uterus stark. Die Kurve des Myoms hat nun einen deutlich flacheren Verlauf und

erreicht eine maximale KM-Aufnahme von 627. Die Kurve des Myometriums zeigt
einen steileren Verlauf, und eine maximale Kontrastmittelaufnahme von 1121
(Abb.15). Die maximale Signalintensitat des Myoms war um 44% niedriger als die

des Myometriums
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Abbildung 15: Signalintensitét von Myom und Myometrium einen Tag nach UAE.
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Zum Zeitpunkt der dritten MRT zeigten Myom und Myometrium weiterhin
unterschiedliche Signalintensitatskurven. Die Signalintensitat des Myoms erreichte
einen Maximalwert von durchschnittlich 457, das Myometrium eine durchschnittliche
Signalintensitat von 654 (Abb.16). Die maximale Signalintensitat des Myoms war um

durchschnittlich 30% niedriger als die Signalintensitat des Myometriums.
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Abbildung 16: Signalintensitét von Myom und Myometrium ein halbes Jahr nach
UAE.

4.3.4. Relative Signalintensitat

Die relative Signalintensitat des Myoms, verglichen mit umgebenden Myometrium,
betrug vor UAE durchschnittlich 0,93+0,12 (93%). Einen Tag nach UAE war sie auf
0,5510,23 (55%) vermindert. Zum Zeitpunkt des Dritten MRT betrug sie 0,67+0,25
(67%).

Die relative Signalintensitat des Myoms fiel nach der UAE stark ab. Im Verlauf
erhdhte sich die Signalintensitat wieder leicht, erreichte aber nicht ihren
Ausgangswert (Abb.17).
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Abbildung 17: Relative Signalintensitédt des Myoms, verglichen mit dem

umgebenden Myometrium.

Der durchschnittliche Ausgangswert der relativen Signalintensitat ist kleiner als 1,0
(100%). Das bedeutet, dass die Myome vor UAE, verglichen mit dem Myometrium,
hauptsachlich hypointens sind.

Vor UAE waren 23% der Myome hyperintens, einen Tag nach UAE nur noch 7%.
Nach 6,5 Monaten betrug der Prozentsatz der hyperintensen Myome 5,3% (Abb.18).
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Abbildung 18: Anteil hyperintenser Myome.
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Einen Tag nach UAE war die relative Signalintensitat des Myoms durchschnittlich um
39 £29% (M:45 %) reduziert.

6,5 Monate nach UAE war die relative Signalintensitat, verglichen mit dem
Ausgangswert, um 31£24% (M:24%) reduziert (Abb.19).
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Abbildung 19: Reduktion der Signalintensitat des Myoms

nach einem halben Jahr, verglichen mit dem Ausgangswert.

4.4 Klinische Ergebnisse

Von 27 Patientinnen waren 22 (82 %) dazu bereit, telefonisch Auskunft Uber die
Anderung ihrer Symptome nach der Myomembolisation zu geben.

Zwei Patientinnen lieRen sich telefonisch nicht mehr erreichen. Drei Patientinnen
lehnten ab, an der Befragung teilzunehmen.

Die Patientinnen wurden durchschnittlich 30+14 Monate (M:30, 6 bis 58 Monate)
nach UAE befragt (Abb.20).
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Abbildung 20: Zeitpunkt der Patientenbefragung nach UAE.

4.4.1 Symptome vor UAE

Vor UAE lag die relative Haufigkeit von Hypermenorrhoe bei 82% (n=18), von
Menorrhagie bei 50% (n=11), von Unterbauchschmerz und Pollakisurie bei jeweils
45% (n=10) und fur Druckgefuhl im Unterbauch bei 27% (n=6) (Abb.21).
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Abbildung 21: Symptomhéufigkeit vor UAE.
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4.4.2 Symptomanderung

4.4.2.1 Allgemeine Symptomanderung

Die Veranderung der Symptome werden in folgenden Kategorien angegeben: ,viel
schlechter‘(-2), ,etwas schlechter(-1), ,unverandert®(0), ,etwas besser‘(+1) und ,viel
besser‘(+2).

Zum Zeitpunkt der Befragung, nach durchschnittlich 2,5 Jahren, gaben die
Patientinnen eine Symptomanderung von durchschnittlich 1,03+1,1 Punkten an. Dies
entspricht der Kategorie ,leichte Besserung“ und ist eine statistisch signifikante
Anderung (p<0,05).

Die Patientinnen wurden nach ihrer durchschnittlichen Symptomanderung in zwei
Kategorien eingeteilt: In die Kategorie ,Symptomverbesserung®, welche einem
durchschnittlichen Punktwert von > 0 entspricht und in die Kategorie

, T herapieversagen®, welche einem Punktwert von < 0 eintspricht.

Eine Symptomverbesserung zeigte sich bei 77% (n=17) der Patientinnen, ein
Therapieversagen bei 23% (n=5) (Abb.22).
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Abbildung 22: Symptoménderung nach UAE. Die Kategorie ,Besserung“ entspricht
einem durchschnittlichen Punktwert von > 0, die Kategorie ,keine Besserung“ einem

durchschnittlichen Punktwert von < 0.
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4.4.2.1 Symptomanderungen im Einzelnen

Die durchschnittlichen Veranderungen der einzelnen Symptome liegen alle im
positiven Bereich.

Die Veranderung fur Hypermenorrhoe betrug durchschnittlich 1,1 Punkte und ist als
einzige statistisch signifikant (p<0,05). Die Veranderung fur Menorrhagie und
Unterbauchschmerz betrug jeweils durchschnittlich 1,0 Punkte. Die Veranderung fur
Drucksymptome betrug 1,5 Punkte und die Veranderung fur Pollakisurie 0,3 Punkte.

Diese Veranderungen sind statistisch nicht signifikant.

Eine positive Symptomanderung, angezeigt durch den Punktwert +1(,etwas besser®)
oder +2(“viel besser), gaben beim Symptom Hypermenorrhoe 67% der Patientinnen
an. Bei dem Symptom Menorrhagie gaben dies 64% der Patientinnen an, beim
Unterbauchschmerz 70% und beim Druckgefuhl 83%.

Bei der Pollakisurie gaben lediglich 30% der Patientinnen eine Besserung der
Symptome an.

Dagegen ergibt sich ein klinisches Versagen, angegeben durch die Punktwerte -2
(,viel schlechter) bis 0 (,unverandert®) fir Hypermenorrhoe von 23% , fur
Menorrhagie von 26%, fur Schmerz von 30%, fur Drucksymptome von 17% und fur
Pollakisurie von 70% (Abb.23).
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Abbildung 23: Symptomé&nderung nach UAE. Die Kategorie ,Besserung“ entspricht
den Punktwerten +1(,etwas besser”) und +2(,viel besser®), die Kategorie ,Keine
Besserung* entspricht den Punktwerden 0(,unverédndert), -1(,etwas schlechter”) und

-2(,viel schlechter®).
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4.4.3 Folgeeingriffe

Von 22 befragten Patientinnen gaben drei Patientinnen an, sich einem Folgeeingriff
unterzogen zu haben, da die Symptome sich nicht, oder nur zeitweilig, gebessert
hatten. Dies entsprich einer Reinterventionsrate von 13,6%.

Eine Patientin unterzog sich einer erneuten UAE. Eine andere Patientin wurde mittels
laparoskopischer Hysterektomie behandelt und eine weitere mittels zervikaler
Hysterektomie.

Bezuglich der MRT-Ergebnisse zeigten sich bei den Patientinnen mit Folgeeingriffen

keine besonderen Auffalligkeiten.

4.5 Korrelationsprufungen

Im Folgenden sollen die Ergebnisse der Korrelationsprufung dargestellt werden. Es
werden jeweils mdgliche EinflussgrofRen auf die Zielvariablen
Myomvolumenreduktion, Symptomanderung, Kontrastmittelaufnahme nach 6,5
Monaten, Signalintensitat des Myoms nach 6,5 Monaten und

Uterusvolumenreduktion Uberpruft.

4.5.1 Einfluss auf die Myomvolumen-Reduktion

Es besteht eine statistisch signifikante negative Korrelation zwischen der
Gesamtvolumenreduktion des Myoms und der prozentualen Kontrastmittel-
Anreicherung einen Tag nach UAE (p=0,0048).

Es findet sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Reduktion des
Myomvolumens und der gemessenen Signalintensitat bzw.

Signalintensitatsanderung.

Eine milde Korrelation zeigt sich zwischen Gesamtvolumenreduktion des Myoms und
der Myomlokalisation (p=0,042), wobei eine subserdse und submukdse Lage mit
einer grof3eren Volumenreduktion assoziiert sind, als die intramurale Lokalisation:
Durchschnittlich verminderte sich das Volumen von intramuralen Myomen (n=34) nur
um 36%, wohingegen sich das Volumen von subserésen (n=16) und submukdsen

Myomen (n=9) um 65% und 68%, reduzierte.
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Es findet sich kein Zusammenhang zwischen Myomvolumenreduktion und dem Alter
der Patientin, den Ausgangsvolumina von Myom oder Uterus oder dem
Myomvolumen einen Tag nach UAE. Auch gibt es keinen signifikanten
Zusammenhang zwischen Myomvolumenreduktion und Signalintensitatsmerkmalen.

Die Ergebnisse der Korrelationsprifung sind in Tabelle 3 zusammengefasst.

Tabelle 3: Korrelationspriifung Myomvolumenreduktion

Korrelation mit p-Wert
Alter 0,195
Myomlokalisation 0,042
Kontrastmittel-Anreicherung vor UAE 0,987
Kontrastmittel-Anreicherung einen Tag nach UAE 0,005
Relative Signalintensitat vor UAE 0,723
Relative Signalintensitat einen Tag nach UAE 0,301
Anderung der relativen Signalintensitat einen Tag nach UAE 0,192
Anderung der relativen Signalintensitat 6,5 Monate nach UAE 0,333
Absolute Signalintensitat vor UAE 0,251
Absolute Signalintensitat einen Tag nach UAE 0,932
Absolute Signalintensitat 6,5 Monate nach UAE 0,625
Ausgangsvolumen Myom 0,115
Ausgangsvolumen Uterus 0,573
Anderung Myomvolumen einen Tag nach UAE 0,200

4.5.2. Einfluss auf die Symptomanderung

Es zeigt sich eine statistisch signifikante positive Korrelation zwischen der
durchschnittlichen Symptomanderung und dem Alter der Patientin (p=0,018), wobei
altere Frauen eine hdhere durchschnittliche Symptomverbesserung erreichten als
jungere.

Signalintensitatsmerkmale und die Anderung von Myom- und Uterusvolumen hatten

keinen Einfluss auf die generelle Symptomanderung.
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Die Anderung des Symptoms Hypermenorrhoe korreliert ebenfalls signifikant positiv
mit dem Alter (p=0,02), dass heil3t, dass bei alteren Frauen nach UAE
durchschnittlich ein gréoRerer Rickgang des Symptoms zu verzeichnen war als bei
jungeren Frauen. Signalintensitatsmerkmale und Myom- oder Uterusvolumen wirkten

sich nicht auf die Hypermenorrhoe aus.

Die Besserung der Drucksymptome korreliert signifikant positiv mit der
Gesamreduktion des Myomvolumens (p=0,03).
Allerdings findet sich kein signifikanter Zusammenhang mit der Gesamtreduktion des

Uterusvolumens oder Signalintensitatsmerkmalen.

Zwischen der Veranderung der Symptome Menorrhagie, Unterbauchschmerz und
Pollakisurie und den ermittelten MRT-Merkmalen wurde kein signifikanter
Zusammenhang festgestellt. Die Korrelationsprifung flr die Symptomanderung ist in

Tabelle 4 zusammengefasst.

Tabelle 4: Korrelation mit durchschnittlicher Symptoménderung (DVSy), Anderung der
Symptome Hypermenorrhoe (HM), Menorrhagie (Men), Unterbauchschmerz (UBS),
Druckgefiihl (DR), Pollakisurie (Pol)

Korrelation mit DVSy | HM Men UBS DR Pol
Alter 0,018 | 0,020 | 0,064 |0,109 |0,082 |0,918
Kontrastmittel Anreicherung vor UAE | 0,618 | 0,868 | 0,464 | 0,578 | 0,790 | 0,468
Kontrastmittel Anreicherung nach 0,505 | 0,648 0,779 |0,789 | 0,589
UAE

Myomlokalisation 0,725 |0,195 | 0,439 |0,200 |0,676 |0,110

Relative Signalintensitat nach UAE 0,972 049 |0,172 |0,925 |0,266 | 0,874

Relative Signalintensitat 6,5 Monate | 0,751 | 0,775 | 0,180 |0,439 | 0,157 | 0,602
nach UAE

Anderung der relativen 0,625 |0,317 | 0,655 |0,606 |0,157 | 0,384

Signalintensitat nach 6,5 Mon.

Anderung Myomvolumen nach 6,5 0,356 1,000 |0,180 | 0,483 | 0,030 | 0,343

Anderung Uterusvolumen nach 6,5 0,217 | 0,522 | 0,221 0,270 | 0,655 |0,143
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4.5.3 Einfluss auf die prozentuale Kontrastmittel-Aufnahme nach 6,5 Monaten

Es zeigt sich eine signifikant positive Korrelation zwischen der prozentualen
Kontrastmittelaufnahme nach 6,5 Monaten und der prozentualen
Kontrastmittelaufnahme einen Tag nach UAE (p=0,002), das heil3t, je hoher die
Kontrastmittelaufnahme einen Tag nach UAE ist, umso hoher ist die
Kontrastmittelaufnahme nach einem halben Jahr.

Zwischen der Kontrastmittelaufnahme nach 6,5 Monaten und der
Kontrastmittelaufnahme vor UAE oder der Myomlokalisation wurde kein signifikanter

Zusammenhang gefunden (Tabelle 5).

Tabelle 5: Korrelation mit prozentualer Kontrastmittel-Aufnahme nach 6,5 Monaten

Korrelation mit p-Wert
Alter 0,949
Kontrastmittel-Aufnahme vor UAE 0,957
Kontrastmittel-Aufnahme einen Tag nach UAE 0,002
Myomlokalisation 0,489

4.5.3 Einfluss auf die relative Signalintensitat nach 6,5 Monaten

Die relative Signalintensitat nach 6,5 Monaten hangt signifikant mit der relativen
Signalintensitat direkt nach UAE zusammen (p=0,039). Zwischen den beiden

Merkmalen besteht eine positive Korrelation.

Ein Zusammenhang mit dem Alter, der Myomlokalisiation, der Signalintensitat vor
UAE oder den Ausgangsvolumina des Myoms und Uterus zeigte sich nicht (Tabelle
6).

Tabelle 6: Korrelation mit relativer Signalintensitdt nach 6,5 Monaten

Korrelation mit p-Wert
Alter 0,433
Myomlokalisation 0,361
Relative Signalintensitat vor UAE 0,345
Relative Signalintensitat einen Tag nach UAE 0,039
Ausgangsvolumen Myom 0,470
Ausgangsvolumen Uterus 0,378
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Es wurde kein signifikanter Zusammenhang der Anderung der relativen
Signalintensitat mit Alter, Lokalisation, Anderung der relativen Signalintensitat nach

UAE oder Ausgangsvolumina gefunden (Tabelle 7).

Tabelle 7: Korrelation mit Anderung relative Signalintensitét nach 6,5 Monaten

Korrelation mit p-Wert
Alter 0,896
Myomlokalisation 0,346
Relative Signalintensitat vor UAE 0,380
Anderung relative Signalintensitét einen Tag nach UAE 0,145
Ausgangsvolumen Myom 0,091
Ausgangsvolumen Uterus 0,059

4 5.4 Einfluss auf die Reduktion des Uterusvolumens

Es besteht eine signifikant positive Korrelation zwischen der Gesamtreduktion des
Uterusvolumens und dem Ausgangsvolumen des Uterus (p=0,031).

Je groRer das Ausgangsvolumen des Uterus, umso grofRer ist die Volumenreduktion.
Ein Zusammenhang mit Alter, Lokalisation, Signalintensitatsparametern oder der
Veranderung des Uterusvolumens direkt nach UAE wurde nicht gefunden (Tabelle
8).

Tabelle 8: Korrelation mit Uterusvolumen-Reduktion nach 6,5 Monaten

Korrelation mit p-Wert
Alter 0,186
Myomlokalisation 0,670
Anderung der relativen Signalintensitat nach 6,5 Mon 0,538
Absolute Signalintensitat des Uterus vor UAE 0,548
Absolute Signalintensitat des Uterus einen Tag nach UAE 0,391
Absolute Signalintensitat des Uterus nach 6,5 Monaten 0,179
Ausgangsvolumen Uterus 0,031
Veranderung Uterusvolumen nach UAE 0,816
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5. Diskussion

5.1 Lokalisation der Myome

Die Haufigkeiten der in dieser Arbeit gefundenen Myomlokalisationen sind mit den in
anderen Veroffentlichungen genannten vergleichbar [30,78]. Es findet sich allerdings
mit 27% ein etwas hoherer Anteil subserdser Myome als in anderen Publikationen
[30,98,99]. Neben einem Zufallseffekt, bedingt durch die kleine Stichprobe, konnte
der Unterschied daher rihren, dass in den meisten Studien nur die Lokalisation des
dominanten Myoms angegeben wurde, wohingegen in diese Arbeit alle gefundenen

Myome einbezogen wurden.
5.2 Anderungen des Myom- und des Uterusvolumens

5.2.1 Anderung des Myomvolumens

Die durchschnittliche Reduktion des Myomvolumens nach 6,5 Monaten wurde in
dieser Studie mit 49,8% (M:57%) ermittelt. Vorausgegangene Arbeiten mit ahnlichem
Nachuntersuchungs-Intervall ermittelten bei 18 Patienten eine durchschnittliche
Volumenreduktion von 59% nach 6 Monaten [96] und bei 82 Patientinnen einen
Median der Myomvolumenreduktion von 62% nach durchschnittlich 5 Monaten [91].
Nach drei Monaten ist bei 200 Patienten eine Reduktion des Myomvolumens um
durchschnittlich 43,7% beschrieben worden [100]. Die Ergebnisse dieser Arbeit sind

also mit den in der Literatur angegebenen Werten vergleichbar.

Die Gesamtreduktion des Myomvolumens korreliert signifikant mit der
Myomlokalisation (p=0,042), wobei subserds und submukés gelegene Myome
durchschnittlich um 65% und 68% schrumpften, intramural gelegenen Myome nur um
durchschnittlich 36%. Dies deutet auf ein besseres Ansprechen von subserds und
submukos lokalisierten Myomen auf die UAE hin.

Andere Arbeiten beschreiben ebenfalls einen positiven Zusammenhang von
submukoser Lage und Volumenreduktion des Myoms nach 3 Monaten [72,100],

jedoch keinen statistisch signifikanten Zusammenhang nach 12 Monaten [100].
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Die grofliere Volumenreduktion submukdser Myome ist moglicherweise durch die
bessere Blutversorgung und somit bessere Embolisateinschwemmung der inneren
Uterusschicht begriindet, die bereits 1912 von Sampson gezeigt wurde [101].

In der Literatur findet sich keine Beschreibung eines positiven Zusammenhangs
zwischen subserdser Lage und Myomvolumenreduktion.

Die in dieser Studie untersuchten subserdsen Myome sind relativ klein. Der Median
des Ausgangsvolumens lag bei 13cm?, verglichen mit intramuralen Myomen die
einen Median von 26cm?® und submukdsen Myomen die einen Median von 69cm?
aufwiesen. In anderen Studien, die nur das jeweils grof3te Myom einer Patientin
beachten, konnten subserése Myome unterreprasentiert sein, wie auch die oben
genannte Haufigkeitsverteilung nahe legt.

In dieser Arbeit zeigt sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen
Ausgangsvolumen und Volumenreduktion der Myome. Eine vorausgegangene Studie
mit 200 Patientinnen beschreibt die Assoziation eines gréfleren Ausgangsvolumens
des dominanten Myoms mit einer geringeren Volumenreduktion nach 3 Monaten
[100].

Ein statistisch signifikanter, negativer Zusammenhang zwischen
Myomvolumenreduktion und Alter sowie einem gréf3eren Ausgangsvolumen des
Uterus wurde von lha et al. beschrieben [72]. Diese Korrelationen wurden in der
vorliegenden Arbeit ebenfalls untersucht, es fanden sich jedoch keine signifikanten

Ergebnisse.

5.2.2 Anderung des Uterusvolumens

In unserem Kollektiv zeigte sich eine durchschnittliche Reduktion des
Uterusvolumens von 20% (M:21,8%) nach 6,5 Monaten.

In der Literatur finden sich vergleichbare, allerdings etwas hohere Werte: Spies et al.
malen bei 200 Patienten eine Reduktion des Uterusvolumens um durchschnittlich
27% [100]. Scheuring et al. geben die Volumenreduktion bei insgesamt 82 Patienten

mit einem Median von 27% nach 5 Monaten an [91].

Die Gesamtreduktion des Uterusvolumens korreliert in dieser Studie signifikant mit
dem Ausgangsvolumen des Uterus (p=0,031). Je groRer das Ausgangsvolumen des

Uterus ist, umso groRer ist die Volumenreduktion.
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Es erscheint plausibel, dass ein initial weit Gber das Normalmal} hinaus vergroRerter
Uterus ein grofReres Schrumpfungspotential besitzt, als ein anfanglich nur gering
vergroRerter Uterus. Hinweise auf eine entsprechende Korrelation sind in der

Literatur bisher nicht beschrieben.

Da ein Uterus myomatosus auf Grund der Grolde der Myome vergrof3ert ist, ist zu
erwarten, dass die Uterusvolumenreduktion mit der Abnahme des Myomvolumens
korreliert. Diese Erwartung konnte in der vorliegenden Arbeit nicht als signifikant
bestatigt werden. Die Ursache hierflr konnte am Vorliegen mehrerer Myome pro
Uterus in dieser Studie liegen und ware durch die Ermittlung des

Gesamtmyomvolumens pro Uterus, sowie dessen Reduktion, zu klaren.

5.3 Kontrastmittelverhalten

5.3.1 Prozentuale Kontrastmittelanreicherung der Myome

Vor UAE zeigten die Myome eine durchschnittliche prozentuale
Kontrastmittelanreicherung von 88%, einen Tag nach UAE reicherten sie
durchschnittlich nur noch 23% an, nach 6,5 Monaten betrug die Anreicherung
durchschnittlich 50%. In der Literatur finden sich keine Vergleichszahlen zur
durchschnittlichen Kontrastmittel-Anreicherung.

Die starke Abnahme der Kontrastmittelaufnahme einen Tag nach UAE deutet auf das
erwunschte Abschneiden der Myome von der Blutversorgung, und somit von der

Kontrastmitteleinschwemmung, durch die UAE hin.

Die Zunahme der durchschnittlichen Kontrastmittelanreicherung nach 6,5 Monaten
deutet auf eine Revaskularisierung von Myomen hin, die nach UAE nicht komplett
von der Blutversorgung abgeschnitten waren. In der Literatur findet sich ein
entsprechender Hinweis: Pelage et al. beschreiben eine Vergrélierung des
perfundierten Myomgewebes bei 3 Patientinnen nach 3 Jahren, welches sie auf das
erneute Wachstum des nicht-infarzierten Myomgewebes zurtckfuhren [97].

Einen Tag nach UAE wiesen 35% der Myome einen 100%igen Infarkt auf,

16% eine Infarktrate von 90 bis 99% und 49% eine Infarktrate von kleiner als 90%.

Folglich war lediglich ein Drittel der Myome komplett ausgeschaltet.
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Katsumori et al. beobachteten bei einer Untersuchung mit 221 Patientinnen eine
hundertprozentige Infarktrate eine Woche nach UAE bei 64%, eine Infarktrate von 90
bis 99% bei 34% und eine Infarktrate von weniger als 90% bei 2% der Myome [30].
Die in der vorliegenden Arbeit ermittelten Infarktraten sind deutlich niedriger, was auf
eine unzureichende Embolisation der Myome hindeuten konnte.

Es bestehen allerdings Unterschiede im Studiendesign, die die Vergleichbarkeit der
Ergebnisse erschweren: In der vorliegenden Arbeit wurde die Infarktrate bereits
einen Tag nach UAE ermittelt, in der Studie von Katsumori et al. erst nach einer
Woche [30]. Ein weiterer Unterschied besteht in der Wahl des
Embolisationsmaterials. In der vorliegenden Studie wurden vor allem spharische
PVA-Partikel (500-700pum) benutzt, Katsumori et al. embolisierten ausschlieRlich mit
Gelatineschwammbl&ckchen (500-1000um).

Kirzlich veroéffentlichte Studien [102,103 ] weisen darauf hin, dass mit den in dieser
Studie verwendeten spharischen PVA-Partikeln deutlich schlechtere
Embolisationsergebnisse erzielt werden als mit Triacryl -Gelatine Mikrospharen oder
nicht-spharischen PVA-Partikeln. Siskin et al. fanden bei Patienten, die mit PVA-
Mikrospharen behandelt wurden, signifikant niedrigere Infarktraten der Myome im
kontrastmittelverstarkten MRT nach UAE, als bei Patienten, die mit Trisacryl-Gelatine
Mikrospharen behandelt wurden [102].

Abramowitz et al. beschreiben signifikant niedrigere Infarktraten bei Patienten die mit
spharische PVA-Partikeln embolisiert wurden als bei Patienten, die als
Embolisationsmaterial nicht-spharischen PVA-Partikel oder Trisacryl-Gelatine

Mikrospharen erhielten [103 ].

Die prozentuale Kontrastmittelaufnahme direkt nach UAE Korreliert signifikant positiv
mit der Kontrastmittelaufnahme nach einem halben Jahr (p=0,002). Das deutet
darauf hin, dass eine initial erfolgreiche Embolisation, gemessen mittels prozentualer
Kontrastmittelanreicherung, eine Vorhersage Uber den Embolisationserfolg nach
einem halben Jahr ermdglicht.

Dieses Ergebnis ist im Einklang mit der Untersuchung von Pelage et al., die
beobachteten, dass 100% der Myome, die 3 Monate nach UAE einen kompletten
Infarkt aufwiesen auch 3 Jahre nach UAE immer noch komplett devaskularisiert
waren, wohingegen Myome mit inkomplettem Infarkt 3 Jahre spater nur zu 40%

einen kompletten Infarkt aufwiesen [97].



5. Diskussion 44

In dieser Arbeit zeigt sich ein statistisch signifikanter, negativer Zusammenhang
zwischen der Kontrastmittelanreicherung einen Tag nach UAE und der
Myomvolumenreduktion (p=0,005). Je hdher die Kontrastmittelanreicherung am
Folgetag der UAE ist, um so geringer ist die Myomvolumenreduktion.

Dieses Ergebnis zeigt den bereits erwahnten Zusammenhang von verminderter
Durchblutung, darauf folgendem Infarkt des Myoms und dessen Schrumpfung [64].
Die Ermittlung der prozentualen Kontrastmittelanreicherung nach UAE lasst somit
Schlusse auf die Schrumpfung des Myoms nach einem halben Jahr zu.

Eine Studie von Katsumori et al. untermauert dieses Ergebnis: Myome mit einer
hundertprozentigen Infarktrate nach UAE zeigten nach 4 Monaten eine
Volumenreduktion von 60% wohingegen Myome mit einer Infarktrate von 70 bis 90%

nur eine Volumenreduktion von 35% aufweisen [90].

Es findet sich keine Korrelation zwischen der Kontrastmittelanreicherung der Myome
nach UAE und der Symptomanderung. Katsumori et al. fanden entsprechende
Zusammenhange: es wird ein signifikanter Unterschied von Myomen mit 100%
Infarkt und Myomen <100% Infarkt beschrieben. In der 100%-Infarkt-Gruppe war die
Symptomkontrolle nach 5 Jahren signifikant besser, und die Rate gynakologischer

Interventionen signifikant niedriger [30].

5.3.2 Signalintensitat

5.3.2.1 Signalintensitat des Myoms

Die Signalintensitatskurve des Myoms in den dynamischen T1-gewichteten
Sequenzen, ist einen Tag nach UAE deutlich flacher als vor der Intervention. Wie
erwartet, weist das Myom nach UAE eine deutlich niedrigere Signalintensitat auf als
vor der UAE. Dies deutet auf eine Vaskularitatsminderung durch die
Myomembolisation hin.

Nach einem halben Jahr zeigte sich nochmals eine erkennbare Reduktion der
Kontrastmittel-Anreicherung. Dies weist darauf hin, dass im Verlauf eine weitere

Degeneration der Myome stattgefunden hat.
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In der Literatur wird ebenfalls ein signifikanter Unterschied zwischen der
Signalintensitatskurve des Myoms vor UAE und 3 Monate nach UAE beschrieben
[72]. Eine andere Arbeit beschreibt eine ,gestoppte Perfusion® des Myoms direkt
nach UAE und eine niedrige Signalintensitat nach einem und nach vier Monaten, in
den dynamischen kontrastmittelverstarkten T1-Sequenzen [68].

Die Angaben in der Literatur bestatigen die Ergebnisse dieser Arbeit.

5.3.2.2 Signalintensitat des Myometriums

Die Kontrastmittel-Anreicherung des Myometriums ist einen Tag nach UAE,
verglichen mit der Ausgangskurve, erhoht. Dies konnte auf eine erhdhte
Durchblutung, mdglicherweise als Reaktion auf den durch die Embolisation
verursachten Ischamiestress hinweisen. Es ist denkbar, dass es zu einer erhdhten
Perfusion im Sinne einer reaktiven Hyperamie kommt, die durch die
Kollateralversorgung des Uterus ermoglicht wird [69-71].

Eine vergleichbare Studie zeigt, 30 Minuten nach UAE, eine signifikante Reduktion
der Signalintensitat von 110% auf 26% [68].

Diese Beobachtung widerspricht den oben genannten Ergebnissen allerdings nicht,
da es nahe liegt, dass 30 Minuten nach UAE eine andere Durchblutungssituation im
Uterus vorliegt, als 24 Stunden nach UAE. Mdglicherweise kommt es nach einer
initialen Ischamiephase, unmittelbar nach UAE, nach einem Tag zu einer erhohten
Perfusion des Uterus. Studien, die die Signalintensitat des Uterus einen Tag nach
UAE untersucht hatten, gibt es nicht.

Die Verdoffentlichung von Burbank & Hutchins beschreibt eine Lyse des geronnenen
Blutes und eine Reperfusion des Uterus durch ovariale Anastomosen und kleinere
Kollateralen zirka 6 Stunden nach UAE [53]. Dies bestatigt das Ergebnis dieser
Arbeit, dass die Uterusperfusion einen Tag nach UAE bereits wieder normale Werte

angenommen hat.

Ein halbes Jahr nach UAE ist die Kontrastmittel-Anreicherung des Myometriums
deutlich niedriger als vor der Intervention. Dies deutet auf eine verminderte

Durchblutung des Uterus hin.
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Eine Moglichkeit dieses Ergebnis zu interpretieren ware die Annahme, dass die
Vaskularitat des Uterus vor der UAE, auf Grund der Myome, moglicherweise Uber
das Mal} eines gesunden Uterus hinaus erhdht war. Ein halbes Jahr nach UAE ist
die Durchblutung entsprechend auf ein Normalmal} reduziert.

Fir diese Annahme die von Pelage et al. beschriebene diffuse Hypervaskularitat des
Myometriums in der Angiographie bei multiplen Myomen [67]. AulRerdem spricht die
einen Tag nach UAE beobachtete deutlich erhdhte Signalintensitat des
Myometriums, verglichen mit dem Ausgangswert, gegen eine embolisationsbedingte
Durchblutungsstérung des Uterus.

Es gibt bislang keine Untersuchungen daruber, wie sich die Signalintensitat eines
Uterus myomatosus im Vergleich zu einem gesunden Uterus, in T1 gewichteten

dynamischen Sequenzen, verhalt.

Im Gegensatz zur vorliegenden Arbeit fanden andere Studien eine normalisierte
Signalintensitaten des Myometriums 1 und 4 Monate nach UAE [68], sowie 3 Monate
nach UAE die gleiche Signalintensitat wie vor UAE [72].

Da in den oben genannten Studien nicht-spharische PVA-Partikel (Contour®)
verwendet wurden und in der vorliegenden Studie spharische PVA-Partikel
(BeadBlocks®), ist es denkbar, dass der Unterschied auf das verwendete

Embolisationsmaterial zurtickzufihren ist.

5.3.2.3 Vergleich der Signalintensitat von Myom und Myometrium

Vor der UAE ist die maximale Signalintensitat des Myometriums geringflgig hoher
als die der Myome. Diese Beobachtung wird durch die ahnlichen Ergebnisse einer

oben genannten Studie bestatigt [68].

Zum Zeitpunkt der auf die UAE folgenden MRT-Untersuchungen zeigt sich ein
deutlicher Unterschied der Signalintensitats-Kurven von Myom und Myometrium,
wobei die Kurve des Myoms deutlich flacher verlauft. Dies deutet auf eine
eingeschrankte Myomperfusion, bei erhaltener Uterusperfusion, einen Tag und ein

halbes Jahr nach UAE hin und somit auf eine erfolgreiche Myomembolisation.

Die Relative Signalintensitat, entsprechend dem Quotienten aus Signalintensitat des

Myoms und Signalintensitat des Myometriums, betrug vor UAE durchschnittlich 0,93.
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Dies bedeutet, die Myome waren tendenziell weniger perfundiert als das
Myometrium. Pelage et al. beschreiben ebenfalls eine relative Hypovaskularitat des
Myoms bei Vorhandensein eines gut durchbluteten perifibroidalen Plexus, der die

Myome Uber kleine zentripetale Arterien versorgt [67].

Vor der UAE sind 23% der Myome hyperintens, einen Tag nach der UAE sinkt der
Wert auf 7% und nach 6 Monaten auf 5%. Der geringere Prozentsatz hyperintenser

Myome nach UAE zeigt die durch die Embolisation bewirkte Devaskularisation.

In dieser Arbeit findet sich eine signifikante Korrelation zwischen der relativen
Signalintensitat nach 6,5 Monaten und der relativen Signalintensitat einen Tag nach
UAE (p=0,039). Dies zeigt, dass Myome, die unmittelbar nach UAE eine geringe
Signalintensitat aufweisen, auch nach einem halben Jahr eine geringe Kontrastmittel-
Anreicherung zeigen.

Anhand der relativen Signalintensitat einen Tag nach UAE ist eine Vorhersage uber
den Embolisationserfolg, gemessen mittels Signalintensitat nach einem halben Jahr,

maglich.

5.4 Klinische Ergebnisse

Die Symptome der Patientinnen vor Behandlungsbeginn wurden, da es sich um eine
retrospektive Untersuchung handelt, erst durchschnittlich 2,5 Jahre nach UAE
erfragt. Die Symptomstarke vor UAE wurde nicht detailliert erfragt. Ein Vergleich der
Symptomauspragung vor und nach UAE ist daher nicht moglich.

Die retrospektive Befragung der Patientinnen ist mit dem Nachteil einer geringeren

Genauigkeit verbunden.

5.4.1 Symptome vor UAE

Wie bereits erwahnt gaben 82% der Patientinnen an, vor UAE unter Hypemenorrhoe
gelitten zu haben. 50% litten unter Menorrhagie, 45% unter Unterbauchschmerzen,

27% unter Druckgefuhl und 45% unter Pollakisurie.

In der Literatur wird eine Inzidenz von Hypermenorrhoe vor UAE von 90%

beschrieben [99]. FUr Menorrhagie finden sich Prozentangaben von 70% [104] und
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84% [105]. Fur Drucksymptome finden sich in der Literatur Haufigkeiten von 7% [31],
26% [105] und 45% [99].

Ein Vergleich mit den in verschiedenen Publikationen ermittelten Haufigkeiten ist
schwierig, da unterschiedliche Symptome und Symptomkategorien erfragt wurden.
Spies et al. entwickelten einen validierten, myomspezifischen Fragebogen [106].
Dieser erschien jedoch, aufgrund des retrospektiven Designs der Studie, fur diese
Arbeit ungeeignet und kam daher nicht zur Anwendung.

In dieser Arbeit stand die Erfassung der subjektiven Zufriedenheit der Patientinnen
mit der Kontrolle ihrer Symptome im Vordergrund. Hiertber lasst sich auch

retrospektiv eine Aussage treffen.

5.4.2 Symptomanderung

In dem untersuchten Kollektiv wurde eine Symptomlinderung bei 77% der Patienten
und ein Therapieversagen bei 23% nach durchschnittlich 2,5 Jahren beobachtet.
Diese Werte sind mit den Angaben in der Literatur vergleichbar: Es finden sich
Angaben von 72 bis 90% Symptomlinderung nach UAE bei Follow-Up-Zeitraumen
von 3 Monaten bis 5 Jahren [31,72,89,107-109].

Allerdings ist die Vergleichbarkeit ebenfalls schwierig, da der Therapieerfolg in den

verschiedenen Studien teilweise unterschiedlich definiert wurde.

Im einzelnen gab es eine Linderung des Symptoms Hypermenorrhoe bei 67% der
Patientinnen, der Menorrhagie bei 64%, des Unterbauchschmerzes bei 70%, der
Drucksymptomatik bei 83% und eine Linderung der Pollakisurie bei 30%. Die
Symptomanderung war nur fur das Symptom Hypermenorrhoe signifikant (p<0,05).
Die Vergleichbarkeit mit anderen Studien ist auf Grund des unterschiedlichen
Fragebogendesigns wiederum schwierig. Eine Arbeit mit einer ahnlichen
Symptomeinteilung publiziert eine Besserung der Menorrhagie bei 84%, eine
Linderung des Unterbauchschmerzes bei 88%, eine Besserung der
Drucksymptomatik bei 79% und eine Besserung der Pollakisurie bei 75% von 53
Patientinnen nach 3 Jahren [31].

Tendenziell liegt die Symptomkontrolle in dieser Arbeit, verglichen mit anderen

Studien, im unteren Bereich.
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Ein wichtiger Unterschied zwischen der vorliegenden Studie und den o.g. Studien ist
das verwendete Embolisationsmaterial. In dieser Arbeit wurden spharische PVA-
Partikel verwendet, wohingegen in den o.g. Studien nicht-spharische PVA-Partikel
benutzt wurden.

Wie bereits erwahnt, gibt es Hinweise, dass nicht-spharische PVA-Partikel eine
deutlich hohere Infarktrate erzielen als spharische PVA-Partikel [102,103].

Da die Infarktrate nach UAE mit der Symptomkontrolle korreliert [30], ist das
verwendete Embolisationsmaterial eine mdgliche Erklarung fur die vergleichsweise

schlechte Symptomkontrolle des Patientenkollektivs in dieser Arbeit.

Die generelle Symptomanderung und die Veranderung des Symptoms
Hypermenorrhoe korrelierten positiv mit dem Alter der Patientin (p=0,018 und
p=0,02). Je hdher das Alter bei UAE war, umso gréflier war die Symptombesserung.
Es ist schwierig, dieses Ergebnis zu erklaren, zumal in der Literatur keine
entsprechenden Ergebnisse gefunden werden.

Am ehesten kdnnte es sich bei dieser Korrelation um einen Zufallseffekt, bei geringer

Fallzahl und explorativer Auswertung, handeln.

Die Veranderung der Drucksymptomatik korrelierte signifikant mit der
Gesamtanderung des Myomvolumens (p=0,03). Dieses Ergebnis deutet darauf hin,
dass die Grolde des Myoms fur das Druckgefuhl im Unterbauch verantwortlich ist,
was plausibel erscheint. Es findet sich allerdings kein Zusammenhang zwischen der
Symptomanderung und der Reduktion des Uterusvolumens, wie sie zum Beispiel von

Scheuring et al. beschrieben wurde [91].

Weitere Korrelationsprifungen ergaben keine signifikanten Zusammenhange.
Allerdings war eine Korrelation zwischen Symptomen und MRT-Ergebnissen in
vorangegangenen Arbeiten oft ebenfalls uneindeutig. Dass sich fur die Symptome oft
keine eindeutigen Korrelate in der MRT finden, mag an der Subjektivitat der

Beschwerden liegen.
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5.4.3 Folgeeingriffe

In unserem Kollektiv lag die Rate der Folgeeingriffe nach 2,5 Jahren bei 13,6 %.

In der Literatur wird die Haufigkeit von Folgeeingriffen mit 5,5% und 10,5% in einer
Studie an 96 Patientinnen nach 3 und 5 Jahren angegeben [108].

Des Weiteren gibt es Berichte Uber Raten von 24,7% nach 4,5 Jahren [109], 19,8%
nach 5 Jahren [107] und 15,4% nach 7 Jahren [95].

Die in der vorliegenden Arbeit ermittelte Haufigkeit von Reinterventionen ist also

vergleichbar mit den anderer Publikationen.
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5.5 Aussagefahigkeit der Ergebnisse

Die vorliegende Arbeit basiert auf einer recht kleinen Stichprobe von 27 Patientinnen,
von denen 22 an der Symptombefragung teilnahmen und nur 15 nach einem halben
Jahr erneut mittels MRT untersucht werden konnten. Dies mindert insbesondere die

Aussagekraft der Korrelationsprufungen.

Bei einigen Patientinnen wurden mehrere Myome beobachtet. Hieraus ergibt sich
das Problem der wiederholten Messungen, dem mittels ANOVA-Auswertung
begegnet wurde.

Bei der Korrelationsprifung stellt die wiederholte Messung eine mogliche

Fehlerquelle dar.

Vier der 27 Patientinnen wurden, anstatt mit dem sonst verwendeten 1.5 T
Magnetresonanztomographen, mittels 3.0 T MRT untersucht. Da die MRT Qualitat
nicht Gegenstand dieser Arbeit ist und von der Feldstarke unabhangige relative
Signalintensitaten ermittelt wurden, sollte dies wenig Einfluss auf die Bestimmung
der Volumina und der Signalintensitat haben und wurde daher in der Auswertung

nicht bertcksichtigt.

Die Ergebnisse wurden explorativ ausgewertet, um moglichst viel Information tber
mogliche Zusammenhange von MRT-Merkmalen und klinischen Ergebnissen zu
erhalten. Hypothesenbildende Auswertungen ermoglichen allerdings das zufallige
Auftreten statistisch signifikanter Korrelationen. Die Ergebnisse der
Korrelationsanalyse sind somit lediglich Hinweise auf mogliche Zusammenhange, die

gegebenenfalls eingehender untersucht werden mussen.
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5.6 Schlussfolgerung

Die in der Klinik fur radiologische Diagnostik des Universitatsklinikums Aachen
durchgefuhrten Myomembolisationen erreichen eine signifikante, mit der Literatur
vergleichbare, Volumenreduktion von Myom und Uterus.

Die Infarktrate der Myome einen Tag nach UAE liegt jedoch weit unter der Angabe in
der Literatur. Die Ursache hierfur konnte im Embolisationsmaterial begrundet sein.
Die Kontrastmittel-Anreicherung des Myoms nimmt nach der UAE kontinuierlich ab.
Die Signalintensitat des Myometriums steigt einen Tag nach UAE an und fallt nach
einem halben Jahr unter das Ausgangsniveau ab.

Die prozentuale Kontrastmittel-Anreicherung bzw. die relative Signalintensitat des
Myoms einen Tag nach UAE ermoglichen eine Vorhersage uber die
Kontrastmittelanreicherung bzw. relative Signalintensitat nach einem halben Jahr:
Initial gute Embolisationsergebnisse, angezeigt durch eine hohe Infarktrate bzw.
niedrige Signalintensitat, bleiben im Verlauf mit hoher Wahrscheinlichkeit stabil.

Eine niedrige Infarktrate nach UAE ist mit einer niedrigen Infarktrate nach 6 Monaten
assoziiert und Hinweis auf eine teilweise Revaskularisation unvollstandig
embolisierter Myome.

Anhand der Kontrastmittel-Anreicherung nach einem Tag ist eine Vorhersage uber
die Volumenreduktion des Myoms nach einem halben Jahr moglich.

Die Symptomkontrolle nach UAE ist in dieser Arbeit, verglichen mit anderen Studien,
relativ schlecht. Dies kdnnte ebenfalls auf das verwendete Embolisationsmaterial
zuruckzufuhren sein.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die kontrastmittelgestutzte dynamische
MRT einen Tag nach UAE wichtige Hinweise auf den Embolisationserfolg nach
einem halben Jahr gibt. Ein Zusammenhang von MRT-Merkmalen und der

Veranderung der Symptome findet sich nicht.
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6. Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die retrospektive Evaluation der
Uterusarterienembolisation (UAE) mittels dynamischer, kontrastmittelverstarkter
Magnetresonanztomographie (MRT) und Patientenbefragung. Es soll Uberpruft
werden, inwiefern klinische Ergebnisse mit MRT-Merkmalen korrelieren.
Retrospektiv wurden die MRT-Bilder von 27 Patientinnen mit insgesamt 60 Myomen
ausgewertet.

Die Patientinnen waren jeweils einen Tag vor, einen Tag nach und durchschnittlich
ein halbes Jahr nach UAE mittels MRT untersucht worden.

Es wurden jeweils die Volumina von Myomen und Uterus, die Signalintensitat in den
dynamischen T1-Sequenzen und die prozentuale Kontrastmittelaufnahme des
Myoms bestimmt. Durchschnittlich 2,5 Jahre nach UAE wurden die Patientinnen zur
Veranderung ihrer Symptome und moglichen Folgeeingriffen befragt.

Ein halbes Jahr nach der UAE hat sich das Myomvolumen um durchschnittlich 49,8%
und das Uterusvolumen um 20% vermindert. Diese Ergebnisse sind statistisch
signifikant.

Die Kontrastmittel-Anreicherung der Myome fiel einen Tag nach UAE und nach 6
Monaten nochmals, deutlich ab. Die Kontrastmittelaufnahme des Myometriums nahm
nach der UAE zunachst zu und fiel nach 6 Monaten im Vergleich zum Ausgangswert
signifikant ab. Es besteht eine signifikante positive Korrelation zwischen prozentualer
Kontrastmittel-Anreicherung bzw. relativer Signalintensitat des Myoms einen Tag
nach UAE und der Kontrastmittel-Anreicherung bzw. relativen Signalintensitat 6
Monate nach UAE. Die Volumenreduktion des Myoms nach einem halben Jahr
korreliert signifikant mit der prozentualen Kontrastmittel-Aufnahme.

77% der Patientinnen berichteten 2,5 Jahre nach UAE Uber eine Besserung der
Symptome.

Im untersuchten Patientenkollektiv bewirkte die UAE eine gute Volumenreduktion
von Myom und Uterus, sowie eine Besserung der Symptome.

Signalintensitat und prozentuale Kontrastmittelaufnahme im dynamischen MRT,
einen Tag nach UAE, erlauben eine Vorhersage des Embolisationserfolges 6 Monate
nach UAE
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7. Abstract

The purpose of this study is to evaluate uterine artery embolization (UAE) using
dynamic contrast-enhanced magnetic resonance imaging (MRI) and a symptom

questionnaire. The correlation of clinical results an MRI findings is to be investigated.

Retrospectively, magnetic resonance images of 27 patients were analyzed. MRI was
performed one day before UAE, one day after and about 6 month after UAE. MRI
was used to determine the uterine volume, the size of myomas, and to assess the
signal intensity in dynamic T1-sequences, as well as the percentage of contrast
enhancement of myomas.

On average 2.5 years after UAE, patients were asked to complete a questionnaire

regarding symptom changes and possible reinterventions.

6 month after UAE a statistically significant volume reduction of leiomyomas (49,8%)
and uterine volume (20%) was found.

One day after UAE, signal intensity of myomas had decreased. 6 month after UAE it
had decreased further. Signal intensity of the myometrium had increased one day
after embolization and had, compared to baseline intensity significantly decreased
after 6 month. A significant positive correlation between relative signal intensity of
myomas, one day after UAE, and relative signal intensity, 6 month after UAE, was
found. The same holds for the percentage of contrast enhancement.

Volume reduction of fibroids 6 month after UAE correlated significantly positive to the
percentage of contrast-enhancement one day after UAE.

77% of women reported an improvement of their symptoms 2.5 years after the

intervention.

In our patients UAE achieved a significant uterine and fibroid volume reduction. Most
of women experienced a relief of symptoms. Signal intensity and the percentage of
contrast-enhancement, in dynamic MRI one day after UAE, permits a prediction of

embolization success after 6 month.
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10. Anhang: Verwendeter Fragebogen

Myom-Symptomfragebogen

Patienten-Nr.:

Datum:

Auspragung des Symptoms im Vergleich zu vor der UAE

67

Symptom ja nein -2 -1 0 +1

+2

Starke Regelblutung

Verlangerte Regelblutung

Unterbauchschmerzen

Druckgefuhl im Unterbauch

Haufiges Wasserlassen

Hat es eine erneute Behandlung des Myoms gegeben? ja

Wenn ja, welche?

nein

-2 = ,viel schlechter®

-1 = ,etwas schlechter*
0 = ,gleich®

+1 = etwas besser”

+2 = ,viel besser”
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Universitatsklinikums Aachen hinterlegt sind.
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