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1. Einleitung

1.1.  Uterusmyome

1.1.1 Entstehung/Epidemiologie/Einteilung

Das Uterusmyom (Myom der Gebarmutter; auch Fibroid) ist mit Abstand der haufigste
gutartige Tumor bei Frauen, der sich aus der glatten Muskulatur entwickelt. Etwa 20 —
40 % der kaukasischen Frauen und ca. 50 % der afro-amerikanischen Frauen entwickeln
bis zur Menopause Myome (Stewart et al., 2017), wobei der Haufigkeitsgipfel zwischen
dem 35. und 45. Lebensjahr liegt. Das Wachstum von Myomen ist i.d.R.
Ostrogenabhangig. Besonders wahrend der Schwangerschaft konnen Myome
Ostrogenabhangig rasch an Grolde zunehmen, wahrend sich in der Postmenopause eine
GroéRenabnahme beobachten lasst. Ca. 25 — 30 % der betroffenen Frauen haben
myomassoziierte Symptome, die einer Behandlung bedurfen (Robboy et al., 2000). Dies
betrifft in erster Linie pramenopausale Frauen, die hauptsachlich an Blutungsstorungen
und Infertilitat leiden.

Myome kénnen einzeln vorkommen (solitdre Myome), oft aber sind sie in groRerer Zahl in
der Gebarmutter verteilt. Eine Gebarmutter mit mehreren Myomen wird Uterus
myomatosus genannt. Je nach Lokalisation des Myoms bezogen auf die verschiedenen
Schichten der Gebarmutter unterscheidet man zwischen submukdésen, intramuralen und
subserdsen Myomen (Abb. 1). Ein Sonderfall ist das Myom in statu nascendi, ein

submukoses gestieltes Myom, welches uber den Zervixkanal ausgestol3en wird.

gestielt subserés ——_ gestielt submukds

intramural

/— subseros

submukés

gestielt submukés
in statu nascendi

Abb. 1: Lokalisationen der Myome in der Gebarmutter



1.1.2 Klinik/Symptomatik

Uterusmyome konnen sowohl asymptomatisch bleiben, als auch eine Vielfalt von
Symptomen hervorrufen. Die Symptome sind vor allem mit der Lokalisation und GroRRe
der Myome assoziiert. Leitsymptome sind Hypermenorrhoe (ca. 40 % der Falle),
Dysmenorrhoe und Unterbauchschmerzen sowie Druckgefiihl im Unterbauch (Boosz A.
et al., 2014). Subserts gelegene Myome kdnnen zu Verdrangung der benachbarten
Bauchorgane (wie Darmschlingen, Harnblase) fuhren. Dies kann u.a. zu Defakations- und
Miktionsbeschwerden fluhren. Intramurale und submukds lokalisierte Myome fallen
uberwiegend durch Druck- oder Fremdkdrpergefihl im Unterbauch (aufgrund des
GroRenwachstums des Uterus), Dysmenorrhoe sowie Blutungsstérungen auf. Die
Ursache der Blutungsstorungen liegt vor allem in der aufgrund der Myome
eingeschrankten Kontraktilitat des Myometriums. Bei chronischen Blutungsstorungen
kann ein relevantes, nicht selten behandlungsbedurftiges Anamiesyndrom auftreten.
Gestielte Myome konnen infolge einer Stieldrehung und Infarzierung das Krankheitsbild
eines akuten Abdomens erzeugen. Zu den seltenen Symptomen gehoren Nieren- oder
Flankenschmerzen (bei Harnleiterkompression und Harnstau), Obstipation sowie
Dyspareunie.

Schwangere Patientinnen mit Uterus myomatosus konnen eine erhdhte Rate an Aborten,
Frihgeburten und postpartalen Blutungen aufweisen (Ciavattini et al., 2014). In der
Schwangerschaft auftretende Schmerzen konnen durch tumorbedingte Dehnung des
Perimetriums, Stieldrehung subseréser Myome oder ischamiebedingte Nekrosen
verursacht sein. Postpartal sind Plazentalosungsstorungen und atonische Blutungen
haufiger als sonst. Die gehauft vorkommende Fertilitatsstorung bei Frauen mit

Uterusmyomen ist meist durch eine Verformung des Cavums verursacht.

1.1.3 Diagnostik

Zur Diagnostik des Uterus myomatosus gehodren die Anamnese, die gynakologische
Untersuchung sowie weiterfuhrende apparative Verfahren.

Bei der bimanuellen Palpation kdnnen GrolRenveranderungen und die Konsistenz des
Uterus sowie die approximative Ausdehnung des Myoms beurteilt werden. Myome
konnen gelegentlich als harte, kugelige, mit dem Uterus zusammenhangende Tumoren

getastet werden.



Die transvaginale Sonographie, gegebenenfalls erganzt durch eine transabdominale
Sonographie, gilt als Goldstandard in der Diagnose der Uterusmyome. Die weit verbreitete
Verfugbarkeit der Sonographie ermdglicht in fast allen Fallen eine einfache und
kostengunstige Diagnostik. Zur Beurteilung der Vaskularisation der Uterusmyome z.B. vor
oder nach der minimal-invasiven Therapie (z.B. hoch-intensiver fokussierter Ultraschall,
HIFU, oder Uterusarterienembolisation, UAE) kann eine kontrastverstarkte Sonographie
(CEUS, contrast-enhanced ultrasound) verwendet werden.

Bei sehr schlechten Ultraschallbedingungen oder beim Malignitatsverdacht kann eine
Magnetresonanztomographie (MRT) notwendig sein. Die MRT ist aufgrund der
exzellenten Weichteilauflosung, hoher Sensitivitat und Spezifitat allen anderen
bildgebenden Verfahren deutlich dberlegen. Die MRT kann eine prazise Information tber
die Anzahl der Myome, ihre GroRe, Durchblutung, Beziehung zu dem Cavum uteri und
der Tunica serosa sowie zu den Grenzen des normalen Myometriums liefern. Das
typische Myom erzeugt ein homogenes niedriges Signal in der T2-gewichteten (T2-w)
Sequenz. Ein Knoten mit einem heterogenen, intermediaren bis hohen Signal kann ein
regressiv verandertes Leiomyom mit flussigkeitsreicher Gewebestruktur und hoher
Vaskularisierung darstellen (Oguchi et al.,, 1995; Swe et al., 1992). Eine kraftige
inhomogene Kontrastmittelanreicherung sowie unscharfe Kontur der uterinen
Raumforderung konnen auf eine maligne Transformation hindeuten, insbesondere wenn
keine histologische Sicherung erfolgte. Es solle jedoch berucksichtigt werden, dass keine
der aktuell verfigbaren bildgebenden Verfahren (MRT, CT oder Sonographie) eine
Malignitat mit Sicherheit ausschlielen kénnen (Lumsden et al., 2015; Stewart, 2001).
Dartber hinaus kann die MRT zur Interventionsplanung und Einschatzung der
Therapieprognose der HIFU-Therapie verwendet werden (Funaki et al., 2007), wobei
Myome mit niedrigem und intermediarem Signal in der T2-w MRT-Sequenz am besten fur
eine HIFU-Therapie geeignet sind.

Eine diagnostische Hysteroskopie kann erforderlich sein, um intrakavitare Myome und
grofle Endometriumpolypen zu unterscheiden (Parazzini, 2015). Die Hysteroskopie kann

mit einer Endometriumbiopsie kombiniert werden.



Abb. 2: Funaki Klassifikation der Uterusmyome
MRT des Beckens. T2-gewichtete axiale (A,C und E) und sagittale (B, D und F)
Sequenzen

Aund B Typ 1, Uterusmyom hypointens im Vergleich zu der Skelettmuskulatur
CundD Typ 2, Uterusmyom hypointens im Vergleich zu dem Myometrium,
hyperintens im Vergleich zu der Skelettmuskulatur

EundF Typ 3, Uterusmyom hyperintens im Vergleich zu dem Myometrium

1.1.4 Therapie

Generell sollten die Myome nur dann behandelt werden, wenn myomassoziierte
Symptome vorliegen, unerfullter Kinderwunsch besteht oder eine Schwangerschaft
geplant ist. Bei asymptomatischen Patientinnen mit abgeschlossener Familienplanung ist
keine spezifische Behandlung notwendig.

Die moderne Therapie der Myome hat sich dber mehr als hundert Jahre entwickelt. Bei
therapiebedurftigen Myomen stehen aktuell medikamentdése, minimal-invasive
interventionelle sowie operative Verfahren zur Verfligung (Tab. 1). Fur die optimale
Therapieauswahl mussen folgende Faktoren wie Patientenalter, Ausmall und Schwere
der Symptome, GroRe, Anzahl und Lage der Myome, Kinderwunsch und der Wunsch
nach Organerhalt individuell berlcksichtigt werden. Bei Verdacht auf Malignitat ist eine

histologische Sicherung, bzw. operative Behandlung indiziert.
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Tab. 1: Therapiemoglichkeiten von Uterusmyomen

Medikamentose Therapie

GnRH-Analoga: Gonadotropin-Releasing-Hormon-
Analoga
- SPRM': Selektive Progesteron-Rezeptor Modulatoren

UAE: Uterusarterienembolisation
- HIFU: hoch-intensiver fokussierter Ultraschall

Minimal-invasive Therapie

Operative Therapie - Hysteroskopische Myomektomie
- Laparaskopische Myomektomie
- Hysterektomie
o TLH: totale laparoskopische Hysterektomie
o LASH: laparoskopische suprazervikale
(subtotale) Hysterektomie

'SPRM sind voriibergehend vom Markt genommen

Operative Therapie

Zur operativen Behandlung uteriner Myome stehen im Wesentlichen zwei Moglichkeiten
zur Verfugung: Die Entfernung der Myome einzeln (organerhaltend) oder die Entfernung
des gesamten Uterus mitsamt den Myomen.

Eine operative Therapie ist in erster Linie bei myomassozierten schweren
Blutungsstérungen, ausgepragter Schmerzsymptomatik, akutem Abdomen im Rahmen
einer Stieldrehung, Kompression der Harnleiter, myomassozierter Sterilitat bzw. Infertilitat
sowie bei Nichtausreichen anderer Therapiealternativen indiziert. Eine weitere Indikation
fur die operative Behandlung ist eine rasche GrolRenprogredienz des Myomknotens, da
hier ein malignes Geschehen (z.B. Leiomyosarkom, Inzidenz liegt bei ca. 1,5-3/100.000,
Brooks et al., 2004) nicht ausgeschlossen werden kann.

Bei Patientinnen mit Kinderwunsch oder bei Patientinnen mit solitarem Myom ist das Ziel
die uteruserhaltende Myomresektion oder die Enukleation. In den meisten Fallen erfolgt
die Myomentfernung laparoskopisch (bei subserdsen oder intramuralen Myomen) oder
hysteroskopisch transvaginal (bei intrakavitdren oder einzeln auftretenden, kleinen
submukdsen Myomen). In seltenen Fallen, z.B. bei einer komplizierten Lage des Myoms
oder bei grolen Myomen kann eine Laparotomie notwendig sein.

Fir den Organerhalt und die zuklnftige Schwangerschaft ist die suffiziente
Rekonstruktion der Kontinuitat im Bereich des ehemaligen Myombettes von besonderer
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Bedeutung. Im Rahmen einer Myomenukleation, vor allem bei grof3en, intramural
lokalisierten Myomen, verbleibt eine Narbe des Myometriums, welche im Verlauf einer
Schwangerschaft in etwa 0,3 % — 1,1 % der Falle (Gambacorti-Passerini et al., 2016) zur
Uterusruptur fuhren kann. In solchen Fallen besteht die Indikation zu einer primaren
Sektio.

Bei den Patientinnen mit abgeschlossener Familienplanung wird zur Therapie des
symptomatischen Uterus myomatosus eine Hysterektomie angeraten. Dies kann in
Abhangigkeit von der MyomgroRRe transvaginal, laparoskopisch oder per Laparotomie

erfolgen.

Medikamentose Therapie

Die Hauptindikationen zu einer medikamentdsen Therapie sind die Behandlung mittlerer
bis starker myomassoziierter Symptome sowie vor einem operativen Eingriff.

Die Analoga des Gonadotropin-Releasing-Hormons (GnRH-Analoga) sind aktuell die am
haufigsten verwendeten Medikamente zur Behandlung der myomassoziierten Symptome.
Pharmakokinetisch gesehen nutzen die GnRH-Analoga die Ostrogenabhangigkeit des
Myoms. Die Unterdrickung der hypothalamo-hypophysar-gonadalen Achse fuhrt zu einer
Hemmung der endogenen Ostrogenproduktion, einem Wachstumsstillstand oder einer
Volumenreduktion der Myome sowie zu einer Abnahme der Beschwerdesymptomatik.
Dieser Effekt halt jedoch nur fur die Dauer der medikamentdsen Therapie an und kann
als praoperative Vorbereitung genutzt werden. Dartber hinaus kann diese Therapie zu
einer reduzierten Abgrenzbarkeit der Myome fuhren, was zu einer Erschwerung der
operativen Verhaltnisse und Verschlechterung der Resektabilitat fuhrt (Donnez et al.,
2012; Campo und Garcea, 1999). Etwa 6 Monate nach Einstellung der Behandlung
erreichen die Myome nahezu ihre initiale GroRe (Donnez et al.,, 2012). Eine
Langzeitbehandlung mit GnRH-Analoga kann unter anderem starke vasomotorische
Symptome, Hitzewallungen sowie Osteopenie hervorrufen. Aus diesem Grund wird die
Therapie in der Regel auf 3 - 6 Monate begrenzt.

Zu den relativ neuen Therapiemdglichkeiten zahlt Ulipristalacetat (UPA), der selektive
Progesteron-Rezeptor-Modulator. In geringerer Dosierung wurde dieses Praparat 2012 in
der EU mit dem Handelsnamen Esmya® zur praoperativen Behandlung uteriner Myome

zugelassen (European Medicines Agency, 2014). Aufgrund von Berichten Uber schwere
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Leberschaden, darunter funf Falle, die eine Lebertransplantation erforderten, wurde
Ulipristalacetat im Marz 2020 nach Beschluss der Europaischen Arzneimittelagentur
zunachst voribergehend vom Markt genommen (Gedeon Richter Pharma, Rote-Hand-
Brief, 2020).

Minimal-invasive Therapieansatze

Zu den minimalinvasiven Therapieverfahren uteriner Myome gehoéren die Embolisation
der Arteria uterina oder Uterinarterienembolisation (UAE) genannt, sowie die innovative
Behandlung mittels hoch-intensiven fokussierten Ultraschalls (HIFU).

Die Uterusarterienembolisation steht bereits seit dem Jahr 1989 zur Behandlung vom
symptomatischen Uterus myomatosus zur Verfigung (De Wilde und Hucke, 2006). Eine
praoperative Behandlung mit UAE kann den Patientinnen angeboten werden, die
unbedingt eine uteruserhaltende Operation anstreben, jedoch ein deutlich erhohtes
Blutungsrisiko aufweisen. Zu den weiteren Indikationen der UAE zahlen komplizierte Lage
des Myoms sowie multiple oder sehr groe Myome. Bei den Patientinnen mit
eingeschrankter Operabilitat stellt die UAE eine mdogliche Alternative zur operativen
Behandlung dar.

Die Embolisation wird nach superselektiver Sondierung der Arteria uterina mittels
Polymer-Mikropartikeln unter standiger Durchleuchtungskontrolle durchgefuhrt. Durch
den Gefallverschluss kommt es zur Ischamie und Nekrose der Myome. Nach der
Behandlung lasst sich eine anhaltende Myom-/Uterusverkleinerung (Lee et al., 2013)
sowie eine Verbesserung der Lebensqualitdt beobachten. Die Komplikationsrate nach
Durchfuhrung einer UAE wird in der Literatur auf3erst heterogen angegeben. Zu den
spezifischen Komplikationen zahlen das Postembolisationssyndrom (leichtes Fieber,
Beckenschmerzen (in 85 % der Falle), Unwonhlsein (76 %) und Ubelkeit (47 %) (Kaufmann
et al.,, 2006). UAE ist bei schwangeren Patientinnen, Kinderwunsch, V.a. Malignitat,
manifester Hyperthyreose, Kontrastmittelallergie, Niereninsuffizienz sowie bei geplanter
Radioiodtherapie kontraindiziert.

1.2.  Hoch-intensiver Fokussierter Ultraschall
Der hoch-intensive fokussierte Ultraschall (HIFU) ist ein nicht invasives Verfahren zur
Behandlung von gutartigen und bosartigen Tumoren. Die thermodestruktive Wirkung von
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HIFU beruht auf der Absorption der Energie der fokussierten hochintensiven
Ultraschallwellen im Zielgewebe. Beim HIFU werden im Gegensatz zum diagnostischen
Ultraschall deutlich hohere Energien und Schalldricke erzeugt bei insgesamt
vergleichbarer Frequenz. So haben diagnostische Schallkopfe zeitlich gemittelte
Intensitaten von 0,004 bis 7,5W/cm? und Schalldriicke bis 5,5 MPa, wohingegen HIFU-
Transducer zeitlich gemittelte Intensitaten von 400-10.000 W/cm? und Schalldriicke von
bis zu 10 MPa erzeugen kénnen (Shaw und ter Haar, 2006). Dartber hinaus emittieren
diagnostische Schallkopfe parallel verlaufende oder divergierende Ultraschallwellen,
wohingegen HIFU-Transducer normalerweise eine konkave Form haben, um die Wellen
auf einen Punkt zu fokussieren. Eine Kombination aus der hoheren Energie und gezielter
konvergenter Fokussierung innerhalb des Fokuspunktes fuhrt zu einem schnellen und
lokal beschrankten Temperaturanstieg. Das Erhitzen des Gewebes auf Temperaturen von
etwa 55-80°C induziert innerhalb des Zielvolumens eine Koagulationsnekrose (Roberts,
2008). Die GroRe des HIFU-Fokus hangt von den Parametern des Transducers wie
Apertur, Brennweite sowie Frequenz ab und hat typischerweise eine Abmessung von
wenigen Millimetern bis zu einigen Zentimetern. Die Grenze zwischen vitalem und
avitalem (abladiertem) Gewebe besteht normalerweise nur aus wenigen Zellschichten.
Die Wirksamkeit der Ablation kann direkt nach der Therapie durch die Ermittlung des
sogenannten nicht perfundierten Volumens (NPV) unter Verwendung von
kontrastverstarktem US oder kontrastverstarkter MRT beurteilt werden. Der NPV-Wert
beschreibt das gesamte Gewebe, das im Rahmen der Ablation devitalisiert wurde.

Bevor eine HIFU-Behandlung durchgefuhrt werden kann, muss der akustische
Zugangsweg zur Ziellasion im Rahmen einer transabdominellen sonographischen
Untersuchung evaluiert werden, wobei die Nahe zu gasgefullten Darmschlingen, anderen
Organen, Knochen oder Fremdkdrpern (wie z.B. Intrauterinpessar) eine relative
Kontraindikation darstellt. Diese konnen zu einer Streuung und Reflexion der
Ultraschallwellen und zu einer konsekutiven Ubermafigen Erwarmung und sogar
Schadigung des umgebenden Gewebes fuhren. Daher ist eine sorgfaltige
Patientenauswahl unbedingt notwendig. Die Ein- und Ausschlusskriterien fur die HIFU-
Therapie sind in der Tabelle 2 aufgefuhrt. Zu den madglichen, sehr seltenen
Komplikationen zahlen Verbrennungen der Haut, Inflammation des subkutanen

Fettgewebes und der Bauchmuskulatur, Schmerzen im Unterbauch, Parasthesie der
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Beine (aufgrund Irritation oder Verletzung von an die Gebarmutter angrenzenden Nerven)

und tiefe Beinvenenthrombose (Liu et al., 2018).

Tab. 2: Auswahlkriterien fur die Ultraschall-gesteuerte HIFU-Therapie von
Uterusmyomen. Die Auswahlkriterien bei der Studiengruppe (mobiles HIFU-System) und
bei der Kontrollgruppe (stationares HIFU-System) waren identisch.

Indikationen Kontraindikationen
pramenopausal postmenopausal absolut
- Kinderwunsch - Kontraindikation - Verdacht auf eine maligne Erkrankung des Uterus,
- Myomassoziierte gegen Operation einschlieRlich eines auffalligen
Symptome _ Patientenwunsch Krebsvorsorgeabstriches
- Vorliegende Schwangerschaft oder Stillzeit

- akute Infektion, die Durchfiihrung der Behandlung
unmoglich macht

- Alter > 18 Jahre - Kontraindikation fiir eine Analgosedierung

- ausreichende Abgrenzbarkeit des Myoms / der
Myome im Ultraschal

- maximale MyomgréRe €12 cm

relativ, Einzelfallentscheidung

- Keine malignomsuspekte Raumforderung des Uterus N
in der Bildgebung - unzureichende Abgrenzbarkeit des Myoms / der

- Negativer Schwangerschaftstest (R-HCG Test im Myome im Ultraschal ) i )
Serum) - Ausgedehnte Narbenbildung im akustischen

- Keine akute Entziindung Zugangsweg, z.B. nach vorausgegangenen

- MRT-Tauglichkeit Operationen

- Gestielte Myome
- Allgemeine Kontraindikationen fir die MRT
Untersuchung.

- Analgosedierung moglich

Zur Therapieplanung und synchronen Therapieuberwachung bzw. ZielfUhrung kommen
entweder der diagnostische Ultraschall (Ultraschall-gesteuerter HIFU, USgHIFU) oder die
Magnetresonanztomographie (MR-gesteuerter HIFU, MRgHIFU) zum Einsatz. Zu den
meistverbreiteten Systemen auf dem Markt zahlen: USgHIFU “JC TTS” der Firma HAIFU
(Chongqing, China), MRgHIFU “ExAblate” der Firma InSightec (Haifa, Israel) sowie
,Sonalleve" der Firma Philips Healthcare (Amsterdam, Niederlande). Zu den neusten
Entwicklungen gehdéren mobile Systeme ,Mirabilis* der Firma Mirabilis Medical (Bothell,
WA, USA) und ,Alpius® der Firma Alpinion (Seoul, Sidkorea), die speziell fir die

Behandlung von Gebarmuttermyomen konzipiert wurden.
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1.3. Fragestellung
Das innovative mobile HIFU-System der Firma Mirabilis wurde fir ein Jahr (09/2019 bis

09/2020) der Radiologischen Universitatsklinik in Bonn erstmalig im deutschsprachigen
Raum und insgesamt europaweit zur Behandlung des Uterus myomatosus zur Verfugung
gestellt und in diesem Zeitraum klinisch eingesetzt. Bisher sind weltweit keine
standardisierten Daten zu dieser Therapie verfugbar, au3er der Zulassungsstudie aus
Mexico (Parsons et al., 2017). Vor diesem Hintergrund sollten die durch die HIFU-
Behandlung erzielten Ergebnisse systematisch und detailliert untersucht werden.

Ziel dieser Arbeit ist es, zum einen anhand bildgebender Verfahren zu evaluieren,
inwieweit sich die Myomvolumina nach der Ablation mit dem mobilen HIFU-System im
zeitlichen Verlauf verandern. Zum anderen wird untersucht, ob das Verfahren eine
vorteilhafte  Auswirkung auf die myomassoziierte Symptomatik und die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat fur die Patientinnen mit sich bringt. Die Ergebnisse
werden mit Daten der bisher mit dem stationaren HIFU-System der Firma HAIFU
behandelten Patientinnen in Bonn vergleichend analysiert. Therapieassoziierte

Ereignisse werden ebenfalls erfasst.
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2. Material und Methoden
Diese prospektive Beobachtungsstudie Studie wurde in Ubereinstimmung mit der

Deklaration von Helsinki und nach positiver Bewertung durch die Ethikkommission
(Vorgangs-Nr. 295/19) durchgeflihrt. Die Therapieentscheidung flr jede Patientin wurde
im interdisziplinaren Rahmen getroffen. Die Studie wurde im Deutschen Register flr
klinische Studien registriert (DRKS00020529)

2.1. Patientenkollektiv
Im Zeitraum von 09/2019 bis 09/2020 wurden 16 Patientinnen, im Alter zwischen 32,4 und

54,0 Jahren (Mittelwert 44,1 Jahre, Median 44,8 Jahre) mit symptomatischem Uterus
myomatosus in diese prospektive Beobachtungsstudie aufgenommen. Die am haufigsten
berichteten Symptome waren Hypermenorrhoe (87,5 %, n=14), Dysmenorrhoe (68,8 %,
n=11), Druckgefuhl im Unterbauch bzw. in der pelvinen Region (50,0 %, n=8) oder
Harndrang bzw. Miktionsbeschwerden (37,5 %, n=6). Bei einer Patientin wurde in der

Vorgeschichte eine Myomenukleation durchgefuhrt, bei einer anderen ein Kaiserschnitt.

2.2. Auswahlkriterien

Die Indikation fur eine HIFU-Behandlung wurde interdisziplinar in Kooperation mit der
Frauenklinik der Universitatsklinik Bonn fur jede Patientin gestellt. Die wichtigste
Voraussetzung fur die HIFU-Therapie war das Vorliegen symptomatischer,
behandlungsbedurftiger Uterusmyome mit einer Mindestgrof3e von 2 cm.

Zu den Ausschlusskriterien zahlten Verdacht auf eine maligne Erkrankung des Uterus
einschlieBlich eines auffalligen Krebsvorsorgeabstriches, das Vorliegen einer
Schwangerschaft oder einer floriden Entziindung (Tab. 2).

Das prainterventionelle Screening beinhaltete eine gynakologische Untersuchung, die
Evaluation mittels des international anerkannten Fragebogens zu Myom-assoziierten
Beschwerden und zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (ndhere Angaben
diesbezlglich s. 2.4.1) sowie eine kontrastmittelgestitzte Becken-MRT und

transabdominelle Sonographie des Uterus.
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2.3. HIFU-Ablation

Die HIFU-Behandlung im Rahmen dieser prospektiven Beobachtungsstudie wurde mit
dem mobilen HIFU-System der Firma Mirabilis medical (Bothell, WA, USA) durchgefuhrt
(Abb. 3). Das System besteht aus einem mobilen Basiswagen und einer zylinderartig
aufgebauten Diagnostik- und Behandlungseinheit. Diese beinhaltet eine diagnostische
transabdominale US-Sonde (BK Medical Model 2300; Analogic Corporation, Peabody,
MA) und einen therapeutischen HIFU-Applikator. Zur Geratesteuerung, inkl. Auswahl der
Behandlungsparameter, sowie zur Visualisierung von Ultraschallbildern steht eine
Touchscreen-basierte grafische Benutzeroberflache zur Verfugung.

Touchscreen-basierte grafische
Benutzeroberflache

Behandlungseinheit mit integrierter
diagnostischer US-Sonde und
therapeutischem HIFU-Applikator

Mobiler Basiswagen

Abb. 3: Mobiles USgHIFU-System der Firma Mirabilis zur Behandlung von
Uterusmyomen

Innerhalb der Behandlungseinheit kann sich die diagnostische US-Sonde unabhangig von
dem HIFU-Applikator bewegen. Dies ermdglicht periinterventionell eine sonographische
Bildgebung in zwei Ebenen (transversal und kraniokaudal) und eine Steuerung, Rotation
und Tiefeneinstellung der Fokuszone innerhalb des Zielvolumens bzw. des behandelten
Uterusmyoms.

Die vom Mirabilis-HIFU-System verwendete innovative Ablationstechnik wird als
~Schalenablation" (,shell ablation“) bezeichnet. Die Schalenablationstechnik macht sich
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die Tatsache zunutze, dass Myome von kleinen (mit einem Durchmesser von ca. 500 pm)
zentripetal verlaufenden Arterien perfundiert werden, die den Tumor von der Peripherie
her durchdringen (Pelage et al.,, 2005). Wenn durch die HIFU-Ablation in den
Randbereichen des Myoms diese zentripetal verlaufenden Gefalie koaguliert werden,
fuhrt dies zu einem Durchblutungsdefizit, bzw. Ischamie im Kernareal des Myoms, ohne
dessen Innenkern direkt zu beschallen.

Zur Erzeugung der Schalenablation werden die therapeutischen Ultraschallwellen
simultan an mehreren Stellen in der Myomperipherie fokussiert, so entsteht der
sogenannte rotierende Fokus (Abb. 4). Es wird eine Vielzahl einzelner Ablationszonen
gebildet, die als Volumeneinheiten (unit volumes, UVs) bezeichnet werden. Jede
Volumeneinheit wird durch den rotierenden Fokus beschallt und ist wie ein offener
Zylinder geformt.

A
Aol — @
@ 1cm 1cm
HIFU Rotierender Volumeneinheit
Applikator HIFU-Fokus (Unit volume, UV)
B. Sicht von der Seite: Sicht von oben:

3,5cm I\I:{:)I\ /‘E)\)/'
&= QR

—> —>
5cm 5cm

Schematische Darstellung des Schalenablationsmusters
mit multiplen Volumeneinheiten / Ablationszonen

Abb. 4: Konzept der Volumeneinheit (unit volume, UV) und der UV-Ring-Anordnung, die
bei der Schalenablationstechnik verwendet werden

A. Beim USgHIFU werden die Ultraschallwellen von dem HIFU-Applikator generiert
und durch spezielle Wandler so gebundelt, dass in der Peripherie der Zielregion ein
reiskornformiger Fokus entsteht (1 cm lang und wenige Millimeter breit). Durch die
automatische Rotation des HIFU-Strahls / des Fokus entsteht eine zylinderférmige
Ablationszone, die als Volumeneinheit oder “unit volume” (UV) gennant wird (1 cm lang
und 1 cm breit)

B. Die “Schale” wird durch die Fokussierung der therapeutischen US-Wellen im
Randbereich des Myoms gebildet, indem mehrere Ablationszonen (Volumeneinheiten) in
einem oder mehreren Ringen nahe dem Myomrand angeordnet werden. Die GroRe der
“Schale” kann zwischen 1,2 x 1,5 cm und 5 x 3,5 cm variieren
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Multiple Volumeneinheiten werden dann nebeneinander ringformig angeordnet, wobei die
Grolle dieses Rings an die Myomgrofde durch den Anwender angepasst wird. Das
Zielvolumen (,target volume®) wird mit einer vom Hersteller vorgegebener Dosis in
Abhangigkeit von der Tiefe nach einem festgelegten Ablationsmuster beschallt. Die
verfugbaren vordefinierten Grof3en des Zielvolumens variieren zwischen 1,2 x 1,5 cm und
5 x 3,5 cm. Das Zielvolumen stellt letztendlich eine Schale in der Myomperipherie dar, so
dass man von einer Schalenablationstechnik spricht.

Andere  Behandlungsparameter wie Anzahl oder Platzierung der UVs,
Sicherheitsabstande oder Behandlungsdauer werden automatisch durch die
Geratesoftware in Abhangigkeit vom Zielvolumen und der Tiefe des behandelten Myoms
definiert. Beispielweise kann die Dauer eines Beschallungszyklus in Relation zu den oben
genannten Parametern zwischen 50 Sekunden und 4 Minuten variieren.

Im Rahmen dieser Studie wurde die HIFU-Behandlung in einem Team aus zwei
erfahrenen Radiologen und einer HIFU-Nurse durchgefuhrt. Die
Analgesie/Analgosedierung sowie die Uberwachung der Vitalparameter wahrend der
gesamten Behandlung erfolgten durch einen/eine Anasthesisten/in und einen/eine
Anasthesiepfleger/in. Die Sedierung oder die sogenannte ,Schlummernarkose® wurde in
der Weise durchgefuhrt, dass die Patientin bei ausreichendem Bewusstsein bleibt, um
Uber relevante Schmerzereignisse berichten zu konnen, die auf eine Irritation der Nerven
und/oder der benachbarten Organe hinweisen.

Wahrend der gesamten Intervention lag die Patientin in Ruckenlage auf einer Liege. Auf
die vordere untere Bauchwand der Patientin wurde die zylinderférmige
Behandlungseinheit aufgelegt, wobei die Kopplung mit der Haut durch eine dunne,
akustisch transparente Membran gewahrleistet wurde. Als Kopplungsmedium wurde
gekuhltes, destilliertes Wasser benutzt, welches kontinuierlich auf die Haut der Patientin
und die Membran verspriuht wurde.

Zur Therapieplanung wurden das zu abladierende Myom und die benachbarten
Strukturen mittels US-Bildgebung identifiziert und mit der prainterventionellen Bildgebung
(kontrastmittelgestitzte MRT und Sonographie) Kkorreliert, wobei ein besonderes
Augenmerk auf den akustischen Zugangsweg und die umgebenden Risikostrukturen,
insbesondere auf die an die Gebarmutter angrenzenden Darmanteile und die Harnblase

sowie die dorsalen Knochenstrukturen gelegt wurde. Bei der Planung der Ablation von
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Hinterwandmyomen wurde auf ausreichenden Abstand zu dem angrenzenden Plexus
sacralis geachtet.

Nach Abschluss der Planung erfolgte die therapeutische Beschallung des ausgewahlten
Myoms durch Betatigen des FulRpedals. Wahrend der Behandlung wurde die Patientin
gebeten, mdoglichst still zu liegen und etwaige Beschwerden wie Hautirritationen,
Unterleibs-, Bein-, Ischias- oder GesalRschmerzen zu melden. Die Haut im akustischen
Zugangsweg wurde mehrfach palpatorisch kontrolliert.

Die gesamte Behandlungszeit variierte im Durchschnitt zwischen 15 Minuten und 1
Stunde, bedingt unter anderem durch die unterschiedlichen MyomgrofRen,
unterschiedliches Ansprechen der Lasion auf den therapeutischen Ultraschall sowie
Behandlungspausen zur Kuhlung der Haut im akustischen Zugangsweg.

Der Anwender konnte die Behandlung jederzeit pausieren (z.B. zur Umpositionierung der
Behandlungseinheit oder in Abhangigkeit des Schmerzempfindens der Patientin), indem
er das Fullpedal loslie. Der Ablauf der HIFU-Therapie wird in der Abbildung 5
veranschaulicht.

Zwischen den Behandlungszyklen erfolgten intermittierend mehrere Ultraschall-
Untersuchungen mit einem verfugbaren diagnostischen Gerat. Als Zeichen einer
ausreichenden Ablation galten der Anstieg der Echogenitdt im B-Bild (echoreiche
Grauskalaveradnerungen, Abb. 6, A und C) sowie der Nachweis durch die
kontrastgestiutzte Sonographie einer devaskularisierten Zone innerhalb des Myoms in
Lokalisation der Beschallung (Abb. 6, B und D). Die kontrastgestutzte Sonographie wurde
nach intravenoser Applikation von SonoVue® durchgefuhrt. Im Falle einer
unzureichenden Ablation wurden weitere Behandlungszyklen appliziert.
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Applikator

HIFU
Applikator

Dzﬁa;?azzglfﬁzzmy‘;m Volumenreduktion des
. Myoms im Verlauf
Ablation

Abb. 5: Ablauf der HIFU-Ablation schematisch (A — D) sowie anhand von MRT
Bildgebung (E — G, T1-gewichtete axiale Sequenzen nach Kontrastmittelgabe)

A.

B.
C.

Therapieplanung. Visualisierung des Zielmyoms mittels der integrierten
diagnostischen Ultraschalsonde (*). Auswahl der Behandlungsparameter
Schalenablation des Zielmyoms mit shematisch dargestelltem Ablationsmuster.
Weitgehend devaskularisiertes Myom unmittelbar nach der HIFU-Behandlung. Die
dunkelgraue Zone zeigt das nicht perfundiertes Volumen (NPV) innerhalb des
Myoms

. Reduktion des Myomvolumens im zeitlichen Verlauf nach der HIFU-Behandlung

Prainterventionelle kontrastgestitzte MRT-Untersuchung mit groiem Uterusmyom
im Fundusbereich. Schematische Darstellung einer Anordnung von mehreren UVs
zur Veranschaulichung des verwendeten Beschallungsmusters

. Unmittelbar postinterventionelle kontrastgestiitzte MRT-Kontrolle (1. Tag nach der

HIFU-Therapie) mit erkennbarer nicht perfundierter Ablationshdhle im Zielmyom
(*). Das Zentrum des NPV ist in der MRT vollstandig devaskularisiert, was
demonstriert, dass die Schalenablationstechnik eine kontinuierliche Ablation Uber
das gesamte Zielvolumen erzeugt, obwohl sein Innenkern nicht mit dem HIFU-
Fokus beschallt wird

MRT-Kontrolle 12 Monate nach der HIFU-Therapie mit Grolenregredienz des
behandelten Myoms um ca. 69 %
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Abb. 6: B-Bild und kontrastgestutzte Sonographie eines Uterusmyoms vor und
unmittelbar nach der HIFU-Therapie bei einer 33-jahrigen Patientin mit einem ca. 6,3 x
6,7 x 5,9 cm messendem intramuralem Fundusmyom

A.

B
C.
D

Prainterventionelles B-Bild mit einem groRen, im B-Bild echonihomogenen
Uterusmyom

. In der prainterventionellen kontrastgestutzten Ultraschall-Untersuchung ist das

pradominante Myom kraftig vaskularisiert
Unmittelbar postinterventionell erkennbare echoreiche Grauskalierungen innerhalb
des behandelten Myoms in der B-Bild-Sonographie (mit weiRen Pfeilen markiert)

. Die unmittelbare postinterventionelle kontrastgestutzte Ultraschall-Untersuchung

zeigte eine grofRe nicht-perfundierte Ablationshdhle (mit weilen Pfeilen markiert) als
Zeichen des Therapieansprechens
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2.4. Evaluationsparameter
Der Behandlungserfolg wird anhand der folgenden Kriterien evaluiert:

1) Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und der myomassoziierten
Beschwerden mit dem standardisierten Fragebogen UFS-QOL (Uterine fibroids
symptoms-quality of life)

2) Ermittlung des nicht perfundierten Volumens (NPV) unmittelbar nach der HIFU-
Therapie unter Verwendung von kontrastverstarkter MRT

3) Objektive Bestimmung der MyomgréRe bzw. des Myomvolumens anhand der
MRT-Bildgebung im zeitlichen Verlauf

Die oben genannten Parameter werden prospektiv im Verlauf evaluiert: vor der
Behandlung (Baseline-Untersuchung) sowie 1 Woche, 6 Wochen, 3, 6, 9 Monate und 1
Jahr nach der HIFU-Ablation.

Die im Rahmen dieser Studie gewonnenen Ergebnisse der Studiengruppe, d.h. der mit
dem mobilen HIFU-System behandelten Patientinnen, werden mit Daten der bisher mit
dem stationaren HIFU-Gerat der Firma HAIFU (Chongging, China) behandelten
Patientinnen (Kontrollgruppe) vergleichend analysiert. Die Patientencharakteristika beider
Gruppen sind in der Tab. 4 zusammengefasst.

2.41 UFS-QOL-Fragebogen (Uterine fibroids symptoms-quality of life)

Als international anerkanntes Instrument zur Evaluation der Effekte einer Therapie bei
Patientinnen mit Uterusmyomen dient der UFS-QOL-Fragebogen (Uterine fibroid
symptom and quality of life questionnaire). Der Fragebogen (Tab. 3) besteht aus
insgesamt 37 Fragen, die in zwei Kategorien unterteilt sind: Symptom-Score bzgl. der
myomassoziierten Beschwerden (SSS, symptom severity score, 8 Fragen) und
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (HRQOL, Health-Related Quality of Life, 29
Fragen). Die HRQOL-Fragen kénnen wiederum in folgende Kategorien unterteilt werden:
Besorgnis, Aktivitdt, Energie/Stimmung, Kontrolle, Selbstbewusstsein und sexuelle
Funktion (Spies et al., 2002). Die Antwortoptionen fur die HRQOL Kategorie umfassen
Werte von ,1=nie" bis ,5=immer". Die Punkte werden in den jeweiligen Kategorien
summiert und in eine Skala von 0 bis 100 transformiert. Die Antwortoptionen fur die SSS
reichen von ,1=uberhaupt nicht” bis ,5=sehr”.
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Tab. 3. Fragebogen zu Evaluation von Beschwerden und gesundheitsbezogener
Lebensqualitat (UFSQOL) bei Patientinnen mit Uterusymomen

Die im Folgenden aufgefihrten Beschwerden kdnnen bei Frauen mit Gebarmuttermyomen auftreten.
Betrachten Sie bitte diese Beschwerden im Zusammenhang mit lhren Gebarmuttermyomen oder lhrer
Monatsblutung. In diesen Fragen geht es darum, wie sehr Sie die Beschwerden in den letzten drei
Monaten beeintrachtigt haben.

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

Wie sehr hat Sie in den letzten drei Monaten Uberhaupt ein mafRig | ziemlich | sehr
folgendes beeintrachtigt? nicht wenig
1. Starke Blutungen wahrend lhrer Periode?

2. Abgang von Blutgerinnseln wahrend lhrer
Periode?

3. Schwankungen in der Dauer lhrer
Monatsblutung?

4. UnregelmaRigkeiten in Ihrem Monatszyklus?
5. Spannungs- oder Druckgefiihl in der
Beckengegend?

6. Haufiges Wasserlassen tagsiber?

7. Haufiges nachtliches Wasserlassen?

8. Mudigkeit?

Im Folgenden geht es um die Auswirkungen der Myombeschwerden auf Ihr Leben und um lhre Gefiihle
und lhre Erfahrungen damit. Bitte beziehen Sie jede Frage auf die Erfahrungen, die Sie in den letzten
drei Monaten mit lhren Gebarmuttermyomen gemacht haben.

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

Wie oft in den letzten drei Monaten haben nie selten manch- oft immer
die Beschwerden im Zusammenhang mit mal
lhren Gebarmuttermyomen...

9. dazu gefihrt, dass Sie sich Sorgen gemacht
haben, weil der Beginn oder die Dauer lhrer
Monatsblutung nicht vorhersehbar waren?

10. dazu gefiihrt, dass Sie sich Sorgen gemacht
haben, wenn Sie unterwegs sein wollten?

11. Sie korperlich in dem, was Sie tun konnten
(z.B. Sport, spazierengehen...) beeintrchtigt?

Wie oft in den letzten drei Monaten haben die nie selten manch- oft immer
Beschwerden im Zusammenhang mit lhren mal
Gebarmuttermyomen...

12. dazu gefiihrt, dass Sie sich miide oder

erschopft gefiihlt haben?

13. dazu gefiihrt, dass Sie weniger Zeit mit
Sport oder anderen korperlichen Aktivitaten
verbracht haben?

14. dazu gefiihrt, dass Sie das Gefiihl hatten, hr
Leben nicht im Griff zu haben?

15. dazu gefiihrt, dass Sie sich Sorgen darliber
gemacht haben, dass Sie lhre Unterwasche
beschmutzen konnten?

16. dazu gefiihrt, dass Sie das Gefiihl hatten,
weniger leistungsfahig zu sein
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17. dazu gefiihrt, dass Sie sich tagslber
schlafrig gefiihlt haben?

18. dazu gefiihrt, dass es Ihnen unangenehm
war, dass man lhnen die Gewichtszunahme
ansehen konnte?

19. dazu gefiihrt, dass es lhnen schwer fiel, das
zu tun, was Sie normalerweise tun?

20. Ihre Kontakte und Unternehmungen mit
anderen Menschen (z.B. ins Kino, in ein
Restaurant oder auf ein Party gehen)
beeintrachtigt?

21. dazu gefihrt, dass lhnen Gréfe und
Aussehen lhres Bauches peinlich war?

22. dazu gefihrt, dass Sie sich Sorgen darliber
gemacht haben, dass Sie die Bettwasche
beschmutzen konnten?

23. dazu gefihrt, dass Sie traurig, mutlos oder
ohne Hoffnung waren?

24. dazu gefihrt, dass Sie niedergeschlagen
waren?

25. dazu gefihrt, dass Sie sich vollig erschopft
fuhlten?

Wie oft in den letzten drei Monaten haben die
Beschwerden im Zusammenhang mit lhren
Gebarmuttermyomen...

nie

selten

manch-
mal

oft

immer

26. dazu gefiihrt, dass Sie sich Sorgen Uber Ihre
Gesundheit gemacht haben?

27. dazu gefihrt, dass Sie sorgfaltiger geplant
haben, was Sie tun wollten?

28. dazu gefiihrt, dass es lhnen lastig war,
immer Ersatzbinden, Tampons oder Kleidung
zum Wechseln bei sich zu haben, um
,Missgeschicke" zu vermeiden?

29. dazu gefiihrt, dass Sie in peinliche
Situationen gerieten?

30. dazu gefiihrt, dass Sie sich Sorgen liber
Ihre Zukunft gemacht haben?

31. dazu gefiihrt, dass Sie gereizt waren?

32. dazu gefiihrt, dass Sie sich Sorgen dariiber
gemacht haben, dass Sie lhre Oberbekleidung
beschmutzen kénnten?

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

34. Ihnen das Geflihl geben, dass Sie |hre
Gesundheit nicht im Griff haben?

35. dazu gefiihrt, dass Sie sich schwach fiihlten,
als wirde Energie aus lhrem K&rper gezogen?

36. lhr sexuelles Verlangen gedampft?

37. dazu gefiihrt, dass Sie sexuelle Betatigung
vermieden haben?
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In der Kategorie SSS konnen mindestens 8 und maximal 40 Punkte erreicht werden, der

transformierte Punktwert fur diese Kategorie errechnet sich mittels folgender Formel:

_ erreichter Punktwert — Minimalwert
transformierter Punktwert = — x 100
mogliche Punktwertspanne

Anhand des berechneten Wertes werden die myomassoziierten Beschwerden in leichte
(Symptom-Score 0-33,3), mittelschwere (Symptom-Score 33,4-66,6) sowie schwere
(Symptom-Score 66,7-100) eingeteilt.

In der Kategorie HRQOL konnen mindestens 29 und maximal 145 Punkte erreicht werden,
hier errechnet sich der transformierte Punktwert mithilfe folgender Formel:

) Maximalwert — erreichter Punktwert
transformierter Punktwert = — x 100
mogliche Punkwertspanne

Die SSS und die HRQOL sind einander entgegengesetzt, wobei hohere Symptomwerte
einen hoheren Schweregrad der Symptome bedeuten, wahrend héhere HRQOL-Werte
auf eine bessere Lebensqualitat hindeuten (Coyne et al., 2012).

2.4.2 Myomvolumen

Vor der HIFU-Therapie werden bei allen Patientinnen eine kontrastverstarkte
Sonographie (CEUS; GE LOGIQ ES8, Chicago, lllinois, USA) und eine kontrastverstarkte
Magnetresonanztomographie (MRT; 1,5-Tesla MRT-Scanner Ingenia; Philips Healthcare,
Amsterdam, Niederlande) nach standardisiertem Protokoll durchgefuhrt.

Anatomische und Strukturelle Eigenschaften des Zielmyoms werden anhand der T1- und
T2-gewichteten MRT-Sequenzen in drei orthogonalen Ebenen beurteilt. Eine
kontrastmittelgestutzte T1-gewichtete Sequenz wird nach intravendser Injektion von Gd-
DOTA (0,1 mmol/kg, Clariscan, GE Healthcare, Chicago, lllinois, USA) durchgeflhrt.
Das Volumen der behandelten Myome wird anhand der Messungen in drei Dimensionen
mit Anwendung der Formel des gestreckten Ellipsoids: V = 4/31m x a x b x ¢ (a — antero-

posteriorer, b — transversaler, ¢ — longitudinaler Durchmesser, Peng S, et al., 2012) sowie
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volumetrisch mit Hilfe von dedizierter Software (Mint Lesion) sowohl in der nativen T2-
gewichteten Sequenz als auch in der kontrastmittelgestutzten T1-gewichteten Sequenz
berechnet.

Das nicht perfundierte Myomvolumen (NPV) wird 1-3 Tage nach der Intervention anhand
der kontrastmittelgestitzen T1-gewichteten Sequenz im Rahmen einer MRT-
Untersuchung ermittelt.

Zur Langzeitkontrolle und zur Bestimmung der Myomvolumina im postinterventionellen
zeitlichen Verlauf werden weitere MRT- und US-Untersuchungen zu den Zeitpunkten 6
Wochen, 3, 6, 9 Monate und 1 Jahr nach erfolgter HIFU-Therapie durchgefuhrt.
Therapieassoziierte Nebenwirkungen werden ebenfalls erfasst.

2.5. Statistische Auswertung

Die Daten dieser prospektiven Beobachtungstudie werden mit Stata Version 16
(StataCorp, College Station, TX: StataCorp LP, US) und SPSS (Version 25 fir Windows,
SPSS Inc, Chicago) analysiert. Mittelwert, Median, Standardabweichung (SD),
Spannweite und 95 %-Konfidenzintervalle (Cl) werden berechnet. Fir
Volumenmessungen werden eine T2-gewichtete Sequenz und eine kontrastverstarkte T1-
gewichtete Sequenz in jeweils drei Dimensionen verwendet. Die Beurteilung der
Ubereinstimmung zwischen den Messungen in den genannten MRT-Sequenzen wird
unter Verwendung eines Bland-Altman-Plots mit Spearman-Korrelation durchgefuhrt. Die
Vergleichbarkeit der initialen Myomvolumina der Studiengruppe (mobiles HIFU-System)
und der Kontrollgruppe (stationares HIFU-System) wird mittels eines parametrischen t-
Tests nach vorgeschaltetem Homoskedastizitatstest (Bartlett's) und eines nicht
parametrischen Mann-Whitney-U-Tests (Wilcoxon rank-sum test) analysiert.

Die Veranderungen der Myomvolumina im zeitlichen Verlauf nach durchgefuhrter HIFU-
Therapie werden mit dem gemischten longitudinalen Modell ausgewertet, wobei die Werte
zu Beginn und bei jedem Folgebesuch (1, 6 Wochen, 3, 6, 9 Monate und 1 Jahr nach der
HIFU-Behandlung) als abhangige Variablen berlcksichtigt werden. Die Ergebnisse
werden als Kontraste (Unterschiede) dargestellt. Der Einfluss verschiedener
interventioneller Parameter wie Lokalisation und Zuordnung zu entsprechenden Funaki-

Typen auf die nicht-perfundierte Volumen- und Volumenreduktion Uber die Zeit werden
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mittels logistischer Regression bzw. mixed model analysiert. Ein p-Wert von <0,05 wird
als statistisch signifikant betrachtet.

3. Ergebnisse

3.1. Patientenkollektiv

Die HIFU-Therapie mit dem mobilen US-gesteuerten HIFU-System der Fa. Mirabilis
wurde bei allen 16 Patientinnen erfolgreich durchgefuhrt. Das mittlere Alter der
Patientinnen betrug 44,8 Jahre (32 — 54 J). Es wurden insgesamt 23 Uterusmyome
behandelt. Der langste Durchmesser der Myome variierte von 2,0 bis 12,8 cm (Mittelwert
4,7 cm, Median 5 cm; gemessen in der prainterventionellen MRT, in der T2 gewichteten
Sequenz). Die Volumenspanne der Myome reichte von 3,3 bis 656,0 ml (Median: 132,0).
Bei 11 (68,8 %) von 16 Patientinnen wurde jeweils ein solitidres Myom behandelt. Bei den
restlichen Patientinnen (n=5, 31,3 %) wurden zwei oder mehr Myome in der gleichen
Sitzung nacheinander (beginnend mit dem pradominanten Myom) behandelt. Bei allen
Patientinnen wurde eine einzige HIFU-Sitzung durchgefiihrt (n=16, 100 %).

Etwa 78 % (n=18) der Myome waren vollstandig intramural in der Gebarmutter lokalisiert,
die restlichen Myome lagen partiell submukds (13 %, n=3) oder teilweise subserés (8,7
%, n=2). Ca. 47,8 % (n=11) der pradominanten Myome befanden sich in der
Uterusvorderwand und 34,7 % (n=8) in der Uterushinterwand. 17,4 % (n=4) Myome
zeigten eine gemischte Lage und befanden sich zugleich in der Vorder- und Seitenwand
oder in der Hinter- und Seitenwand der Gebarmutter. Nach der Funaki-Klassifikation
(Funaki et al., 2007) wurden die behandelten Myome in die folgenden Kategorien
eingeteilt: Typ 1, 26 % (n=6), Uterusmyom hypointens im Vergleich zu der
Skelettmuskulatur; Typ 2, 61 % (n=14), Uterusmyom hypointens im Vergleich zu dem
Myometrium, hyperintens im Vergleich zu der Skelettmuskulatur; Typ 3, 13 % (n=3),
Uterusmyom hyperintens im Vergleich zu dem Myometrium (Abb. 2).

Alle behandelten Patientinnen litten unter myomassoziierten Beschwerden. Zu den
haufigsten Beschwerden zahlten Hypermenorrhoe (87,5 %, n=14) sowie Dysmenorrhoe
(68,8 %, n=11). Weniger haufig klagten die Frauen Uber Druckgefihl im Unterbauch,
Miktionsbeschwerden und Mudigkeit. Anhand des berechneten Symptom Severity Scores
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wurden die myomassoziierten Beschwerden der Patientinnen in leichte (n=2, 12,5 %),
mittelschwere (n=10, 62,5 %) und schwere (n=4, 25 %) eingeteilt.

Die zum Vergleich verfugbare Kontrollgruppe wurde mit dem stationaren HIFU-Gerat der
Firma HAIFU (Chongqing, China) im Bonner HIFU-Zentrum behandelt (Marinova et al.,
2021). Zum Zeitpunkt des Abschlusses der aktuellen Studie haben 32 von insgesamt 35
behandelten Patientinnen die bendtigten Verlaufskontrollen erhalten. Bei diesen 32
Patientinnen wurden 47 Myome evaluiert. Die Kontrollgruppe wurde nach den gleichen
Kriterien wie die Studiengruppe (siehe 2.4.) analysiert. Die Patientencharakteristika beider
Gruppen sind in der Tabelle 4 zusammengefasst.

Tab. 4: Demografische und klinische Baseline-Charakteristika der mittels HIFU
behandelten Studiengruppe (mobiles HIFU-System, 16 Patientinnen mit 23 Myomen) und
Kontrollgruppe (stationares HIFU-System, 32 Patientinnen mit 47 Myomen)

Parameter Studiengruppe Kontrollgruppe
(mobiles HIFU- (stationares HIFU-
System) n=16 System) n=32
Alter (J.) 44,84 + 6,7 431+5,7
[32,4-54,1]" [28,9-53,7]
Schweregrad der myomassoziierten Symptome *
leichte 2 (12,5 %) 7(21,9 %)
mittelschwere 10 (62,5 %) 20 (62,5 %)
schwere 4 (25 %) 5 (15,6 %)
Anzahl der behandelten Myome pro Patientin:
1 11 (68,8 %) 24 (75 %)
2 3(18,8 %) 4 (12,5 %)
>3 2 (12,5 %) 4 (12,5 %)
Charakteristika der behandelten Myome
Anzahl der behandelten Myome 23 47
Durchschnittliches Myomvolumen (cm?®) 145 £ 183,1 62,5+70,4
[3,3-656,0] [4,0-299,2]
Lokalisation des pradominanten Myoms
partiell submukos 3 (13,0 %) 0
vollstandig intramural 18 (78,2 %) 47 (100 %)
partiell subserts 2 (8,7 %) 0
Klassifikation der Myome nach Funaki **
Typ 1 6 (26,0 %) 22 (46,8 %)
Typ 2 14 (60,9 %) 14 (29,7 %)
Typ 3 3 (13,0 %) 11 (25,5 %)

! Mittelwert + Standardabweichung (Spannweite) [Min; Max]

*Schweregrad der Symptome aufgeteilt auf der Basis von Symptom Severity Score: leicht
(Symptom-Score 0-33,3), mittelschwer (Symptom-Score 33,4-66,6), schwer (Symptom-
Score 66,7-100)

* Funaki Klassifikation anhand der Signalgebung des Uterusmyoms in den T2-w
Sequenzen: Typ 1 hypointens im Vergleich zu der Skelettmuskulatur; Typ 2, hypointens
im Vergleich zu dem Myometrium, hyperintens im Vergleich zu der Skelettmuskulatur; Typ
3, hyperintens im Vergleich zu dem Myometrium.
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Die initialen Myomvolumina der Studiengruppe, auch wenn insgesamt vergleichsweise
hdher, waren nicht signifikant unterschiedlich als diese der Kontrollgruppe (136,5+180,9
vs. 65,3169,8; t-Test unequal: p=0,0746; Mann-Whitney-U-Test: p=0,1210, Abb. 7).
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Abb. 7: Initales Myomvolumen [ml] der HIFU-behandelten Uterusmyome in der
Studiengruppe (mobiles HIFU-System, 16 Patientinnen mit 23 Myomen) und der
Kontrollgruppe (stationares HIFU-System, 32 Patientinnen mit 47 Myomen)

3.2. Nicht perfundiertes Volumen sowie Myomvolumenanderung im zeitlichen Verlauf
Der NPV-Wert, der in der ersten postinterventionellen MRT-Untersuchung ermittelt wurde,
betrug im Durchschnitt 49+19,9 % (19,7-80,0). Dieser Wert war bei den Myomen Funaki
Typ 1 (56,0£23 %) und Typ 2 (56,3119 %) insgesamt héher als bei den Myomen Funaki
Typ 3 (36,819 %) (Abb. 8.). Es wurden jedoch keine statistischen Unterschiede im NPV
zwischen den Funaki-Gruppen beobachtet (Lineares Modell p=0,4705; parameterfreies
Modell p=0,3809).

Zwischen der Studiengruppe und der Kontrollgruppe zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede im NPV-Wert (p>0,110, Abb. 9)
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Funaki Typ 1 Funaki Typ 2 Funaki Typ 3
n=6 n=14 n=3

Abb. 8: Nicht perfundiertes Volumen [%] der behandelten Uterusmyome in der
Studiengruppe (mobiles HIFU-System, 16 Patientinnen mit 23 Myomen), entsprechend
ihrer Zuordnung zu den verschiedenen Funaki-Typen. Der NPV-Wert wurde prozentual in
der ersten postinterventionellen MRT Untersuchung als Verhaltnis von nicht
kontrastiertem Volumen zu dem gesamten Myomvolumen berechnet. Bei sehr geringer
Patientinnen bzw. Myomenanzahl wurden keine statistisch signifikanten Unterschiede im
NPV zwischen den Funaki-Gruppen beobachtet (Lineares Modell p= 0,4705;
Parameterfreies statistisches Modell p= 0,3809)
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Abb. 9: Nicht perfundiertes Volumen [%] der HIFU-behandelten Uterusmyome in der
Studiengruppe (mobiles HIFU-System, 16 Patientinnen mit 23 Myomen) und der
Kontrollgruppe (stationares HIFU-System, 32 Patientinnen mit 47 Myomen) entsprechend
ihrer Zuordnung zu den verschiedenen Funaki-Typen. Zwischen der NPV-Werte der
Studien- und Kontrollgruppe zeigten sich keine signifikanten Unterschiede (p>0,110)
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Im Vergleich zu der Baseline-Untersuchung wiesen etwa die Halfte der behandelten
Myome (n=11/23, 47,8 %) in der ersten postinterventionellen MRT-Untersuchung eine
geringe, nicht statistisch signifikante Volumenzunahme bzw. geringe Schwellung auf (im
Durchschnitt ca. 5,2+4,9 %, p>0,174).

Eine statistisch signifikante Volumenreduktion der behandelten Myome im Vergleich zu
der Baseline-Untersuchung liel3 sich ab der 6. Woche der Nachbeobachtung beobachten
und betrug im Durchschnitt 7,6+3,0 % in der T1w und 11,4+4,1 % in der T2w Sequenz
(jeweils p<0,05). Die Volumenreduktion nahm Gber den gesamten Beobachtungszeitraum
von einem Jahr weiter zu (34,616,2 % in der T1w und 34,2+5,6 % in der T2w im 6-
monatigem Follow-up; 48,2+6,7 % in der T1w und 47,316,2 % in der T2w in der
Kontrolluntersuchung nach einem Jahr; jeweils p<0,001).

Die Myomvolumenanderung im postinterventionellen Verlauf nach HIFU-Therapie der
behandelten Studiengruppe (mobiles HIFU-System), sowie der zum Vergleich
verfigbaren Kontrollgruppe (stationares HIFU-System) sind in der Abbildung 10 sowie in
der Tabelle 5 dargestellt.
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———— Kontrollgruppe (stationéres Gerat)

-20
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Mittlere Reduktionsrate der Myomvolumina [%)]
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Abb. 10: Veranderung der durchschnittlichen Myomvolumina [%] in der Studiengruppe
(mobiles HIFU-System, 16 Patientinnen mit 23 Myomen) und der Kontrollgruppe
(stationares HIFU-System, 32 Patientinnen mit 47 Myomen) nach erfolgter HIFU-Therapie
im Vergleich zu dem initialen Myomvolumen, gemessen in der T1w Sequenz (*: p < 0,05;
*p < 0,01; *™: p < 0,001). Auf die Angabe/Anzeige von Fehlerindikatoren
(Standardabweichung, Standardfehler, Konfindenzinterwal) wurde zum Erhalt der
Ubersichtlichkeit der Grafik bei beiden Patientenkollektiven verzichtet



Tab. 5: Volumen der Uterusmyome in der Studiengruppe (mobiles HIFU-System, 16 Patientinnen mit 23 Myomen) und
Kontrollgruppe (stationares HIFU-System, 32 Patientinnen mit 47 Myomen) vor und nach der HIFU-Therapie (Baseline, 1 und
6 Wochen, 3, 6 und 9 Monate, 1 Jahr nach der HIFU-Therapie) sowie korrespondierende Volumenreduktionsrate in % im
Vergleich zu dem initialen (prainterventionellen) Volumen

Studiengruppe (mobiles HIFU-System) Kontrollgruppe (stationares HIFU-System)
Volumen des Myoms [ml] Volumenreduktionsrate [%] Volumen des Myoms [ml] Volumenreduktionsrate [%]
Tiw MRT T2w MRT T1w MRT T2w MRT Tiw MRT T2w MRT T1w MRT T2w MRT
_ 185,1 £ 50,0 | 182,1£49,3 841+131 | 81,6+177
Baseline [86,9; 283,3] | [85,3; 278,9] [58,3; 109,9] | [54,7; 108,5]
1 Wo. nach HIFU | 18102453 | 1729£423 52+4,9 46+4,7 86,0 +13,8 | 80,5+ 14,1 3,0+27 0523
' [92,2; 269,8] | [90,1;255,8] | [-14,9;4,4] | [139;4,6] | [98.71132] | [62,9,108,2] | [83;22] [-4.1; 5,1]
6 Wo. nach HIFU | 1645£46.3 | 159,0£456 76+3,0 11,4 + 4,1 639+9,9 | 61,2+10,2 225+4,2 249+39
' [73,8;255,4] | [69,5;248,5] | [1,5:13,6] [3,2,19,6] | [44.5833] | [41,1;814] | 114,1;30,8] | [17.1,327]
3 Mo. nach HIFU | 1467430 | 1426+404 | 300+47 322+46 54,6 + 8,3 51,8 +8,6 33,5+5,1 357 +47
' [62,3;231,2] | [63,3;221,7] | [20,6;39,4] | [23,0;41,3] | [382;71,00 | [34,8;68,8] | [23,5;43,5] | [26,3;451]
6 Mo. nach HIFU 136,1+37,5 | 133,8+37,0 | 34662 342+56 426+9,0 415+89 451+59 46,5+48
' [62,4; 209,7] | [61,2;206,4] | [224;46,8] | [23,0;451] | [24.9:60,3] | [23,9;59,1] | [33,4;56,8] | [37,0;56,1]
9 Mo. nach HIFU | 1128%374 | 1169374 | 426+42 422+42 46,0 8,6 458 +9,6 53,947 498 +52
' [39,5; 186,1] | [43,5;190,3] | [34,4;50,9] | [33,8;50,5] | [29.1,63,001 | [26,9;64,6] | [44,6;63.2] | [39,5; 60,1]
1 1. nach HIFU 70,4+39,0 | 76,0+37,9 482+6,7 473+62 39,1+11,3 | 399+122 60,6 +5,5 60,3+7,7
' [6,1;147,0] | [1,6;150,4] | [34,9:61.4] | [35,2;59,6] | [16.8;61.4] | [159;63,9] | [49,8,715] | [451;754]

a Mittelwert + Standardabweichung / [Min; Max]
HIFU Hoch-intensiver Fokussierter Ultraschall

T1w T1-gewichtete Sequenz
T2w T2-gewichtete Sequenz




Ein Vergleich zwischen den Messergebnissen der beiden verwendeten MRT-Sequenzen
(native T2-gewichtete und kontrastverstarkte T1-gewichtete Sequenz) mittels Bland-
Altman-Test ergab keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Methoden zu
Beginn der Studie (prainterventionell) und zu jedem Zeitpunkt der Nachbeobachtung
(Abb. 11).
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Abb. 11: Vergleich der T1- und T2- gewichteten MRT-Sequenzen mittels Bland-Altman-
Plot. Bei sehr geringer Patientinnen/Myomanzahl wurden keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Messungen in beiden Sequenzen festgestellt. Die meisten
Werte lagen innerhalb des pradiktiven Intervalls (limits of agreement). Der Spearman-Test
ergab keinen signifikanten Trend bei den Unterschieden
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Ein Groldteil der Werte lag innerhalb des pradiktiven Intervalls. Der Spearman-Test ergab
keinen signifikanten Trend bei den Unterschieden. Bei groReren Myomvolumina zeigte
die T2-gewichtete Bildgebung eine Tendenz zu diskret hoheren Messwerten. Bei
niedrigeren Myomvolumina zeigte sich das Gegenteil: die T1-gewichtete Bildgebung
zeigte einen Trend zu diskret niedrigeren Messwerten. Fur beide Trends konnte keine
Signifikanz festgestellt werden.

3.3. Auswirkung der HIFU-Behandlung auf myomassoziierte Beschwerden und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Eine allgemeine Besserung der myomassoziierten Symptome nach der HIFU-Therapie
wurde bei allen Studienteilnehmerinnen (n=16) beobachtet. Eine statistisch signifikante
Reduktion der myomassoziierten Symptome von 24,6+8,1 % (p < 0,01) lieR sich bereits 6
Wochen nach der HIFU-Therapie beobachten. Zwolf Monate nach der HIFU-Therapie fiel
der SSS-Wert im Durchschnitt um 44,5+7,2 % (p < 0,001) im Vergleich zum
pratherapeutischen Wert.

Korrespondierend zur Reduktion der myomassoziierten Symptome berichteten 10 von 16
(62,5 %) Patientinnen bereits ab der 1. Woche nach der Therapie Uber eine Verbesserung
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Eine statistisch signifikante Steigerung des
QOL-Wertes um 33,9+15,6 % (p < 0,05) konnte 6 Wochen nach HIFU beobachtet werden.
Die Steigerung des QOL-Wertes hielt auch 1 Jahr nach HIFU an und betrug im
Durchschnitt 57,8+11,2 % (p < 0,001).

Die Entwicklung der myomassoziierten Beschwerdesymptomatik und der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat im postinterventionellen Verlauf nach HIFU-
Therapie der behandelten Studiengruppe (mobiles HIFU-System), sowie der zum
Vergleich verfigbaren Kontrollgruppe (stationares HIFU-System) sind in den Abbildungen
12 und 13 sowie in der Tabelle 6 dargestellt.
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Abb. 12: Entwicklung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (Quality of Life) in der
Studiengruppe (mobiles HIFU-System, 16 Patientinnen mit 23 Myomen) und der
Kontrollgruppe (stationdres HIFU-System, 32 Patientinnen mit 47 Myomen)
prainterventionell sowie 1 Woche, 6 Wochen, 3, 6, 9 Monate und 1 Jahr nach erfolgter
HIFU-Therapie (* p £ 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001)
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Abb. 13: Entwicklung von myomassoziierten Beschwerden (Symptom Severity Score) in
der Studiengruppe (mobiles HIFU-System, 16 Patientinnen mit 23 Myomen) und der
Kontrollgruppe (stationdres HIFU-System, 32 Patientinnen mit 47 Myomen)
prainterventionell sowie 1 Woche, 6 Wochen, 3, 6, 9 Monate und 1 Jahr nach erfolgter
HIFU-Therapie (* p £0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001)



Tab. 6: Entwicklung von myomassoziierten Beschwerden und gesundheitsbezogener Lebensqualitat im zeitlichen Verlauf
sowie korrespondierende Anderung in % im Vergleich zu den initialen (prainterventionellen) Werten fir die Studiengruppe
(mobiles HIFU-System, 16 Patientinnen mit 23 Myomen) und Kontrollgruppe (stationares HIFU-System, 32 Patientinnen mit
47 Myomen)

Studiengruppe (mobiles HIFU-System) Kontrollgruppe (stationares HIFU-System)
SSS Veranderung QoL Veranderung SSS Veranderung QoL Veranderung
[%] [%] [%] [%]
Baseline 57,2+3,8 47,0+ 3,9 477+ 34 54,3+3,8
[49,5; 64,6]*° [39,2; 54,9] [41,1; 54,4] [46,7; 61,9]
1 Wo. nach 48,1+ 5,16 -145+7,0 48,7 +4,3 76196 441+ 3,6 -44+6,7 56,5+ 4,2 18,5+12,6
HIFU [37,1; 59,1] [-28,5; -0,6] [40,2; 57,2] [-11,1; 26,4] [36,9; 51,3] [-17,6; 8,7] [48,1; 64,9] [-6,3; 43,3]
6 Wo. nach 422+52 -246+£8,0 59,1 £ 6,1 33,9+ 15,6 38,9+3,3 -10,9+6,9 61,3+4,1 25,9+13,7
HIFU [32,0; 52,4] [-40,5; -8,8] [47,1; 71,1] [3,3; 64,5] [32,4; 45,5] [-24,5; 2,5] [53,2; 69,3] [-1,0; 52,9]
3 Mo. nach 31,9+3,6 -40,1+6,9 67,8+5,0 53,9+14,8 405+ 3,6 -10,3 16,7 65,6 £4,3 65,8 £ 33,0
HIFU [24,8; 39,0] [-53,7; -26,3] [58,0; 77,6] [25,0; 82,9] [26,4; 45,6] [-23,5; 2,8] [57,1; 74,2] [1,1; 130,0]
6 Mo. nach 324+24 -40,7 £ 4,1 70,7 £ 3,6 56,7 £ 13,3 34,3+5,5 -26,8 £ 10,1 741+3,6 97,9+ 39,3
HIFU [27,7; 37,2] [-48,8; -32,6] [63,4; 77,9] [30,5; 82,9] [23,4; 45,2] [-46,4; -6,8] [66,9; 81,3] [20,7; 175,1]
9 Mo. nach 30,7+2,9 -440+5,3 68,7 +4,6 53,3+10,3 31,047 -33,5+8,2 68,6 £5,3 56,9 £ 29,9
HIFU [24,9; 36,6] [-54,5; -33,5] [59,6; 77,8] [33,1; 73,5] [21,6; 40,4] [-49,4; -16,9] [58,2; 79,0] [-1,7; 115,6]
1 J. nach 30,2+4,9 -445+72 71,8+5,3 57,8 +11,2 27941 -38,0+8,9 75,0+4,3 69,9 +21.3
HIFU [20,5; 39,8] [-58,7; -30,4] [61,3; 82,3] [35,9; 79,7] [19,8; 36,0] [-55,4; -20,6] [66,5; 83,5] [28,0; 111,7]

a Mittelwert + Standardabweichung / [Min; Max]
HIFU Hoch-intensiver Fokussierter Ultraschall
QoL Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Quality of life)
SSS Myomassoziierte Beschwerden (Symptom Severity Score)




3.4. Periprozedurale Nebenwirkungen

Die HIFU-Behandlung fuhrte weder zu schwerwiegenden Nebenwirkungen noch zu
dauerhaften Komplikationen. Vier der 16 Patientinnen (25 %) berichteten wahrend des
Eingriffs Uber leichte Schmerzen im Unterbauch oder im Gesall. Diese Symptome
verschwanden jedoch unmittelbar nach der Behandlung. Etwa die Halfte der Patientinnen
(n=7/16, 43,8 %) klagten mehrere Tage lang Uber Schmierblutungen. Diese waren jedoch
selbstlimitierend und verschwanden innerhalb von zwei Periodenmonaten. Bei keiner
Patientin bestand ein Transfusions- oder Interventionsbedarf.

In der ersten postinterventionellen MRT-Untersuchung (1-3 Tage nach HIFU) wurden bei
2 (12,5 %) von 16 Patientinnen ein diskretes Hautédem der vorderen Bauchwand im
ventralen akustischen Zugangsweg beobachtet. Zwei weitere Patientinnen (12,5 %)
wiesen etwas vermehrte freie FlUussigkeit im kleinen Becken auf, verglichen mit der
initialen Untersuchung; bei den restlichen Patientinnen wurden entweder unverandert
physiologische Mengen Flissigkeit (n=9; 56,3 %) oder gar keine freie Flussigkeit (n=5;
31,3 %) detektiert. In der zweiten postinterventionellen MRT-Untersuchung (6 Wochen
nach HIFU) waren sowohl das Hautdédem, als auch die freie Flussigkeit vollstandig
regredient. Bei keiner Patientin wurden pathologische Signalalterationen im Bereich des
Beckenskeletts detektiert.
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4. Diskussion
Das Uterusmyom ist der haufigste gutartige Tumor bei Frauen. Mindestens 25 % aller

betroffenen Frauen haben myomassoziierte Symptome und mussen sich einer
Behandlung unterziehen (Robboy et al., 2000). Dies betrifft in erster Linie
pramenopausale Frauen, die hauptsachlich an Hypermenorrhoe, Dysmenorrhoe und
Unterbauchschmerzen leiden. Aullerdem konnen die Myome Fertilitatsstérungen,
Komplikationen wahrend der Schwangerschaft und wahrend der Geburt verursachen
(Coronado et al., 2000).

Bei symptomatischem Uterus myomatosus stehen verschiedene Therapiemdglichkeiten
zur Verfugung: operative, medikamentdse, minimal-invasive und nicht invasive
Therapiemethoden. Diese sind mit unterschiedlichen Risiken und Erfolgsaussichten
vergesellschaftet. Bei der Wahl der optimalen Therapieoption mussen verschiedene
Faktoren wie z.B. Anzahl der Myome, deren Lokalisation und Grofde, klinische
Symptomatik, Kinderwunsch und Patientenalter berucksichtigt werden. Bei den jungeren
Patientinnen mit Kinderwunsch wird hauptsachlich eine Myomenukleation durchgefuhrt,
die jedoch mit einer relativ hohen Rezidivrate assoziiert ist. Diese liegt nach Angabe
verschiedenen Quellen zwischen 10 % und 85 % (Hanafi, 2005; Nezhat et al., 1998; Yoo
et al., 2007). Die Hysterektomie ist die definitive Behandlungsmethode der Uterusmyome,
da diese nach einer vollstandigen Entfernung des Uterus nicht wieder auftreten konnen.
Dieses operative Vorgehen ist jedoch ungeeignet fur die junge Patientinnen, die ihre
Fertilitat erhalten wollen. Daruber hinaus rechtfertigen Nebeneffekte wie lange
Rekonvaleszenz und hohe Kosten eine Erwagung alternativer Therapien wie HIFU
(Nishiyama S et al., 2006). Andere Therapiemoglichkeiten, wie z.B. die
Uterusarterienembolisation (UAE) stellen in ausgewahlten Fallen ebenfalls wirksame
minimal-invasive Alternativen zur Operation dar (Lee et al., 2013). Zu den mdglichen
schwerwiegenden Komplikationen der UAE gehoren die Uterusnekrose und Infektion, die
zu einer notfallmafigen Hysterektomie fuhren konnen, sowie die Amenorrhoe als Folge
einer Stérung oder des Versagens der Ovarialfunktion (Pinto et al., 2003; Walker, Pelage,
2002).

Der hoch-intensive fokussierte Ultraschal als nicht-invasive Therapieoption von
Uterusmyomen nahm innerhalb der letzten zwei Jahrzehnte deutlich an Bedeutung zu.

HIFU stellt eine therapeutische Methode zur prazisen Ablation von Myomen
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unterschiedlicher Grolde und Lage dar, ohne angrenzende vitale Strukturen zu schadigen.
Mehrere Studien aus Asien mit insgesamt mehr als 10.000 behandelten Patientinnen
(Chen et al., 2018; Lee et al., 2019; Wang et al., 2018) sowie eine Studie aus Europa
(Lyon et al., 2019) haben gezeigt, dass der USgHIFU eine sichere, wirksame und
kostengunstige Alternative zur Behandlung von Gebarmuttermyomen darstellit.

Bei dem stationaren HIFU-System (z.B. HAIFU, Chongging, China) erfolgt die Ablation
durch die Bundelung therapeutischer Ultraschallwellen fokusartig innerhalb des Myoms,
wobei die GroRe der Fokuszone bzw. der resultierenden Koagulationsnekrose nur wenige
Millimeter betragt (1-3 mm breit und 8-15 mm lang). Eine Volumenablation wird durch
mehrere, zunachst in Reihen auf einer und derselben Schicht, dann in benachbarten
Schichten erzeugte Ablationen erreicht (Marinova et al, 2016).

Das mobile HIFU-System der Fa. Mirabilis mit der innovativen Schalenablationstechnik
gehort zu den aktuellen Entwicklungen auf dem Gebiet der HIFU-Technik. Das
bedeutendste Merkmal der neuen Ablationstechnik im Vergleich zu der konventionellen
Ablation ist die Bundelung der therapeutischen Ultraschallwellen nicht im Zentrum des
Myoms, sondern in seinen aul3eren Bereichen oder der ,Schale®, ohne dessen Innenkern
direkt zu beschallen. Dies verursacht sowohl eine thermische Koagulation (wie bei der
traditionellen HIFU-Ablation), als auch eine Ischamie innerhalb des behandelten Myoms.
Die Ischamie innerhalb des Myomkerns entsteht aufgrund der Koagulation der von der
Peripherie nach zentripetal verlaufenden Gefallen (Pelage et al., 2005). Auf diese Weise
wird die Effizienz der HIFU-Ablation erhoht und die Behandlungszeit deutlich verringert.
So kann eine rasche volumetrische Ablation auch von grofieren Myomvolumina erfolgen
(siehe Kapitel 4.1).

Ein weiteres nennenswertes Merkmal des mobilen HIFU-Systems ist die Moglichkeit der
bequemeren Positionierung der Patientin in Rickenlage. Der mobile HIFU-Applikator ist
auf einem hydraulischen Arm montiert, so dass er ,frei“ Gber dem Bauch der Patientin
,schwebt® und durch den behandelnden Arzt bewegt werden kann. Dies erhoht den
Komfort der Patientin wahrend des Eingriffs und verbessert so die Tolerierbarkeit der
Intervention. Bei den herkdmmlichen stationaren US- oder MRT-gesteuerten HIFU-
Systemen im Vergleich ist der HIFU-Applikator unter dem Behandlungstisch angebracht,
so dass die Patientin Uber mehrere Stunden in Bauchlage ausharren muss.
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Ein weiterer Vorteil des mobilen USgHIFU-Systems gegenuber dem MRgHIFU ist die
Maoglichkeit seiner Anwendung bei Patientinnen mit Kontraindikationen fir eine MRT (z.B.
Klaustrophobie oder Vorhandensein der Metallimplantate wie Herzschrittmacher im
Korper). Daruber hinaus bestehen zwischen den etablierten USgHIFU / MRgHIFU-
Geraten und dem mobilen HIFU-System der Firma Mirabilis in puncto Ein- und
Ausschlusskriterien keine relevanten Unterschiede.

Zur Evaluierung der anwendungsbezogenen klinischen Bedeutung des neuartigen
mobilen HIFU-Gerats wurden im Rahmen dieser prospektiven Beobachtungsstudie
(Studiengruppe) zur Vergleichsanalyse folgende Daten herangezogen:

1) Zulassungsstudie aus Mexico (Parsons et al., 2017)

2) standardisierte Daten von behandelten Uterusmyompatientinnen mit dem
stationaren HIFU-Gerat der Firma HAIFU (Chongging, China) im Bonner HIFU-
Zentrum (Kontrollgruppe)

3) aktuelle Studien zu diesem Thema.

Ein direkter Vergleich mit der Zulassungsstudie (Parsons et al., 2017) ist aufgrund des
unterschiedlichen Studiendesigns nur bedingt moglich: das primare Ziel der
Zulassungsstudie bestand darin, die periinterventionelle Sicherheit des Prototypgerats zu
evaluieren und die Behandlungsparameter wie Behandlungszeit, Spitzenleistung,
durchschnittliche Leistung sowie fokale Energiedosis zu optimieren, wobei 57/73 (78 %)
Patientinnen kurzlich nach der HIFU-Therapie hysterektomiert wurden, so dass lediglich
15 von 73 (20 %) Patientinnen fir eine kurz- und mittelfristige klinische
Verlaufsbeobachtung (3 und 6 Monate nach HIFU-Therapie) verfugbar waren.
Demgegenuber lag der primare Fokus der hier durchgefuhrten prospektiven
Beobachtungsstudie auf der Evaluation der klinischen Anwendung durch die Behandler
und der mittelfristigen Verlaufsbeobachtung der Therapieeffekte. So wurden 12 von 16
(75 %) Patientinnen 6 Monate nach der Therapie und 5 von 16 (31,3 %) Patientinnen 1
Jahr nach der Therapie bildgebend (US und MRT) und klinisch (Bestimmung SS- und
QOL- Wertes) evaluiert.
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4.1. Nicht perfundiertes Volumen (NPV)

Nicht perfundiertes Volumen (NPV) gilt als Goldstandard zur objektiven Bewertung des
therapeutischen Effektes der HIFU-Ablation und als wichtigster Pradiktor des
therapeutischen Outcomes der HIFU-Therapie (Park et al., 2014; Fennessy et al., 2007).
In der hier aufgefuhrten Studie konnte bei allen behandelten Patientinnen (n=16, 100 %)
in der postinterventionellen MRT eine devaskularisierte Ablationszone nachgewiesen
werden (vs. 93,2 % in der Parsons Studie und 100 % in der Kontrollgruppe mit dem
stationaren Gerat der Fa. HAIFU in unserem Zentrum).

Der durchschnittliche NPV-Wert lag bei 49 % in der Studiengruppe und 56 % in der
Kontrollgruppe vs. 59,9 % in einer anderen Meta-Analyse (Verpalen et al., 2019) mit
insgesamt 1323 behandelten Patientinnen.

Einen Zusammenhang zwischen dem nicht perfundiertem Volumen nach HIFU-Therapie
und der Signalintensitat der Myome in der T2-gewichteten MRT-Sequenz ist bereits
bekannt (Funaki et al., 2007). Korrelierend zu dieser Studie sowie zu den Daten der
Kontrollgruppe aus unserem Zentrum war der durchschnittiche NPV-Wert in unserer
Studie bei den Funaki Typ 1 Myomen ca. 56,023 % und Typ 2 ca. 56,319 % hdher als
bei den Myomen Funaki Typ 3 ca. 36,819 % (Abb. 8). Zwischen der Studiengruppe und
der Kontrollgruppe zeigten sich keine signifikanten Unterschiede im NPV-Wert (p>0,110,
Abb. 9). Im Gegensatz zu der Kontrollgruppe wurden innerhalb der Studiengruppe keine
statistischen Unterschiede im NPV-Wert zwischen den Funaki-Gruppen beobachtet
(Lineares Modell p=0,4705; Parameterfreies Modell p=0,3809, Abb. 8), was an der
deutlich niedrigeren Patientinnen/-Myomanzahl liegen kann.

Das in der Literatur beschriebene geringere Ansprechen auf die HIFU-Therapie bei Typ 3
(degenerierten) Myomen ist in erster Linie durch ihre flissigkeitsreiche Gewebestruktur
und hohe Vaskularisation zu erklaren. Bei solchen Myomen ist es schwierig eine
angemessene Temperaturerhohung durch fokussierten therapeutischen Ultraschall zu
erreichen, weil der vergleichsweise hohere Blutfluss die applizierte Energie weiterleitet,
die Heterogenitat des Gewebes die Ultraschallwellen streut und so die Fokussierung
beeintrachtigt bzw. den Effekt abschwécht (Billard et al., 1990).

Da der NPV-Wert innerhalb der Studiengruppe bei den Typ 3 Myomen nicht signifikant
niedriger als bei den Typ 1 und Typ 2 Myomen ist, ist trotz der geringeren Patientinnenzahl

zu vermuten, dass die innovative Schalenablationstechnik bessere Ergebnisse bei den
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degenerierten Myomen erzielen kann als die konventionelle Ablationstechnik. Dies ist
dadurch zu erklaren, dass die Schalenablation nicht nur eine thermische Koagulation,
sondern auch eine verstarkte Koagulation der peripheren Gefalde und damit verbundene
Ischamie des Innenkerns der Myome verursacht (Parsons et al., 2017).

Ein weiterer wichtiger Effekt der Schalenablation und darauffolgender Ischamie in der
Behandlung mit dem mobilen HIFU-Systemder Fa. Mirabilis ist eine deutliche Reduktion
der Behandlungszeit. Zur Beurteilung der Geschwindigkeit der HIFU-Ablation wird in der
Literatur eine mittlere Behandlungsrate verwendet. Diese errechnet sich aus NPV (cm?3)
geteilt durch Behandlungszeit (min). Die mittlere Behandlungsrate in der
Zulassungsstudie (Parsons et al., 2017) ist mit 14,4+25,9 cm3/min im Vergleich zu den
etablierten stationaren US- oder MR-gesteuerten HIFU-Systemen deutlich hoher.
Beispielweise wurden bei Verwendung eines stationaren MRgHIFU-Gerates eine mittlere
Behandlungsrate von lediglich 1,38+0,8 cm®/min angegeben (Park et al., 2013). Bei der
Verwendung eines stationaren USgHIFU Gerates betrug die mittlere Behandlungsrate
1,96 cm®/min (Hou et al., 2018).

Schnelle volumetrische Ablation ist vor allem bei groReren Myomen von besonderer
Bedeutung. In Bezug auf die oben erwahnten Werte von Parsons et al. und Hou et al. wird
beispielsweise die Behandlung eines 10 cm durchmessenden Myoms unter Verwendung
der konventionellen Ablationstechnik im Durchschnitt 2266 Minuten reine
Beschallungszeit dauern (bei mittlerer Behandlungsrate 1,96 cm3/min) vs. 236 Minuten
bei Verwendung der Schalenablationstechnik (bei mittlerer Behandlungsrate von
14,4+25,9 cm®/min).

Ein potenzieller Nachteil der Schalenablation ist die eingeschrankte Anwendbarkeit bei
kleineren Myomen oder am Rand der Myome, da das Parameter ,target volume®“ oder
GroRe des Fokusareals lediglich zwischen 1,2 x 1,5 cm und 5 x 3,5 cm eingestellt werden
kann. Dies macht es nahezu unmoglich, eine vollstandige Ablation des Myoms zu
erreichen. Dies ist auch eine mogliche Erklarung fur den etwas niedrigeren
durchschnittlichen NPV-Wert der Studiengruppe im Vergleich zu der Kontrollgruppe aus
unserem Zentrum oder zu der 0.g. Meta-Analyse (Verpalen et al., 2019). Beispielweise
wurde in der Studiengruppe bei keinem Myom ein NPV-Wert von >90 % erreicht und
lediglich bei 2 von 23 (8,6 %) Myomen wurde ein Wert von 80 % Uberschritten.
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Demgegenulber wurde in der Kontrollgruppe bei 2 von 47 (4,3 %) Myomen ein NPV-Wert
von >90 % und bei 9 von 47 (19,1 %) Myomen ein Wert von >80 % erreicht.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die innovative
Schalenablationstechnik primar fur eine schnelle volumetrische Ablation groRerer
Myomvolumina geeignet ist. Fur die Behandlung der kleineren Myome oder punktformig
der Myomrander sind die etablierten US- oder MR-gesteuerten HIFU-Gerate mit
konventioneller Ablationstechnik besser geeignet, da sich der punktuelle Fokus z.B. im
Randbereich positionieren lasst und dadurch eine millimetergenaue Ablation erreicht wird.

4.2. Veranderung des Volumens der behandelten Myome

Die Myomvolumina wurden vor und nach der HIFU-Therapie zu vorgegebenen
Kontrollzeitpunkten (1 Woche, 6 Wochen, 3, 6, 9 Monate und 1 Jahr nach der
Behandlung) mittels KM-gestutzter MRT- und Ultraschalluntersuchung evaluiert.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigten in der ersten postinterventionellen Kontrolle
unmittelbar nach der Therapie eine geringe, nicht statistisch signifikante Erhéhung des
Myomvolumens im Durchschnitt um ca. 5,2 % des Ausgangsvolumens (vs. 3,0 % in der
Kontrollgruppe mit dem stationdren Geréat). Diese Volumenzunahme ist in erster Linie
durch die therapiebedingte reaktive Gewebeschwellung und Flussigkeitseinlagerung zu
erklaren.

Eine statistisch signifikante Volumenreduktion der behandelten Myome im Vergleich zu
der Baseline-Untersuchung wurde bereits ab der 6. Woche der Nachbeobachtung
registriert und betrug in der T1-gewichteten MRT-Sequenz im Durchschnitt ca. 7,614,9 %
(vs. 2244,2 % in der Kontrollgruppe, jeweils p<0,05). Das Volumen der behandelten
Myome nahm uber den gesamten Beobachtungszeitraum von einem Jahr weiter ab,
exemplarisch 12 Monate nach HIFU-Therapie 48,2+6,7 % (vs. 60,615,5 in der
Kontrollgruppe, jeweils p<0,001). In einer aktuellen Studie mit lediglich 12 Patientinnen
(Lyon et al., 2019) unter Verwendung des stationaren USgHIFU Gerats der Fa. HAIFU
(Chongging, China) lag die mittlere Volumenreduktionssrate 1 Jahr nach der HIFU-
Therapie bei etwa 49,3123,7 %, in der Meta-Analyse aus dem Jahre 2019 (Verpalen et
al., 2019) lag diese bei 37,7 %.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die mittlere Volumenreduktionsrate
der behandelten Uterusmyome unter Verwendung des neuartigen mobilen HIFU-Systems
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der Fa. Mirabilis zwar etwas geringer ist als in der mit dem stationaren Gerat therapierten
Kontrollgruppe, dennoch ist sie insgesamt vergleichbar mit den Daten der in der aktuellen
Literatur beschriebenen, etablierten US- und MR-gesteuerten HIFU-Systemen. Die etwas
niedrigere Volumenreduktionsrate in der Studiengruppe ist in erster Linie auf geringere
NPV-Werte in dieser Gruppe zurickzufihren (Park et al., 2014; Fennessy et al., 2007).

4.3. Myomassoziierte Beschwerden und gesundheitsbezogene Lebensqualitat

In dieser Studie kam es bei 94 % (n=15/16) der Patientinnen zu einer Besserung der
myomassoziierten Beschwerden. Vor allem berichteten die Patientinnen uber die
Linderung der Hypermenorrhoe und Unterbauchschmerzen. Bereits 6 Wochen nach der
HIFU-Behandlung kam es zu einer statistisch signifikanten Reduktion des SSS-Wertes
um 24,6 % (p<0,05), wohingegen sich in der Kontrollgruppe ein signifikanter Abfall des
SSS-Wertes um 26,8 % (p<0,05) erst 6 Monate postinterventionell beobachten liel® (Tab.
6). Ein Jahr nach der Behandlung fiel der SSS-Wert bei 5 Patientinnen der Studiengruppe
im Durchschnitt um 44,5 % (p < 0,001) vom Ausgangswert vs. 38,0 % (p<0,001) in der
Kontrollgruppe (n= 12).

Die Verbesserung der myomassoziierten Symptome korrelierte in der Studiengruppe mit
der Volumenreduktion der behandelten Myome. Daruber hinaus fuhrte die Linderung der
klinischen Symptomatik zu einer signifikanten Steigerung der Lebensqualitat. Bereits 6
Wochen nach der HIFU-Therapie stieg der QOL-Wert um 33,9 % (p<0,05) und ein Jahr
nach der Therapie um 57,8 % (p<0,001). Diese Werte liegen in derselben
GroéRenordnung, wie die der Kontrollgruppe (nach 6 Wochen 25,9 %, p=0,059, nach
einem Jahr 69,9 %, p<0,001).

Dieser positive Effekt der HIFU-Therapie auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat ist
moglicherweise auf die Tatsache zuruckzufuhren, dass sich die Patienten durch die im
Rahmen der Therapie erzielte Linderung von Unterbauchschmerzen und
Hypermenorrhoe insgesamt belastbarer und weniger eingeschrankt fuhlten als vor der
Therapie.

Ein weiter Aspekt der HIFU-Therapie im Hinblick auf die myomassoziierten Symptome
und gesundheitsbezogene Lebensqualitat wird im Vergleich mit den operativen
Therapiemethoden sichtbar. In einer grof3en nicht-randomisierten Studie mit insgesamt
2411 symptomatischen Myompatientinnen (Chen et al., 2018) zeigte sich, dass sich
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sowohl der SSS- als auch der QOL-Score nach einer HIFU-Behandlung schneller
verbesserten als nach einer Hysterektomie oder Myomektomie. In der langerfristigen
Beobachtung bei ahnlicher Lebensqualitat fuhrte die HIFU-Therapie zu einer wesentlich
geringeren Morbiditat als die Operation. Die Studie von Mohr et al., 2018 verglich die
Langzeitergebnisse der HIFU-Therapie mit der laparoskopischen Myomektomie und fand
keine signifikanten Unterschiede in der Symptomreduktion, der Lebensqualitat oder der
Reinterventionsrate. Bemerkenswert ist, dass die durchschnittliche Rekonvaleszenzzeit
nach einer HIFU-Therapie mit 5,8+9,7 Tagen (Verpalen, 2020) deutlich geringer ist, als
nach einer Myomektomie (22,1+12,3 Tage) oder einer UAE mit 11,9+5,9 Tagen (Mara et
al., 2008). Dies bedeutet nicht nur die Reduktion der Aufenthaltsdauer im Krankenhaus
und der Krankheitsausfalle, sondern auch die Verringerung der wirtschaftlichen und
sozialen Belastung durch Uterusmyome, was in ausgewahlten Fallen einen weiteren
Vorteil fur die HIFU-Therapie gegenuber den operativen Methoden oder der UAE darstellt.
In einer Meta-Analyse mit insgesamt 4592 behandelten Patientinnen wurde
nachgewiesen, dass die UAE im Vergleich zu der HIFU-Therapie eine deutliche
Besserung der SSS- und QOL-Werte verursacht (Liu et al., 2020). Daruber hinaus zeigte
die UAE-Gruppe eine signifikant niedrigere Reinterventionsrate (6,7 %-16,5 % bei UAE
vs. 30,2-66,7 % bei HIFU). Allerdings hatten die Patientinnen nach der UAE eine deutlich
niedrigere Schwangerschaftsrate im Vergleich zu der HIFU-Gruppe. Die Reduktion der
Fertilitdt nach einer UAE ist in erster Linie durch die Stérung der Ovarialfunktion zu
erklaren (Pinto et al., 2003; Walker, Pelage, 2002). Demgegenlber wurde gezeigt, dass
fur Frauen nach einer HIFU-Therapie eine unkomplizierte Schwangerschaft und sichere
Entbindung mdglich sind (Keltz, Levie und Chudnoff 2017). Zu den haufigsten
Komplikationen wahrend der Schwangerschaft nach einer HIFU-Therapie gehoéren
vaginale Schmierblutungen (13 %), verzogerte Plazentaablosung (4 %) und Plazenta
previa (4 %). Die Fehlgeburtenrate bei den Frauen, die sich einer HIFU-Therapie
unterzogen haben, liegt mit 20,6 % Uber dem Niveau der Allgemeinbevadlkerung (10 %,
Wilcox et al., 1988; Dugas, Slane, 2021). Eine maogliche Erklarung daflr ist ein relativ
hohes Durchschnittsalter der Schwangeren in diesen Studien. Bisher wurden in der

Literatur keine Falle von einer Uterusruptur nach einer HIFU-Therapie beschrieben.
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Insgesamt konnte die HIFU-Therapie eine vielversprechende Behandlung fur Frauen mit
Kinderwunsch sein, allerdings sollte die Auswirkung von HIFU auf die Fertilitat noch

genauer in randomisierten Studien mit hoherer Patientinnenanzahl untersucht werden.

4.4. Nebenwirkungen/Komplikationen.

Sicherheit ist immer das oberste Gebot, wenn es um die Beurteilung einer neuen
Behandlungsmethode in der Medizin geht. Optimalerweise sollte die HIFU-Therapie den
maximalen Grad der Ablation bei minimaler Schallenergie erreichen, um damit die
Sicherheit der Methode zu gewahrleisten. Viele bisherige Studien haben berichtet, dass
HIFU eine sichere und effektive Behandlungsmethode fur Patientinnen mit Uterus
myomatosus darstellt (Lee et al., 2019; Hou et al., 2018; Feng et al., 2016)

Die bereits beschriebenen positiven Effekte der Schalenablation, wie die deutliche
Reduktion der Myomvolumina sowie die Verbesserung der myomassoziierten
Symptomatik und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, wurden bei dem
behandelten Patientenkollektiv bei einer sehr geringen Nebenwirkungsrate erreicht.

Die am haufigsten berichtete Nebenwirkung (25 %), Schmerzen im Unterbauch oder im
Gesald wahrend der Intervention, verschwand direkt nach der Intervention ohne
zusatzliche therapeutische Malinahmen. Dies kann auf die Energieabsorption und
Schwellung des Gewebes im akustischen Zugangsweg (z.B. Haut, subkutanes
Fettgewebe) zurlickzufiihren sein, die in der Regel klinisch inapparent bleibt, jedoch bei
etwa 12,5 % Patientinnen mittels MRT nachgewiesen werden konnte.

Etwa 43 % der Patientinnen klagten postinterventionell Gber geringe Schmierblutungen
oder einen wassrigen Ausfluss. Diese Beschwerden klangen einige Tage nach der
Behandlung ohne spezifische Therapie ab, i.d.R. innerhalb von zwei Periodenmonaten.
Der vaginale Ausfluss trat in den meisten Fallen bei Patientinnen mit partiell submukos
gelegenen Myomen auf, mutmaflich aufgrund der Warmeubertragung der HIFU-Energie
auf das unmittelbar angrenzende Endometrium.

Die in dieser Studie erreichte relativ niedrige Komplikationsrate steht im Einklang mit
bereits veroffentlichten periinterventionellen Komplikationsraten nach USgHIFU oder
MRgHIFU (Lee et al., 2019; Hou et al., 2018; Feng et al., 2016, Gizzo et al., 2014; Yu und
Lou, 2011). Schwerwiegende oder langanhaltende Komplikationen traten in der
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Studiengruppe nicht auf. Insbesondere kam es zu keiner Nerven- oder Darmverletzung
und es wurde keine Hautverbrennung beobachtet.

Im Vergleich zu den operativen Behandlungsmdglichkeiten des Uterus myomatosus, wie
Hysterektomie oder Myomektomie, stellt die HIFU-Behandlung das Verfahren mit der
geringsten kurzfristigen Komplikationsrate dar. In der IDEAL Studie von Chen et al., 2018
mit insgesamt 2411 Patienten waren schwerwiegende Komplikationen bei HIFU-
Behandlungen im Vergleich zur Operation signifikant geringer (0,2 % vs. 12,6 %).
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5. Zusammenfassung
Das Uterusmyom ist mit Abstand der haufigste gutartige Tumor bei Frauen. Die

betroffenen Frauen werden haufig durch myomassoziierte Symptome, wie
Hypermenorrhoe, Dysmenorrhoe und Unterbauchschmerzen in ihrer Lebensqualitat
beeintrachtigt. Dartuber hinaus leiden mehrere Frauen an einer reduzierten Fertilitat. Da
die herkdmmlichen operativen, medikamentdsen oder  minimal-invasiven
Therapiemoglichkeiten nicht selten risikoreich und mit unterschiedlichen Nebenwirkungen
und/oder langeren Rekonvaleszenzzeiten verbunden sind, besteht ein Interesse darin,
alternative Therapiemethoden zu erforschen.

In der vorliegenden Studie wurde der klinische Einsatz des innovativen mobilen HIFU-
Gerats der Fa. Mirablis bei 16 Patientinnen mit insgesamt 23 symptomatischen
Uterusmyomen untersucht und der klinische Verlauf zu den Zeitpunkten vor HIFU, 1
Woche, 6 Wochen, 3, 6, 9 Monate und 1 Jahr nach der HIFU-Therapie evaluiert.

Zur Messung und Evaluation der myomassoziierten Symptome, gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt sowie Volumenanderung der behandelten Myome im zeitlichen Verlauf
nach HIFU wurden der standardisierte UFS-QOL-Fragebogen sowie US- und MRT-
Bildgebung verwendet.

Die im zeitlichen Verlauf beobachteten klinisch relevanten und statistisch signifikanten
Therapieffekte beziehen sich nicht nur auf die deutliche Volumenreduktion der
behandelten Myome, sondern auch auf die Linderung der erkrankungsbedingten
Symptomatik und die Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt nach
durchgefuhrter Therapie. So wurde bei den behandelten Patientinnen mit
symptomatischem Uterus myomatosus eine durchschnittiche Myomvolumenreduktion
von etwa 47,3 % (p<0,001) nach einem Jahr beobachtet, zudem wurde zu diesem
Zeitpunkt auch ein deutlicher Riuckgang der myomassoziierten Beschwerdesymptomatik
um 44,5 % (p<0,001) und eine Steigerung der Lebensqualitat um etwa 57,8 % (p<0,001)
erreicht. Schwerwiegende Komplikationen traten im Verlauf nicht auf.

Es konnte somit gezeigt werden, dass die Ultraschall-gesteuerte HIFU-Therapie mit dem
neuartigen mobilen Gerat der Firma Mirabilis fur die Patientinnen mit symptomatischem
Uterus myomatosus eine zusatzliche Behandlungsoption mit hohem klinischem Nutzen

und geringem Nebenwirkungsprofil darstellt. Einen besonderen Stellenwert hat dabei die
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vergleichsweise rasche volumetrische Ablation von groReren
unabhangig vom Myomtyp.

Uterusmyomen,

Es gilt nun, die positiven Ergebnisse dieser Studie in weiteren prospektiven
randomisierten Studien mit groReren Patientenkollektiven zu evaluieren.
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