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1. Einleitung

Die vorliegende Arbeit analysiert die “Reduktion des intraoperativen Blutverlusts bei der
laparoskopischen Myomenukleation durch temporéares Abklemmen der Aa. uterinae“
anhand einer empirisch durchgefuhrten Studie. In diesem Zusammenhang ist zunachst
erforderlich, die Bedeutung der Myome zu erklaren, mdgliche Komplikationen
aufzuzeigen und historische Dimension des Themas zu beleuchten. Dem schliel3t sich

eine Skizze der konkreten Aufgabenstellung an.

1.1 Myome

Myome sind gutartige monoklonale Tumoren, die aus der glatten Muskulatur des
Myometriums entstehen (1). Sie gehoren zu den haufigsten Tumoren der Frau und
kénnen bei bis zu 35% der Frauen im Alter von Uber 35 Jahren gefunden werden (2).
Neuere Studien ergaben sogar ein weitaus hoheres Vorkommen, teilweise von bis zu
77% (3).

Uber die Ursachen der Myomentstehung gibt es keine klare Vorstellung. Als gesichert
gilt jedoch, dass Ostrogen einen Wachstumsstimulus darstellt (1). So treten Myome nur
nach der Menarche auf, zeigen haufig ein GréRenwachstum wahrend der
Schwangerschaft und bilden sich in der Postmenopause zurlck (4). Desweiteren
kobnnen einige pradisponierende Faktoren wie erhohtes Lebensalter, Nulliparitét,

Ubergewicht und Ethnizitat identifiziert werden (4).

In 20% bis 50% der Félle werden Myome symptomatisch (5). Das Auftreten und die
Schwere der Symptome sind dabei abhangig von GrolRe, Lokalistation und Anzahl der
Myome (6). Das Spektrum der Symptome ist breit und kann die Lebensqualitat stark
einschranken. Menorrhagien gelten mit 30% als die haufigsten Symptome (5). Dabei

scheint die Lokalisation des Myoms wichtiger zu sein als die Grol3e.

Submukdse Myome, die ganz oder teilweise in das Cavum uteri reichen, fuhren am
haufigsten zu Blutungen (7). Der Grund der Blutung ist nicht eindeutig geklart.
Hypothesen verweisen auf die Entstehung venoser Ektasien, bedingt durch
mechanische Kompression, bis hin zu Verdnderungen der Funktion und Expression

von vasoaktiven Wachstumsfaktoren (1).



Schmerzen werden zwar haufig als Symptom von Myomen genannt (34%), bei
genauerer Betrachtung wird aber deutlich, dass Frauen mit Myomen nur geringflgig
haufiger von Schmerzen betroffen sind als Frauen ohne Myome, wobei es keinen
Zusammenhang mit der Grof3e oder der Anzahl gibt (1, 5). Haufig werden die
Schmerzen durch gleichzeitig auftretende Erkrankungen wie Salpingitis, Endometriose
oder Divertikulitis hervorgerufen (8).

Weitere mogliche Symptome sind Dyspareunie und Infertilitat. Fur die Infertilitat werden
eine Reihe von Erklarungsversuchen diskutiert. Ganz offensichtlich kommt es durch
Myome zu einer Verzerrung des Uterus und maoglicherweise zu einer Obstruktion der
Tuben (6). Desweiteren sind eine veranderte Blutversorgung des Endometriums,
Atrophien und Ulzerationen als Ursache denkbar (9). Auch ist die Lage der Myome von
Bedeutung. Eine verringerte Fertilitat findet sich bei Frauen mit submukdsen und
intramuralen Myomen, wahrend subserése Myome keinen Einfluss auf die Fertilitat
haben (10).

Durch das GrolRenwachstum der Myome kann es zu Beeintrachtigung der umliegenden
Organe kommen, was zu Beschwerden bei der Miktion und zu Obstipation fiihren
kann(1).

Myome sind aufgrund der hohen Prévalenz und der relativ kostenaufwandigen
Behandlung dartber hinaus eine grof3e Belastung fur das Gesundheitssystem. Die
Belastung nimmt weiterhin zu und betragt in den USA mittlerweile mehr als 2 Millionen
Dollar jahrlich, wobei eine laparoskopische Myomenukleation durchschnittlich bis zu
8.018 Dollar kostet (11, 12, 13, 14).

Fur symptomatische Frauen mit Kinderwunsch oder Frauen, die sich aus anderen
Grunden gegen eine Hysterektomie entscheiden, ist die Myomenukleation die Therapie
der Wahl. Angesichts einer steigenden kumulativen Inzidenz von Myomen mit
steigendem Lebensalter und dem in den Industrienationen beobachteten
zunehmendem Durchschnittsalter bei der ersten Geburt, kommt dieser Therapieform

daher immer mehr Bedeutung zu (15, 16).



1.2 Komplikationen

Die Myomenukleation kann laparoskopisch, laparotomisch oder hysteroskopisch
durchgefuihrt werden. Da Myome eine vermehrte Anzahl von Arterien und Venen
besitzen und somit gut vaskularisiert sind, stellen Blutungen die haufigste Komplikation
wahrend der Operation dar (17). In einer aktuellen Studie sind Blutverluste von mehr als
1000ml bei 23% der Patientinnen beschrieben (18).

Der Blutverlust ist in vielerlei Hinsicht ein wichtiger Faktor. Insbesondere bei der
laparoskopischen Operationstechnik werden die Sichtverhéltnisse durch die Blutung
verschlechtert. Dies kann zu Schwierigkeiten bei der Rekonstruktion der Uteruswand
und der Enukleation weiterer Myome flihren und fihrt zu einer langeren Operationszeit
und eventuell nicht optimalen Ergebnissen. Ein starker und unkontrollierbarer
Blutverlust macht in einigen Fallen sogar die intraoperative Konversion zur

laparoskopischen Myomenukleation oder Hysterektomie notwendig (19, 20).

In anderen Fallen kommt es zu einem hypovolamischen Schock und die Gabe von
Bluttransfusionen ist indiziert. In Studien sind Transfusionsraten von 18% bis 24%
dokumentiert (21, 22, 23).

Ein hoher Blutverlust bedeutet Uberdies ein erhohtes Risiko fur die Bildung von

postoperativen Adhasionen (6).

Eine ausreichende Kontrolle der Blutung ist somit das oberste Ziel und die wichtigste
Voraussetzung, um eine Myomenukleation erfolgreich und ohne Komplikationen
durchzufihren (19).

1.3 Historische Entwicklung

In der Vergangenheit hat es viele Versuche und Ansatze gegeben, dieses Problem zu
I6sen und den Blutverlust wahrend der Myomenukleation zu reduzieren. Dabei wurde
mit verschiedenen Techniken, Materialien und Substanzen experimentiert. Sie lassen
sich in vier Kategorien einteilen:

a) Interventionen an den Arterien des Uterus,

b) Applikation von Substanzen, die den Uterustonus erhéhen,

c) verschiedene Techniken der Praparierung des Myoms und

d) die praoperative Gabe von Analoga des Gonadotropin Releasing Hormons (GnRH)
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Schon frih wurde versucht, die Blutzufuhr des Uterus wahrend der Operation
mechanisch zu unterbinden oder zumindest zu reduzieren. Die wohl bekannteste
historische Technik stammt von Victor Bonney, die er 1931 in der Zeitschrift ,The
Lancet” veroffentlichte (24). Bonney entwickelte eine Klemme, die wahrend der
laparotomischen Myomenukleation um die Basis des Uterus gelegt wurde. Dadurch war
es moglich, die Blutversorgung durch die Aa. uterinae zu unterbinden. Desweiteren
klemmte er die Aa. ovaricae temporar mit einer Zange ab, um auch den Blutstrom Uber

Anastomosen zu verhindern.

Fast 30 Jahre spater (1958) beschrieb Rubin eine Technik, bei der er einen Katheter
aus Gummi um den unteren Teil des Uterus legte und so, &hnlich wie Bonney, die
uterinen BlutgefaRe wahrend der Operation verschloss. Der Katheter wurde dabei durch

eine kleine Inzision unterhalb des Ligamentum rotundum gefthrt (25).

Im Jahr 2005 kam zum ersten Mal die Verwendung von semipermanenten
Stauschlauchen zum Einsatz. Taylor et al. benutzten ein Nahtmaterial aus Polyglactin,
das um die Cervix uteri gelegt wurde, und zusatzlich Nahtmaterial aus Polythene. Das
Nahtmaterial aus Polythene wurde verwendet, um das Ligamentum ovarii proprium und
somit die Aa. uterinae zu ligieren. Wahrend der Faden aus Polythene nach der
Myomenukleation wieder entfernt wurde, wurde der absorbierbare Faden aus

Polyglactin um die Cervix uteri belassen (26).

Daruiber hinaus sind Versuche bekannt, ausschlie3lich die Aa. uterinae zu ligieren und
die Aa. ovaricae offen zu lassen (27).

Neben den mechanischen Verfahren wurden und werden verschiedene hormonelle
Techniken angewendet. Ihnen ist gemein, dass durch ihre vasokonstriktorische Wirkung
die Durchblutung und somit der intraoperative Blutverlust vermindert wird. Zu den
Substanzen, die dazu verwendet werden, gehtéren Vasopressin und entsprechende
Analoga. Vasopressin wird vor der Enukleation in das Myometrium injiziert oder aber
nach der Enukleation mittels Vasopressin getrdnkter Kompressen in das Wundbett
eingebracht (18, 28, 29).

Epinephrin wirkt ebenfalls vasokonstriktorisch. Uber alpha;-Adrenozeptoren kommt es
zur Kontraktion von kleinen Blutgefal3en. Zullo et al. fuhrten 2004 Versuche mit

Epinephrin durch. Sie injizierten Epinephrin als Gemisch mit dem Lokalanasthetikum



Bupivacain vor der Myomenukleation in das Myometrium, um dessen Wirkung auf den

Blutverlust zu untersuchen( 30).

Eine Alternative, die zwar auch an den uterinen Arterien ansetzt, sich aber dennoch
weitgehend von den bisher beschriebenen Methoden unterscheidet, ist die Uterine
Artery Embolization (UAE) oder Uterine Fibroid Embolization (UFE). Diese Methode
setzt schon vor der Operation an und wird durch einen interventionellen Radiologen
durchgefuhrt. Der Zugang erfolgt Uber eine  Femoralarterie. Unter
Rontgendurchleuchtung wird ein Katheter in die myomversorgenden Gefalie
vorgeschoben. Dann erfolgt die Embolisation mittels Mikropartikel. Durch die
Embolisation kommt es zu einer Unterbrechung der Blutversorgung und zu einer

Schrumpfung des Myoms (31, 32).

Die zweite Kategorie der Interventionen besteht aus Substanzen, die den Uterustonus
erhohen. Bei einer der Substanzen handelt es sich um Oxytocin. Oxytocin bewirkt eine
Kontraktion des Myometriums und findet in der Geburtshilfe Anwendung. Bei Versuchen
mittels Oxytocin, den Blutverlust zu reduzieren, wurde es wahrend der

Myomenukleation als Infusion gegeben (33, 34).

Zu dieser Kategorie z&hlt auch Misoprostol, ein Prostaglandin-Analogon, das, ahnlich
wie Oxytocin, zu Kontraktionen des Uterus fuhrt. Allerdings wurde in Studien
Misoprostol nicht als Infusion wahrend der Operation gegeben, sondern praoperativ als

vaginale Einmaldosis (35).

Die dritte Kategorie der blutungsreduzierenden Techniken besteht nicht aus der Gabe
von Medikamenten oder der Intervention an der Blutversorgung, sondern aus

verschiedenen Techniken der Myompré&parierung.

Schon frih fiel auf, dass die Schnittfihrung einen wichtigen Einfluss auf die zu
erwartende Blutung hat. Bereits 1898 wurde ein einzelner vertikaler Schnitt in der
Medianlinie empfohlen, wann immer dies mdglich sei (24). Dies ist der Bereich des

Uterus, der am wenigsten vaskularisiert ist (5).

Statt herkémmlicher mechanischer Schnitte gibt es auch Versuche, mittels chemischer
Substanzen die Herauslosung des Myoms blutungsarmer zu gestalten. Dazu wurde

Natrium-2-Mercaptoethansulfonat eingesetzt, eine Substanz, die zum Beispiel in der



plastischen Chirurgie verwendet wird. Natrium-2-Mercaptoethansulfonat erleichtert die

Trennung zweier Gewebe voneinander (36).

Bei der konventionellen laparoskopischen Myomenukleation wird das Myom zun&chst
enukleiert und dann mittels Morcellator zerkleinert, um es aus dem Bauchraum zu
entfernen. In einer indischen Studie wurde der These nachgegangen, dass sich der
Blutverlust reduzieren lasst, wenn das Myom nicht zuerst enukleiert, sondern direkt
morcelliert wird. Die Morcellation erfolgt also, wahrend das Myom noch mit dem Uterus

verbunden ist (37).

Die praoperative Gabe von GnRH-Analoga stellt die vierte Kategorie da. Das Hormon
GnRH blockiert die Freisetzung der Reproduktionshormone LH (Luteinisierendes
Hormon) und FSH (Follikel stimulierendes Hormon). Als Effekt stoppen die Eierstdcke
den Eisprung und stellen die Ostrogenproduktion ein. Da Myome ein
Ostrogenabhangiges Wachstum aufweisen, kommt es zu einer Abnahme der

Myomgrol3e und zu einer geringeren Blutung wahrend der Operation (2).

Die neueste Entwicklung auf dem Gebiet der Myomtherapie stellt die
Magnetresonanztomographie-gesteuerte fokussierte Ultraschalltherapie dar (MRgFUS).
Durch die gezielte Bindelung von Ultraschallwellen im Innern des Koérpers kann das
Myom punktgenau erhitzt und verkleinert werden. Wahrend der Beschallung tberwacht
ein Radiologe mittels Kernspintomographie die Prozedur (47). Es liegen allerdings keine
Studien vor, die den Blutverlust bei einer anschlielenden Myomenukleation

beschreiben.

1.4 Aufgabenstellung

Myome sind eine weit verbreitete Erkrankung, und ihre Therapie besteht haufig aus der
laparoskopischen Enukleation. Es handelt sich um eine relativ kostenintensive
Therapie, deren haufigste Komplikation eine ausgepragte Blutung darstellt. Das
Problem ist seit langem bekannt, und ebenso lange wird versucht, es mittels
verschiedenster Techniken zu lI6sen. Dennoch Die Ergebnisse sind bis heute wenig
befriedigend, und der unkontrollierbare Blutverlust wahrend der Myomenukleation bleibt
eine groRe Herausforderung fur den gynakologischen Operateur. Eine zuverlassige
Reduktion des Blutverlustes wirde die laparoskopische Myomenukleation entscheidend

vereinfachen und helfen, Komplikationen und Kosten zu vermeiden.
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In der vorliegenden Arbeit wird eine neue Methode vorgestellt. Sie geht der Frage nach,
ob sich der Blutverlust bei der laparoskopischen Myomenukleation signifikant
reduzieren lasst, wenn die Aa. uterinae mittels spezieller Gefallklemmen wahrend der
Operation temporar und atraumatisch verschlossen werden. Bei der laparoskopischen
Myomenukleation ist bisher die Verwendung von Gefal3klemmen zur Unterbindung der
Blutzufuhr weitgehend unbekannt, obwohl aufgrund der weiten Verbreitung des Prinzips
potentiell passende Gefal3klemmen existieren. Eine Pilotstudie mit 13 Patientinnen
zeigte bereits vielversprechende Ergebnisse (38). Nun soll die Methode aufgrund einer
umfangreicheren Datenbasis genauer im Hinblick auf ihre Wirksamkeit bewertet
werden, um sie als mogliche Alternative zu den bisherigen Techniken zu diskutieren.

Damit eine Innovation Einzug in den klinischen Alltag halten kann, muss neben der
Wirksamkeit noch anderes Berucksichtigung finden, z.B. die Praktikabilitéat, Sicherheit
und der nétige Zeitaufwand. Auf diese Aspekte wird ebenfalls ein besonderes

Augenmerk gelegt.
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2. Methodik

2.1 Schematische Darstellung des Studienprotokolls

Patientinnen mit Indikation zur laparoskopischen Myomenukleation:
e Symptomatische Myome bei nicht abgeschlossener Familienplanung oder
ausgepragtem Wunsch nach Organerhalt
e Asymptomatische Myome bei prospektivem oder aktuellem Kinderwunsch
e Beachtung der Ein- und Ausschlusskriterien

Préaoperative Diagnostik:

¢ Allgemeine und gyndkologische Anamnese
e Gynéakologische Untersuchung
e Transvaginaler Ultraschall mit Flow der Aa. uterinae

e Labor: kleines Blutbild

Randomisierung

Arm B

Laparoskopie

Darstellung + temporéare

Abklemmung der Aa. uterinae
mit Yasargil-Klemmen

\/

Myomenukleation

Intraoperative dokumentierte Parameter:

Anzahl, Gré3e und Gewicht der Myome

Blutverlust (Fullung des Saugergerétes abziiglich der Spulflussigkeit)
Operationszeit

Intraoperative Komplikationen

Postoperative Kontrolle:

Gynékologische Untersuchung

Transvaginaler Ultraschall mit Flow der Aa. uterinae
Labor: Kleines Blutbild

Sonographische Wundkontrolle
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2.2 Studiendesign

e Art der Studie: Prospektive, randomisierte, multizentrische Therapie-
optimierungsstudie

e Art der Therapiezuordnung: einfach verblindet, randomisiert

e Zahl und Art der Vergleichsgruppen: 2 Parallelgruppen (Arm A und Arm B).

e Die Studie wurde durch die Ethikkommission zugelassen (Antragsnummer:
EA4/079/06)

2.3 Teilnehmende Kliniken

Frauenklinik Campus Charite Mitte, SchumannstralRe 20/21, 10117 Berlin
Frauenklinik Campus Benjamin Franklin, Hindenburgdamm 30, 12200 Berlin
Klinikum Osnabriick, Am Finkenhutgel 1, 49076 Osnabriick

2.4 Untersuchungskollektiv

Die Patientinnen stellten sich in der Klinik vor, und es lag die Indikation zur

Myomenukleation vor.

Einschlusskriterien:

e Alter Uber 18 Jahre und unter 50 Jahren
¢ Kilinischer und sonographischer Verdacht auf ein Myom
e Symptomatische Myome oder asymptomatische Myome bei

Kinderwunschpatientinnen, bei denen die Indikation zur laparoskopischen

Myomenukleation gestellt worden ist
e Durchgefuhrte Patientenaufklarung und Einverstandnis

e Myom grol3er als 4 cm.
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Ausschlusskriterien:

e Alter unter 18 Jahren und uber 50 Jahren

e Schwere internistische Begleiterkrankung, insbesondere im Bereich des
Gefalisystems

e Psychiatrische Erkrankung, die die Studienteilnahme und Nachbeobachtung in
Frage stellen

¢ Medikamente mit Einfluss auf die Blutgerinnung oder Hamatopoese

e Verdacht auf Malignitat

2.5 Yasargil-Clips

In der Studie wurden YASARGIL-GefaRklemmen aus Titan verwendet. Sie sind nach
threm Erfinder, dem Neurochirurgen Michael Gazi Yasargil, benannt und finden seit
vielen Jahren in der Therapie von zerebralen Aneurysmen Verwendung. Yasargil
Aneurysmen Clips der 1. Generation wurden bereits 1968 auf den Markt gebracht und

seitdem kontinuierlich verbessert.

Bei denen in der Studie verwendeten Yasargil-Clips handelt es sich um temporare Titan
Standard Clips (Artikelnummer: FT292T) der Firma Aesculap AG &Co. KG, Am
Aesculap-Platz, 78532 Tuttlingen, Deutschland. Die Clips haben eine Maullange von
17,5mm, eine maximale Offnung von 10,6mm und eine SchlieRkraft von 90g. Die Clips
wurden fur die Studie mit einem Vicrylfaden von 10cm Lange ausgestattet. Der Faden
wurde im Bereich der Federwicklung angebracht und ermdglichte es, am Ende der
Operation den Clip durch einfachen Zug am Faden zu entfernen. Eine erneute
Verwendung der Fasszange war somit nicht notwendig. Durch das Anbringen des
Fadens ist es aul3erdem einfacher, den Clip wiederzufinden, wenn er versehentlich im

Bauchraum verloren geht (Abbildung 1).
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Abbildung 1: Durch Zange geoffneter Titan Standard Clip mit Vicrylfaden

2.6 Aufnahme der Probanden in die Studie und Randomisierung

Die ausfuhrliche Aufklarung der Patientinnen erfolgte durch ein Gesprach zwischen
dem Studienarzt vor Einschluss in die Studie. Die Patientinnen mussten ausreichend
Bedenkzeit haben (mindestens 24 Stunden). Alle Fragen der Patientinnen wurden
beantwortet und mogliche Unklarheiten beseitigt.

Vor der Randomisierung lag die unterschriebene Einwilligungserklarung und die
Einwilligung zur Erhebung und Verarbeitung personenbezogener Daten vor. Die
Einwilligung wurde von den Patientinnen selbstandig datiert und unterschrieben. Sie
konnte jederzeit und ohne Angabe von Grinden zuriickgezogen werden. Die
Patientinnen wurden darauf hingewiesen, dass die Information Uber das
Randomisierungsergebnis in der Dokumentation erhalten bleibt und die gespeicherten
Daten fur die Auswertung weiterhin verwendet werden. Die Aufnahme der Patientinnen
in die Studie erfolgte erst, nachdem die Patientinnen Uber mdgliche Risiken und
Nebenwirkungen informiert worden waren und nach ausreichender Frist schriftlich ihr
Einverstandnis erklart hatten. Sie mussten die Kriterien der Randomisierung erfullen,
d.h., dass weder medizinische noch &uRere bzw. persénliche Grinde vorlagen, die eine
zufallige Aufteilung in einen der beiden Studienarme verbieten.
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Nach Rucksprache mit dem Koordinierungszentrum fir Klinische Studien Charité war
eine zentrale Randomisierung mittels Computer-Algorithmus nicht notwendig. Die
Randomisierung erfolgte bei Rekrutierung der Patientin durch Offnung eines
Umschlages, der die notwendigen Studienunterlagen enthielt. Die einheitlichen und
verschlossenen Umschlage verzeichneten innen auf den Dokumentationsbégen die

Randomisierungsnummer fir den jeweiligen Studienarm.

2.7 Pratherapeutische Anamnese und Diagnostik

Bei der Eingangsuntersuchung wurden die Ein- und Ausschlusskriterien Uberpruft, die
Parameter fur die Indikationsstellung erhoben und die Ausgangsbefunde dokumentiert.
Folgende Untersuchungen und Daten wurden vor Therapiebeginn durchgefiihrt und

erhoben:

Anamnese: Alter, GrolRe, Gewicht, Gravida, Para, Aborte, Kinderwunsch,
Dysmenorrhoe, Meno/Metrorrhagie, vorbekannte Anamien, Zeitpunkt der Erstdiagnose,
Symptomatik, bisherige Therapieversuche, GnRH-Therapie, vorherige Operationen,

Form der Kontrazeption, regelmafige Medikamenteneinnahme und Nebendiagnosen

Ultraschall- und Dopplerdiagnostik: Anzahl und maximaler Durchmesser der Myome,

Lage der Myome (subserds, intramural, submukds, intraligamentar), Doppler der Aa.

uterinae und Messung der Resistenz- und Pulsatilitatsindizes

Labordiagnostik: Hamoglobin, Hamatokrit, Leukozytenzahl, Thrombozytenzahl

2.8 Operative Therapie

Zu Beginn der Myomenukleation wurde ein 10mm Port umbilical platziert. Weiterhin
wurden zwei 5mm Ports fUr die Instrumente 2cm kranial und medial der Spinae iliacae
posteriores superiores eingebracht. Der vierte Port, mit einem Durchmesser von 10mm,
wurde 5cm suprapubisch eingebracht. Abgesehen von den Gefaliclips, wurden
Standardinstrumente verwendet (Abbildung 2).
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Abbildung 2: KELLY Bipolare Fasszange, METZENBAUM Schere, SCHNEIDER
Lymphknoten-Fasszange (atraumatisch), YASARGIL clip, Fasszange (atraumatisch,

beide Maulteile beweglich, multiple Z&hne), Tenaculum-Fasszange (10mm

Durchmesser). Instrumente: Karl Storz, Deutschland.

Die Patientinnen wurden in der Trendelenburg-Position gelagert, mit einer Tieflagerung
des Kopfes von 20°. Der Operateur stand auf der linken, der Assistent auf der rechten
Seite der Patientin.

Beginnend mit der linken Seite, hielt der Assistent die Kamera mit der linken Hand. Mit
der rechten Hand hielt er die Lymphknoten-Fasszange und hob vorsichtig das
proximale Ende des Ligamentum rotundum an. Der Operateur hielt dasselbe Ligament
etwa 5cm weiter distal. Mit der bipolaren Fasszange wurde tber dem M. iliopsoas eine
Strecke von 3-4cm kauterisiert (Abbildung 3).

17



Abbildung 3: Aufgespanntes Peritoneum mit kauterisiertem Bereich Uber den
linken iliacalen Gefalien

Entlang der kauterisierten Strecke liel3 sich nun das Peritoneum ohne Blutverlust
eroffnen. Der Assistent hob vorsichtig den medialen Rand des durchtrennten
Peritoneums an, um das sogenannte “Spiderweb“ zum Vorschein zu bringen. Dieses

lockere Bindegewebe umgibt die retroperitoneal gelegenen Organe (Abbildung 4).

Abbildung 4: Eréffnetes Peritoneum mit “"Spiderweb”
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Der Operateur identifizierte den Ureter an seiner Uberkreuzung der Vasa iliaca
communia. Unter Medialisierung des Ureters wurde die pararecktale Grube eroffnet, die

A. iliaca interna identifiziert und bis zum Abgang der A. uterina freiprapariert.

Anschliel3end erfolgte die Freipraparation der A. uterina auf einer Distanz von 2cm
(Abbildung 5).

Abbildung 5: Linke A. iliaca interna mit Abgang der A. uterina.

Der Gefaldclip wurde Uber den 10mm Port eingebracht, mit der Fasszange auf-
aufgespreizt und auf die A. uterina gesetzt. AnschlieRend wurde durch leichten Zug

kontrolliert, ob der Clip fest auf dem ganzen Umfang der Arterie sitzt. Ein analoges

Vorgehen erfolgte auf der Gegenseite (Abbildung 6).
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Abbildung 6: Linke A. uterina mit aufgesetztem Gefal3clip

Die dargestellten Operationsschritte wurden nur in Studienarm A durchgefthrt und
entfielen in Studienarm B. AnschlieBend wurde die konventionelle laparoskopische
Myomenukleation durchgefihrt, indem zunachst die bipolare Koagulation der Serosa
Uber dem Myom erfolgte. Dann wurde die Serosa gespalten und das Myom mit der
Kugelzange gefasst. Es erfolgte die schrittweise Enukleation des Myoms mit
gleichzeitiger bipolarer Blutstillung. Das Myom wurde im Douglas‘schen Raum abgelegt
und das Wundbett sorgféltig bipolar koaguliert. Die Rekonstruktion der Uteruswand
erfolgte durch intracorporale Knotentechnik mit Einzelknopfnédhten und sorgfaltiger
Readaptation der Uteruswand. Im Falle der Cavumerdffnung wurde doppelschichtig

genaht.

Nach der erfolgreichen Myomenukleation wurden die Gefal3clips wieder entfernt, indem
sie durch Zug an den angebrachten Vicryl-Faden vom Gefal3 abgezogen wurden. Es
folgte die Kontrolle der Pulsation der Aa. uterinae und der Ureterperistaltik. Der
Wiedereroffnung des Gefalles schloss sich die erneute Kontrolle auf Blutungen aus
dem Wundbett an.
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Das Myom wurde schlie3lich mit Hilfe eines Morcellators tUber den suprapubischen
Trokar zerkleinert und geborgen. Anschlief3end erfolgte eine Spulung des Bauchraumes
und Kontrolle auf Bluttrockenheit. Die Instrumente wurden entfernt, sowie eine Drainage

und Wundverband angelegt.

Wahrend bzw. unmittelbar nach der Operation wurden folgende Daten erhoben:

Dauer der Operation, Durchfiihrung einer Adhé&siolsye oder zuséatzliche MalRnahmen,
Dauer der Clipanlage ab Er6ffnung des Retroperitoneums (nur in Arm A), Anzahl der
entfernten Myome, Gewicht der entfernten Myome, Blutverlust, Transfusionsbedarf,
Intraoperative Komplikationen, Anderung der OP-Strategie / des OP-Verfahrens
wahrend des Eingriffs.

Der Blutverlust wurde anhand der Fillung des Saugergerates unter Bertcksichtigung
der Menge der verbrauchten Spulflissigkeit ermittelt. Das Gewicht der Myome wurde
durch das OP-Personal zeithah bestimmt und spater mit den Angaben der
pathologischen Untersuchung verglichen. Lagen mehrere Myome vor, so wurde das
Gewicht addiert.

2.9 Postoperativer Verlauf

Am ersten und dritten postoperativen Tag erfolgte eine Blutentnahme. Am dritten
postoperativen Tag wurde aul3erdem ein gynakologischer Ultraschall mit Flowmessung
der beiden Aa. uterinae durchgefihrt. Im Studienbogen wurden folgende Daten

dokumentiert:

Ultraschall- und Dopplerdiagnostik: Verbliebene Myome, Lage der Myome (subserds,

intramural, submukds, intraligamentéar), Vorhandensein von Hamatomen, Lage und
GroRRe der Hamatome, Doppler der Aa. uterinae und Messung der Resistenz- und

Pulsatilitatsindizes

Labordiagnostik: HAmoglobin, Hamatokrit, Leukozytenzahl und Thrombozytenzahl

Postoperativer Verlauf: Komplikationen, Wundheilungsstérungen, Infektionszeichen

(Fieber, Leukozytose, CRP-Anstieq), Erregernachweis,  Antibioseanderung,
Entlassungstag, Regelrechter Befund bei der AbschluRuntersuchung
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2.10 Nachsorge

Die klinischen Nachkontrollen erfolgten durch den niedergelassenen Gynakologen. Die
Patientinnen wurden gebeten, im Falle von Komplikationen oder im Falle einer
eingetretenen Schwangerschaft das Studienzentrum zu benachrichtigen. Jede Patientin

erhielt dazu ein spezielles Merkblatt.

2.11 Datenmanagement

Alle patientenbezogenen Daten wurden in anonymisierter Form durch zugeordnete
Patientenidentifikationsnummern erfasst. Die Patientinnen wurden uber die
anonymisierte Weitergabe ihrer Daten und Verwendung fir wissenschaftliche

Auswertungen informiert.

Die Datenerhebung erfolgte zeitnah auf Dokumentationsbégen und wurde vom
Studienarzt kontrolliert. Die Studiendaten waren vor fremdem Zugriff geschutzt, und nur
Mitarbeiter der Studie durften auf diese zugreifen. Die Originale aller Studiendokumente
werden fur mindestens 10 Jahre nach Beendigung der Studie aufbewahrt. Originaldaten

der Studienpatientinnen (Krankenakten) werden ebenso 10 Jahre archiviert.

2.12 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte durch PD Dr. Dr. Werner Hopfenmuller vom Institut
fur Biometrie und Klinische Epidemiologie, Hindenburgdamm 30, 12203 Berlin. Die
Daten wurden mit Excel erfasst und anschlie@Bend in  statistische

Auswertungsprogramme transferiert. Folgende Verfahren kamen dabei zur Anwendung:

Die Studienergebnisse fir den praoperativen Hamoglobinwert, die Anzahl der
entfernten Myome, das Gewicht der Myome, der postoperative Hamogloblinabfall, der
intraoperative Blutverlust und der Blutverlust bei 5 und mehr Myomen wurden mittels
Box-Whisker-Plot als Diagramm dargestellt. Anhand des Mann-Whitney-Tests wurde
die statistische Signifikanz berechnet. Angaben Uber die statistische Signifikanz der
Unterschiede der analysierten Werte erfolgten mit der Irrtumswahrscheinlichkeit p = 5%.
Fur signifikante Unterschiede gilt somit p < 0,05. Zusatzlich wurde bei einem

Vorkommen von 5 und mehr Myomen eine Kreuztabelle angelegt.
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Die Wertepaare Hamoglobinabfall/Anzahl der entfernten Myome, Blutverlust/Anzahl der
entfernten Myome, Blutverlust/Myomgewicht und Blutverlust/Dauer der Operation

wurden als Streudiagramm dargestellt und der Korrelationskoeffizient ermittelt.
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3. Ergebnisse

Wahrend eines Zeitraums von 27 Monaten (Januar 2007 bis Marz 2009) wurden
insgesamt 158 Patientinnen im Alter zwischen 26 und 49 Jahren in die Studie
eingeschlossen. 69 (44%) Myomenukleationen wurden mit und 89 (56%) ohne

Abklemmung der Aa. uterinae durchgefuhrt.

3.1 Praoperativer Hamoglobinwert

Der préaoperative Hamoglobinwert lag fur 67 Patientinnen des Studienarms A und fur 88
Patientinnen des Studiearms B vor. Der Mittelwert in Studienarm A lag bei 13,04 g/dl,
das Minimum bei 7,2 g/dl und das Maximum bei 15,3 g/dl. Der Median betrug 13,30
g/dl. In der Vergleichsgruppe lag der Mittelwert bei 12,72 g/dl, das Minimum bei 7,0 g/dI
und das Maximum bei 15,8 g/dl. Der Median betrug 13,1 g/dl (Tabelle 1, Abbildung 7).

Clip
ja nein
Hb Hb
praoperativ praoperativ
Median 13,30 13,10
25. Perzentil 12,60 , 12,00
75. Perzentil 13,9 13,70
Minimum 7,20 7,00
Maximum 15,30 15,80
Mittelwert 13,04 12,72
Standardabweichung 1.48 1,63
Giltige N N=67 N=88

Tabelle 1: Praoperativer Hamoglobinwert
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Abbildung 7: Boxplot des Praoperativen Hamoglobinwerts

Die statistische Auswertung mittels Mann-Whitney-Test ergab keinen signifikanten
Unterschied zwischen den beiden Studiengruppen beziglich des Ausgangswertes flr
Hamoglobin (p-Wert [2-seitig] = 0,142) (Tabelle 2).

Rénge
clip.z N Mittlerer Rang | Rangsumme
Hb préoperativ  ja 67 84,07 5632,50
nein 88 73,38 6457,50
Gesamt 155
Statistik fur Test?
Hb

praoperativ

Mann-Whitney -U 2541,500
Wilcoxon-W 6457,500
Z -1,469
Asy mptotische 142

Signifikanz (2-seitig)

a. Gruppenvariable: clip.z
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Tabelle 2: Mann-Whitney-Test fur Hamoglobin praoperativ




3.2 Anzahl der entfernten Myome

Die Anzahl der entfernten Myome variierte stark innerhalb eines Studienarms. In
Studienarm A lagen Daten fir 67 Patienten vor, wobei in 33,3% der Féalle nur jeweils ein
einzelnes Myom entfernt wurde. In 7% der Falle wurden jedoch 16 oder mehr Moyome

entfernt, in einem Einzelfall sogar 25 Myome (Tabelle 3, Abbildung 8).

Myome entfernt?

Giltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente

Giltig 1 23 33,3 34,3 34,3
2 16 23,2 23,9 58,2
3 3 4,3 4,5 62,7
4 9 13,0 13,4 76,1
5 5 7,2 7,5 83,6
6 3 4,3 4,5 88,1
7 1 1,4 1,5 89,6
8 1 1,4 15 91,0
9 1 1,4 15 92,5
16 1 1,4 15 94,0
18 1 1,4 15 95,5
20 1 1,4 15 97,0
24 1 1,4 15 98,5
25 1 1,4 1,5 100,0
Gesamt 67 97,1 100,0

Fehlend System 2 2,9

Gesamt 69 100,0

a. Clip=ja

Tabelle 3: Anzahl der entfernten Myome in Studienarm A
Im Vergleich dazu waren die Abweichungen in Studienarm B nicht ganz so stark. Bei 87

verwertbaren Datensatzen wurde in 37,1% der Falle 1 Myom entfernt, und die maximale

Anzahl der entfernten Myome betrug nur 14 Stiick (Tabelle 4, Abbildung 8).
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Myome entfernt?
Giltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente

Giltig 1 33 37,1 37,9 37,9
2 15 16,9 17,2 55,2
3 12 13,5 13,8 69,0
4 6 6,7 6,9 75,9
5 5 5,6 57 81,6
6 5 5,6 57 87,4
7 7 7,9 8,0 95,4
9 1 1,1 1,1 96,6
13 1 1,1 1,1 97,7
14 2 2,2 2,3 100,0
Gesamt 87 97,8 100,0

Fehlend System 2 2,2

Gesamt 89 100,0

a. Clip = nein

Tabelle 4: Anzahl der entfernten Myome in Studienarm B

Insgesamt lagen in 37 Fallen (24%) 5 und mehr Myome vor. 16 Falle entfielen auf den

Studienarm mit Clip, 21 Falle auf den Studienarm ohne Clip (Tabelle 5).

Myom_5 * Clip Kreuztabelle

Clip
ja nein Gesamt

Myom_5  Kleiner 5 Anzahl 51 66 117
% v on Clip 76,1% 75,9% 76,0%

5 und mehr Anzahl 16 21 37

% v on Clip 23,9% 24,1% 24,0%

Gesamt Anzahl 67 87 154
% v on Clip 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 5: Kreuztabelle; 5 und mehr Myome in Studienarm A und B
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Abbildung 8: Boxplot der Anzahl der entfernten Myome
Hinsichtlich der Anzahl der entfernten Myome ergab die statistische Auswertung durch

den Mann-Whitney-Test keinen signifikanten Unterschieden (p-Wert [2-seitig] = 0,747)
zwischen den beiden Studienarmen (Tabelle 6).

Statistik fur Test?

Myome

entf ernt
Mann-Whitney -U 2828,500
Wilcoxon-W 6656,500
z -,323
A§y m.ptotische B 747
Signifikanz (2-seitig) '

a. Gruppenvariable: Clip

Tabelle 6: Mann-Whitney-Test fur Anzahl der entfernten Myome
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3.3 Gewicht der entfernten Myome

Dem Vergleich des Myomgewichts lagen insgesamt 107 Werte zugrunde, 54 fir den
Studienarm A und 53 fur den Studienarm B. In Studienarm A lag das Myomgewicht
zwischen 5g und 520g, bei einem Mittelwert von 144,43g. In der Vergleichsgruppe lag
das geringste Myomgewicht bei 10g und das hoéchste bei 820g. Der Mittelwert lag mit
147,369 nahe der Parallelgruppe (Tabelle 7 und Abbildung 9).

Clip

nein ja
Myomgewicht  Median 86 110
25. Perzentil 48 58
75. Perzentil 191 219
Minimum 10 5
Maximum 820 520
Mittelwert 147,36 144,43
Standardabweichung 171,54 110,64

Glltige N N=53 N=54

Tabelle 7: Myomgewicht in beiden Studienarmen
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Abbildung 9: Boxplot des Myomgewichts
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Die statistische Auswertung anhand des Mann-Whitney-Tests ergab mit einem p-Wert
[2-seitig] von 0,27 keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden

Studiengruppen (Tabelle 8).

Réange
Clip N Mittlerer Rang | Rangsumme
Myomgewicht ja 54 57,28 3093,00
nein 53 50,66 2685,00
Gesamt 107
Statistik fur Test?
My omgewicht
Mann-Whitney -U 1254,000
Wilcoxon-W 2685,000
Z -1,103
Asy mptotische 270
Signifikanz (2-seitig) !

a. Gruppenvariable: Clip

Tabelle 8: Mann-Whitney-Test flir das Myomgwicht

Somit zeigt sich, dass es zwischen den beiden Gruppen keinen signifikanten
Unterschied hinsichtlich des praoperativen Hamoglobinwertes und der Anzahl und des
Gewichts der entfernten Myome gab, die zu einer Verfalschung der Ergebnisse hétten

fuhren konnen.

3.4 Hamoglobin-Abfall

Der Hamoglobinabfall am 3. postoperativen Tag konnte fur 66 Patientinnen aus dem
Studienarm A und fur 86 Patientinnen aus dem Studienarm B bestimmt werden. In
Studienarm A kam es in 9 Fallen (13,6%) zu keinem Abfall, der maximale Abfall betrug
4,2¢9/dl. Der Durchschnitt lag bei 1,4 g/dl (Tabelle 9 und 10, Abbildung 10).
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Clip
ja nein
Hb Abfall Hb Abfall
Median 1,3 1,5
25. Perzentil 3 1,0
75. Perzentil 2,1 2,4
Minimum ,0 0
Maximum 4,2 6,0
Mittelwert 1,4 1.7
Standardabweichung 1,1 11
Gultige N N=66 N=86

Tabelle 9: Hamoglobinabfall am 3. postoperativen Tag

Hb Abfall?
Glltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Gultig ,0 9 13,0 13,6 13,6
1 5 7,2 7,6 21,2
3 3 4,3 4,5 25,8
4 2 2,9 3,0 28,8
5 3 4,3 4,5 33,3
7 3 4,3 4,5 37,9
1,0 1 1,4 1,5 39,4
1,1 1 1,4 1,5 40,9
1,2 4 5,8 6,1 47,0
1,3 3 4,3 4,5 51,5
1,4 5 7,2 7,6 59,1
1,5 3 4,3 4,5 63,6
1,7 3 4,3 4,5 68,2
1,8 2 2,9 3,0 71,2
1,9 1 1,4 1,5 72,7
2,1 4 5,8 6,1 78,8
2,3 1 1,4 1,5 80,3
2,4 1 1,4 1,5 81,8
2,5 2 2,9 3,0 84,8
2,6 1 1,4 1,5 86,4
2,9 3 4,3 4,5 90,9
3,0 2 2,9 3,0 93,9
3,2 1 1,4 1,5 95,5
3,7 1 1,4 1,5 97,0
4,0 1 1,4 1,5 98,5
4,2 1 1,4 1,5 100,0
Gesamt 66 95,7 100,0
Fehlend System 3 4,3
Gesamt 69 100,0
a. Clip =ja

Tabelle 10: Hb-Abfall am 3. postoperativen Tag in Studienarm A
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In Studienarm B kam es in 3 Fallen (3,5%) zu keinem Hamoglobinabfall am 3.
postoperativen Tag. Der maximale Abfall betrug 6 g/dl und der Durchschnitt 1,7g/dl

(Tabelle 9 und 11, Abbildung 10).

Hb Abfall®
Glltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente

Giiltig ,0 3 3,4 3,5 3,5
4 1 1,1 1,2 4.7
5 1 11 1,2 5,8
,6 2 2,2 2,3 8,1
7 5 5,6 5,8 14,0
.8 7 7,9 8,1 22,1
,9 1 1,1 1,2 23,3
1,0 5 5,6 5,8 29,1
1,1 3 3,4 3,5 32,6
1,2 6 6,7 7,0 39,5
1,3 3 3,4 3,5 43,0
1,4 6 6,7 7,0 50,0
1,5 1 1,1 1,2 51,2
1,6 3 3,4 3,5 54,7
1,7 6 6,7 7,0 61,6
1,8 3 3,4 3,5 65,1
2,0 4 4,5 4,7 69,8
2,1 3 3,4 3,5 73,3
2,2 1 1,1 1,2 74,4
2,4 5 5,6 5,8 80,2
2,6 2 2,2 2,3 82,6
2,7 1 1,1 1,2 83,7
2,8 3 3,4 3,5 87,2
2,9 6 6,7 7,0 94,2
3,3 1 1,1 1,2 95,3
3,5 1 1,1 1,2 96,5
4,6 1 1,1 1,2 97,7
57 1 1,1 1,2 98,8
6,0 1 1,1 1,2 100,0
Gesamt 86 96,6 100,0

Fehlend System 3 3,4

Gesamt 89 100,0

a. Clip = nein

Tabelle 11: Hb-Abfall am 3. postoperativen Tag in Studienarm B
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Abbildung 10: Hb-Abfall am 3. postoperativen Tag

Die Auswertung anhand des Mann-Whitney-Tests ergab keinen signifikanten
Unterschied (p-Wert [2-seitig] = 0,055) des Hamoglobin-Abfalls zwischen beiden
Studienarmen (Tabelle 12).

Range
clip.z N Mittlerer Rang | Rangsumme
Hb Abfall ja 66 68,68 4533,00
nein 86 82,50 7095,00
Gesamt 152
Statistik fur Test?
Hb Abf all
Mann-Whitney -U 2322,000
Wilcoxon-W 4533,000
Z -1,920
Asy mptotische 055
Signifikanz (2-seitig) '

a. Gruppenvariable: clip.z

Tabelle 12: Mann-Whitney-Test fur den Hb-Abfall
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3.5 Intraoperativer Blutverlust

Zum Vergleich des Blutverlustes lagen 91 Ergebnisse vor, 48 fur Studienarm A und 43
fur Studienarm B. In Studienarm A lag der Blutverlust zwischen 5ml und 850ml. Der
Mittelwert betrug 169ml, der Median 135ml. In der Vergleichsgruppe wurde ein
minimaler Wert von 30ml und ein maximaler Wert von 1500ml erreicht. Der Mittelwert
betrug 256ml, der Median 150ml (Tabelle 13 und Abbildung 11).

Clip
nein ja
Blutv erlust ml Median 150 135
25. Perzentil 65 33
75. Perzentil 300 200
Minimum 30 5
Maximum 1500 850
Mittelwert 256 169
Standardabweichung 324 186
Gultige N N=43 N=48
Tabelle 13: Intraoperativer Blutverlust
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Abbildung 11: Intraoperativer Blutverlust
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Der Blutverlust wurde anhand des Mann-Whitney-Test verglichen und ergab bei einem
p-Wert [2-seitig] von 0,096 keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden
Gruppen (Tabelle 14).

Statistik fir Test?

Blutv erlust ml
Mann-Whitney -U 823,500
Wilcoxon-W 1999,500
z -1,662
A;y m.ptotische N 096
Signifikanz (2-seitig) ’

a. Gruppenvariable: Clip

Tabelle 14: Mann-Whitney-Test fir den intraoperativen Blutverlust

Zusatzlich wurde fir den Blutverlust eine Stratifikation nach Myomanzahl durchgefuhrt.
Der Blutverlust bei Operationen mit 5 und mehr Myomen wurde fur beide Gruppen
untersucht. In Studienarm A erfolgten 12 Myomenukleationen mit 5 oder mehr Myomen.
Der Blutverlust erreichte bei einem Minimum von 20ml und einem Maximum von 850ml
einen wesentlich héheren Median (200ml) und Mittelwert (317,5) als bei den nicht

stratifizierten Ergebnissen (Tabelle 13 und 15).

Ahnlich stellten sich die Ergebnisse in Studienarm B dar. Hier erreichte der Blutverlust
bei 14 Operationen ein Minimum von 35ml und ein Maximum von 1500ml. Der Median
betrug 325ml und der Mittelwert 473,93ml. Auch hier lagen die Werte weit Gber denen
der nicht stratifizierten Daten (Tabelle 15 und Abbildung 12).

Clip

nein ja
Blutv erlust ml Median 325 200
25. Perzentil 188 120
75. Perzentil 550 550
Minimum 35 20
Maximum 1500 850
Mittelwert 473,93 317,50
Standardabweichung 470,00 282,36

Giltige N N=14 N=12

Tabelle 15: Blutverlust bei 5 und mehr Myomen
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Abbildung 12: Blutverlust bei 5 und mehr Myomen

Auch bei Stratifikation der Daten zeigte sich nach Auswertung durch den Mann-
Whitney-Test (p-Wert [2-seitig] = 0,366) kein signifikanter Unterschied bezlglich des
Blutverlustes (Tabelle 16).

Statistik fur Test?

Blutv erlust mi
Mann-Whitney -U 66,500
Wilcoxon-W 144,500
Z -,904
A_sy m_ptotische N 366
Signifikanz (2-seitig) !
Exakte 'S!gnif'ikanz 37 4a
[2*(1-seitig Sig.)] ’

a. Nicht far Bindungen korrigiert.
b. Gruppenvariable: Clip

Tabelle 16: Mann-Whitney-Test fur den Blutverlust bei 5 und mehr Myomen
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3.6 Postoperativer Hamoglobinabfall in Korrelation mit der Anzahl der entfernten
Myome

Die Ergebnisse fir den postoperativen Hamoglobinabfall in Korrelation mit der Anzahl
der entfernten Myome sind als Streudiagramm fir beide Studienarme dargestellt
(Abbildung 13). Sowohl fir beide Studienarme, als auch fur deren Summe wurde der
Korrelations-koeffizient errechnet. Der Zusammenhang zwischen den Ergebnissen ist in

allen drei Gruppen mit Korrelationskoeffizienten zwischen 0,031 und 0,081 sehr gering.

6,0 ) Clip

0 3
nein
Anpassungslinie fur
™~ Gesamtsumme

~—ja
o - nein

Hb Abfall

R-Quadrat linear = 0,031
R-Quadrat linear = 0,081

R-Quadrat linear = 0,036

Myome entfernt

Abbildung 13: Hb-Abfall/Anzahl der entfernten Myome

3.7 Intraoperativer Blutverlust in Korrelation mit der Myomzahl

Separat fur beide Studienarme sind die Ergebnisse fur den intraoperativen Blutverlust
und der Anzahl der entfernten Myome in den Abbildungen 14 und 15 ersichtlich. Der
errechnete Korrelationskoeffizient fir Studienarm A zeigt mit einem Wert von 0,346 eine
schwache Korrelation zwischen den Werten. Die Korrelation in Studienarm B ist mit

einem Wert von 0,098 noch geringer.
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Abbildung 15: Blutverlust/Anzahl der entfernten Myome (Studienarm B)
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3.8 Intraoperativer Blutverlust in Korrelation mit dem Myomgewicht

Um zu ermitteln, ob es einen Zusammenhang zwischen dem Gewicht der entfernten
Myome und dem intraoperativen Blutverlust gibt, erfolgte die Darstellung der
Ergebnisse als Streudiagramm. Der ermittelte Korrelationskoeffizient fur Studienarm A
(Abbildung 16) war mit einem Wert von 0,341 sehr schwach. In Studienarm B zeigte
sich bei einem Wert von 0,041 praktisch keine Korrelation (Abbildung 17).
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Abbildung 16: Blutverlust/Gewicht der entfernten Myome (Studienarm A)

39



Blutverlust ml

Clip: nein

14007

12009

10007

800

]
[
[=]

L

4007

R@uadrat linear = 0,041

T T T T T T
0 200 400 600 &00 1000

Myomgewicht

Abbildung 17: Blutverlust/Gewicht der entfernten Myome (Studienarm B)
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3.9 Dauer der Operation

In Studienarm A dauerte die kirzeste Operation 55 Minuten und die langste 460
Minuten. Die lange Dauer der langsten Operation erklart sich durch den zweifachen
Bruch einer Nadel und die anschlieende Suche nach dieser. Die durchschnittliche
Operationsdauer betrug 136 Minuten. In Studienarm B betrug die kurzeste
Operationszeit 37 Minuten und die langste 345 Minuten. Eine Operation dauerte
durchschnittlich 120 Minuten (Tabelle 17).

Studienarm A Studienarm B

460 210 175 160 135 120 90 345 195 140 125 110 90 60
350 205 170 158 132 120 83 340 180 138 120 110 85 60
345 205 169 150 129 119 75 290 180 138 120 109 78 60
338 198 169 150 129 117 75 239 180 135 116 107 75 60
325 195 169 145 129 110 72 235 177 135 115 105 75 58
245 195 162 145 125 100 72 228 172 135 115 100 72 56
240 190 162 140 125 100 70 225 172 135 115 100 70 56
230 185 160 140 121 98 60 220 170 133 115 100 70 55
213 180 160 135 120 95 55 215 155 130 114 100 70 45

210 180 160 135 120 90 210 146 130 113 98 70 42
210 145 130 110 96 65 37

196 145 130 110 93 65
195 143 126 110 90 60

Durchschnitt: 136 Minuten Durchschnitt: 120 Minuten

Tabelle 17: Dauer der Operation in Minuten in Studienarm A und B
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3.10 Blutverlust in Korrelation mit der Dauer der Operation

Ebenfalls sehr schwach war die Korrelation zwischen intraoperativem Blutverlust und
Dauer der Operation. Sie betrug nur 0,247 (Abbildung 18).
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Abbildung 18: Bluterverlust/Dauer der Operation

3.11 Dauer der Clipanlage

Fur 42 Patientinnen aus Studienarm A wurde die Dauer der Clipanlage ermittelt. Als
Dauer der Clipanlage wurde die Zeit zwischen Ero6ffnung des Retroperitoneums und
Anlage des zweiten Clips definiert. Der dafuir benotigte Zeitaufwand fiel sehr
unterschiedlich aus und schwankte zwischen 6 und 40 Minuten. Im Durchschnitt

bendétigte der Operateur 20 Minuten fir die beidseitige Anlage der Clips.
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3.12 Komplikationen

Postoperativ kam es bei drei Patientinnen zu Nachblutungen. Zwei der Patientinnen
stammten aus der Studiengruppe und wiesen einem Abfall des Hamoglobins auf 9,6
bzw. 6,2 g/dl auf. Die dritte Patientin gehorte zur Kontrollgruppe und wies am 3.
postoperativen Tag einen Hb-Wert von 6,4 g/dl auf, nachdem der Blutverlust wahrend
der Operation bereits 1500ml betragen hatte.

Bei drei Patientinnen konnte in der Kontrolluntersuchung sonographisch ein Hamatom
des Uterus nachgewiesen werden. Zwei der Patientinnen gehérten der Kontrollgruppe

an, die Dritte stammte aus der Studiengruppe.

In der Studiengruppe entwickelte eine Patientin postoperativ eine Sepsis, die ihren
Ursprung in einer Pyelonephritis hatte. Bei dieser Patientin hatte aufgrund eines
komplexen, untbersichtlichen Operationssitus auch die Konversion zur Laparotomie

stattgefunden.

AulRerdem fiel postoperativ jeweils eine Patientin mit einer Harnstauungsniere Grad 2
und einem Harnwegsinfekt auf. Im Bereich der Trokareinstichstellen kam es jeweils
einmal zu einer Nachblutung und zu einer Hernienbildung.

Wahrend einer Operation stellte der zweimalige Nadelbruch im Uterus eine
Komplikationen dar. Bei dieser Patientin wurde zusatzlich zwei Wochen spater eine

Sinusvenenthrombose nachgewiesen.

In der Kontrollgruppe musste eine Studienteilnehmerin mit einem Doppel-J-Katheter
versorgt werden, da wegen eines Harnleiterkonkrements ein Harnstau vorlag.
Desweiteren erlitt eine Patientin eine Lungenarterienebolie und eine weitere wies

postoperativ Herzrhythmusstérungen auf.

Zu einem postoperativen Anstieg des C-reaktiven Proteins (CRP) kam es bei 9
Patientinnen aus der Studiengruppe und bei 11 Patientinnen aus der Kontrollgruppe.

Bei keiner der 158 Patientinnen war eine Bluttransfusion notwendig.
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3.13 Doppleruntersuchung der Aa. uterinae

In 61 Fallen wurden pr&- und postoperativ ein Doppler der Aa. uterinae durchgefuhrt
und die Pulsatilitats- und Resistenzindizes ermittelt. In keinem Fall kam es nach der

Operation zu einer pathologischen Veranderung der Indizes (Tabelle 18 und 19).

Pulsatilitatsindex | Resistenzindex Pulsatilitatsindex Resistenzindex
praoperativ préoperativ postoperativ postoperativ
(rechts / links) (rechts /links) (rechts / links) (rechts /links)
1,57/1,32 0,76 /0,71 2,06/1,22 0,83/0,69
2,82/2,58 0,96/0,84 2,08/2,41 0,85/0,87
4,33/ 3,07 1,00/1,00 1,67/1,48 0,75/0,71
0,77/0,71 1,75/1,32 0,78/1,08 0,38/0,63
1,13/1,30 0,59/0,70 1,37/2,16 0,67/0,83
1,26 /2,52 0,66/0,78 1,77/2,38 0,79/0,85
1,51/1,47 0,88/0,69 1,45/1,59 0,93/0,87
1,38/1.59 0,79/0,73 1,34/1,53 0,75/0,63
1,23/1,32 0,53/0,84 1,13/1,27 0,65/0,61
1,33/1,53 0,79/0,93 1,42/1,49 0,67/0,84
1,79/1,54 0,82/0,94 1,71/1,62 0,76/0,85
1,76 /2,18 0,78/0,82 1,87/281 0,80/0,83
3,05/1,79 0,94/0,75 1,68/2,44 0,77/0,88
2,10/ 2,20 0,83/0,90 1,17/1,58 0,67/0,74
1,24/1,28 0,68/0,72 1,26/1,30 0,70/0,75
2,05/0,89 0,74/0,57 1,79/1,12 0,65/0,77
1,27/1,73 0,95/0,78 1,11/1,57 0,87/0,63
0,96 /0,90 0,62 /0,59 0,98/0,87 0,60/0,55
1,94/1,45 0,81/0,72 1,94/1,46 0,81/0,72
1,35/1,25 0,70/0,67 2,19/2,11 0,85/0,80
0,84/1,44 0,57/0,72 2,42 /2,58 0,87/0,91
1,24/1,08 0,62 /0,62 1,25/1,12 0,62 /0,66
1,14/1,18 0,68 /0,66 1,05/1,21 0,55/0,61
0,95/0,96 0,70/0,62 0,99/0,95 0,71/0,64
1,22/1,05 0,62/0,62 1,53/1,85 0,51/0,80
1,71/1,18 0,60/0,62 2,65/1,75 0,75/0,92
0,84/1,41 0,50/0,71 0,84/1,41 0,50/0,71
2,41/1,33 0,94/0,73 1,34/1,93 0,67/0,78
1,99/1,19 2,13/ 3,36 0,72/0,66 0,81/0,89
0,58/0,68 0,96/1,02 0,64 /0,70 1,12/1,33
2,4213,41 0,84 /0,93 1,56/3,43 0,75/0,92
0,79/1,08 0,55/0,37 0,64/1,29 1,10/0,69
- 0,78/0,79 - 0,71/0,75
- 0,54 /0,67 - 0,54 /0,67
- 0,79/0,72 - 0,83/0,75

Tabelle 18: Pra- und postoperative Pulsatilitdts- und Resistenzindizes der

Aa. uterinae, Studienarm A
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Pulsatilitatsindex
praoperativ
(rechts / links)

Resistenzindex
praoperativ
(rechts /links)

Pulsatilitatsindex
postoperativ
(rechts / links)

Resistenzindex
postoperativ
(rechts /links)

3,02/1,51 0,92/0,44 0,90/1,08 0,57/0,65
1,30/1,78 0,70/0,68 1,66/1,82 0,76/0,78
1,56/1,42 0,86/0,77 1,35/1,47 0,67/0,73
3,02/3,23 0,91/0,92 1,40/2,38 0,70/0,82
1,02/1,66 0,60/0,75 1,36/1,23 0,68 /0,66
1,68/1,59 0,79/0,85 1,72/1,62 0,85/0,76
1,65/1,77 0,97/0,89 1,72/1,60 0,86/0,91
1,91/1,73 0,72/0,81 1,79/1,85 0,86/0,94
1,39/1,42 0,73/0,89 1,35/1,27 0,69/0,99
2,06/2,25 0,80/0,84 2,38/2,47 0,84/0,85
2,78/2,11 1,12/0,76 3,02/2,27 1,21/0,81
1,72/1,27 0,74/0,64 1,37/1,12 -
2,30/1,57 0,79/0,76 2,5711,72 0,88/0,79
2,34/1,20 0,83/0,66 0,78/0,96 0,55/0,60
1,40/1,14 0,71/0,65 2,33/2,13 0,84/0,82
1,14/2,78 0,64 /0,86 1,07/2,31 0,73/0,75
1,03/1,34 0,62 /0,69 1,54/1,56 0,73/0,74
1,57/1,86 0,89/0,63 1,43/1,57 0,73/0,61
1,21/1,29 1,87/2,25 0,62 /0,66 0,78/0,82
0,85/0,88 0,48 /0,50 0,88/0,86 0,52/0,51
1,25/1,24 0,67/0,69 1,69/1,61 0,63/0,73
1,56/1,39 0,73/0,73 1,93/1,56 0,73/0,73
1,65/1,77 10/11 1,49/1,89 0,90/0,79
- 0,54/0,55 - 0,74/0,75
- 0,86/0,87 - 0,86 /0,86
- 0,82/0,83 - 0,80/0,76

Tabelle 19: Pra- und postoperative Pulsatilitdts- und Resistenzindizes der

Aa. uterinae, Studienarm B

3.14 Aufenthaltsdauer im Krankenhaus

Die Aufenthaltsdauer im Krankenhaus betrug insgesamt zwischen 2 und 12 Tagen. In
Studienarm A lag die Aufenthaltsdauer zwischen 2 und 11 Tagen, in Studienarm B
zwischen 3 und 12 Tagen. Bei der Patientin mit der Aufenthaltsdauer von 12 Tagen
bestand der Verdacht auf ein Hamatom des Uterus. In beiden Studienarmen lag die

durchschnittliche Aufenthaltsdauer bei 4,8 Tagen.
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4. Diskussion

Die operative Entfernung von Myomen stellt bei Frauen mit Kinderwunsch das am
weitesten verbreitete und alteste Behandlungskonzept dar (7). Die schwerwiegendste
und haufigste Komplikation wahrend der Myomenukleation ist seit jeher eine

ausgepragte und unkontrollierbare Blutung (18,19).

Die ersten Ansétze, dieses Problem zu l6sen, wurden bereits Anfang des letzten
Jahrhunderts beschrieben (24). Seitdem gab es zahlreiche weitere und sehr
unterschiedliche Versuche, den Blutverlust wahrend der Operation zu reduzieren und

zu kontrollieren.

Bei der laparoskopischen Myomenukleation wurden bisher jedoch keine Gefal3klemmen
zur Unterbindung der Blutzufuhr standardisiert eingefthrt, obwohl aufgrund der weiten

Verbreitung des Prinzips potentiell passende Gefal3klemmen existieren.

Die vorliegende Arbeit informiert Uber Ergebnisse der Verwendung von YASARGIL-
Gefallklemmen, um die Aa. uterinae temporar abzuklemmen. Diese Ergebnisse sollen

nun bewertet und mit den Resultaten anderer Methoden verglichen werden.

4.1 Randomisierung

Eine wichtige Voraussetzung fur das Zustandekommen von verwertbaren Ergebnissen
einer Studie ist die erfolgreiche Randomisierung des Studienkollektivs. Ziel ist es, die
Studienteilnehmer unter Verwendung eines Zufallsmechanismus in die Studienarme zu
verteilen. Auf diese Weise sollen bekannte und unbekannte Einflussgrof3en des
Studienresultats zufallsgesteuert zwischen Studien- und Kontrollgruppe verteilt werden.
Durch das Verfahren wird die Wahrscheinlichkeit verringert, dass die nachgewiesenen

Ergebnisse einer systematischen Verzerrung unterliegen.

Vergleicht man die drei relevanten EinflussgréfRen “praoperativer Hamoglobinwert®,
“Anzahl der entfernten Myome* und “Gewicht der entfernten Myome*, so kommt man zu
dem Schluss, dass die Randomisierung mittels einheitlicher und verschlossener
Umschlage erfolgreich war. Die EinflussgroRen sind in beiden Studienarmen
gleichmafig verteilt; es lie3 sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
Studienarmen nachweisen. Der p-Wert betrug zwischen 0,142 und 0,747 und lag somit
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unter dem Signifikanzniveau von 0,05. Eine Verzerrung der Ergebnisse durch ungleiche
Verteilung dieser Parameter ist also ausgeschlossen.

4.2 Hb-Abfall, Blutverlust und Transfusionsrate

Die Studie erfasst eine ganze Reihe von Daten, die erhoben wurden um die
Auswirkungen der temporaren Abklemmung zu beurteilen. Um die Wirksamkeit und
eventuelle Uberlegenheit zu bewerten, sind drei GréRen von besonderer Bedeutung. Es
handelt sich dabei um den Hamoglobin-Abfall, den intraoperativen Blutverlust und die

Transfusionsrate.

4.2.1 Hamoglobin-Abfall

Der in vergleichbaren Studien dokumentierte postoperative Hamoglobin-Abfall
schwankte stark. So berichten Zullo et al. von einem - nach der intraoperativen Injektion
von Bupivacain und Epinephrine - durchschnittlichen postoperativen Hamoglobin-Abfall
von 0,8 g/dl (Kontrollgruppe: 1,9g/dl), wahrend Frederick et al. in ihrer Kontrollgruppe
einen Abfall von 5,3 g/dl feststellen (Studiengruppe: 1,7 g/dl) (29, 30).

Aus weiteren Studien sind Ergebnisse bekannt, die zwischen diesen beiden
Extremwerten liegen.

Von einem starken Abfall berichten Taylor et al. sowie Celik et al. In den
Kontrollgruppen stellen sie ein Absinken des Wertes um 2,96 bzw. 3,4g/dl fest, in den
Studiengruppen entsprechend 2,79 und 2,9g/dl (26, 35).

Eine geringe Veranderung des Hamoglobinwertes beobachten Benassi et al. . Nach der
Verwendung von Natrium-2-Mercaptoethansulfonat wahrend der Operation sank der
Wert in der Studiengruppe nur um 0,9g/dl (Kontrollgruppe: 1,7g/dl) (36).

Nach der Applikation von Oxytocin kam es bei Agostini et al. zu einem
durchschnittlichen Absinken des Hamoglobins um 1,93 g/dl in der Kontrollgruppe und

um 1,89 g/dl in der Studiengruppe (33).

In der vorliegenden Studie liegt die Kontrollgruppe mit einem Hamoglobin-Abfall von
1,7g/dl am untersten Rand des Spektrums. Der Wert fur die Studiengruppe in Hohe von
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1,4g/dl hingegen liegt im Vergleich zu den aus der Literatur bekannten Ergebnissen im
unteren Mittelfeld.

4.2.2 Intraoperativer Blutverlust

Auch die Ergebnisse beziglich des intraoperativen Blutverlustes variieren in
verschiedenen Studien deutlich. Sie reichen von 2359ml in der Kontrollgruppe
(Studiengruppe: 489ml) bei Taylor et al. hin zu 143,9ml in der Studiengruppe bei Zullo
et al. (Kontrollgruppe: 212,5) (26,30). Andere Autoren stellen in den Kontrollgruppen
Blutverluste von 675ml, 451ml, 445ml, 621ml und 218,5ml bzw. von 225ml, 508ml,
269,5ml, 472ml und 283,9ml in den Studiengruppen fest (29, 33,34, 35,37).

Im Vergleich dazu kommt die vorliegende Studie zu Werten von 256ml in der Kontroll-
und 169ml in der Studiengruppe. Die Resultate liegen im unteren Drittel des Spektrums,

das aus der Literatur bekannt ist.

4.2.3 Transfusionsraten

Der dritte wichtige Wert fir die Bewertung der Wirksamkeit einer Methode ist der
postoperative Bedarf an Bluttransfusionen. Taylor et al. dokumentieren diesbeziglich
mit 79% in der Kontrollgruppe den hochsten Wert (Studiengruppe: 7%), wahrend
Frederick et al. ein Ergebnis von 50% (Studiengruppe: 0%) ausweisen (26, 29). Andere
Autoren zeigen in der Kontrollgruppe ein sehr homogenes Bild. So liegen die
Transfusionsraten von Agostini, Wang und Celik et al. bei 34%, 36,7% und 33,3%. In
deren Studiengruppen gibt es dann jedoch wieder grof3ere Unterschiede. Agostini et al.
stellen eine Rate von 40,4% fest (33). Verglichen mit Raten von 6,7% und 15,3%
handelt es sich um sehr hohe Werte (34, 35).

Die Resultate der hier referierten Studie weichen davon erheblich ab. Bei keiner der 158

Patientinnen wurde postoperativ eine Bluttransfusion durchgefuhrt.

Eine Erklarung konnte darin gesehen werden, dass die Ergebnisse der Studien nur sehr
eingeschréankt miteinander vergleichbar sind. Es besteht die Gefahr, dass Resultate
miteinander verglichen werden, die aufgrund des unterschiedlichen Studiendesigns und

der unterschiedlichen Methoden nicht miteinander vergleichbar sind.
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Fir die Transfusion von Erythrozytenkonzentraten gibt es keinen absoluten unteren
Grenzwert fur Hamoglobin, ab dem transfundiert werden muss. Die Entscheidung
orientiert sich individuell am einzelnen Patienten und ist abhéngig von Dauer und
Schwere der Anamie, von Vorgeschichte, Alter und klinischem Zustand des Patienten.
Auch gibt es von Klinik zu Klinik unterschiedliche Leitlinien, die die Indikation zur
Bluttransfusion regeln. In den zitierten Studien fanden sich keine Angaben daruber,
anhand welcher Kriterien die Indikation zur Transfusion gestellt wurde. Dadurch ist ein

Vergleich der Studien anhand der Transfusionsraten schwierig.

Ein ahnliches Problem ergibt sich beim Vergleich des postoperativen Hamoglobin-
Abfalls und des intraoperativen Blutverlusts. In der vorliegenden Studie wurde der
Hamoglobin-Abfall auf Grundlage des Hamoglobinwerts am 3. postoperativen Tag
berechnet. Es wurde bewusst kein Wert genommen, der unmittelbar nach der Operation
oder am 1. postopertiven Tag bestimmt wurde. Nach Blutverlusten kommt es reaktiv
zum Einstrom von interstitieller FlUssigkeit in den intravasalen Raum, was eine
Verdinnung des Blutes und eine Verfalschung des Hamoglobinwerts zur Folge hat. Es
ist davon auszugehen, dass sich die Verhaltnisse am 3. postoperativen Tag wieder
normalisiert haben. In den zum Vergleich herangezogenen Studien wurden Werte vom
1. und 2. postoperativen Tag herangezogen oder es fanden sich keine Angaben Uber

den Zeitpunkt der Blutabnahme.

Auch das Vergleichen des intraoperativen Blutverlusts erweist sich als problematisch.
Zwar wurde in allen Studien eine Myomenukleation durchgefihrt, jedoch nur in zwei
Studien auf laparoskopischem Wege. In allen anderen Studien wurde eine
laparotomische Myomenukleation durchgefuhrt. Beim laparotomischen Vorgehen ist,
bedingt durch die gro3ere Wundflache, von einem hoéheren Blutverlust auszugehen.
Dies zeigt sich auch in den Ergebnissen: Der Blutverlust lag mit 212,5ml und 218,5ml
bzw. mit 143,9ml und 283,8ml in den Studiengruppen weit unter den Werten der aus

der Literatur bekannten Ergebnissen (30, 37).

In der vorliegenden Studie konnte in der Studiengruppe keine signifikante Veranderung
des Hamoglobinabfalls, des intraoperativen Blutverlusts und der Transfusionsrate
beobachtet werden. Hierfar sind einige Erklarungen denkbar:
Die arterielle Versorgung des Uterus erfolgt hauptsachlich durch die Aa. uterinae, die in

der Studiengruppe temporér verschlossen wurde. Allerdings teilt sich der Hauptast der
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A. uterina meist an der Abgangsstelle des Lig. ovarii proprium vom Uterus in zwei Aste,
den Ramus tubarius, der entlang der Tube verlauft, und den Ramus ovarii, welcher zum
Ovarium hinzieht und eine Anastomose mit der A. ovarica eingeht. Es ist vorstellbar,
dass durch diese Anastomose eine Blutversorgung des Uterus moglich war, auch wenn
die A. uterina abgeklemmt wurde. Bei Methoden, wie z.B der myomnahen
Unterspritzung mit Vasopressin, spielt diese Anastomose keine Rolle, denn die
Blutversorgung wird direkt im Bereich des Myoms reduziert. Allerdings konnten Alborzi
et al. eine signifikante Reduktion des Blutverlustes und der Transfusionsrate erzielen,
indem sie auch nur die Aa. uterinae ligierten. Die Ligatur der Aa. uterinae wurde in
diesem Fall belassen und nach stattgefundener Myomenukleation nicht wieder entfernt
(27).

DarlUber hinaus besteht eine Korrelation zwischen dem Gewicht der entfernten Myome
bzw. deren Anzahl und der Ho6he des intraoperativen Blutverlusts. Walid et al. konnten
nachweisen, dass der Blutverlust von der Grol3e der Myome abhangt. Anhand der
Grol3e der entfernten Myome lies sich mit einer Vorhersagerate von 50% die HOhe des
Blutverlusts bestimmen. Zusatzlich gab es eine positive Korrelation zwischen der

Anzahl der Myome, die jedoch kein signifikantes Niveau erreichte.

Auch die eigenen Ergebnisse weisen auf diese Vermutung hin. Zwar waren die
Korrelationen zwischen den einzelnen Wertepaaren jeweils schwach, aber dennoch
positiv (Abbildungen 8-11). Zusatzlich konnte eine Korrelation zwischen Anzahl der
entfernten Myome und dem Hamoglobin-Abfall nachgewiesen werden (Abbildung 7).

Betrachtet man nur Operationen, bei denen 5 oder mehr Myome entfernt wurden, so
zeigt sich ein wesentlich hoherer Blutverlust als in der nicht stratifizierten Gruppe. In der
nicht stratifizierten Gruppe wurde ein Blutverlust mit einem Median von 150mi
gemessen (Studiengruppe 135ml) (Tabelle 12). Wurden 5 und mehr Myome entfernt, so
lag der Blutverlust bereits bei 325ml (Median) in der Kontrollgruppe und bei 200ml in
der Studiengruppe. Auch die maximalen Blutverluste in beiden Studiengruppen von
1500ml bzw. 850ml sind auf Operationen zurtickzufihren, bei denen 5 und mehr

Myome entfernt wurden (Tabelle 14).

Die Dauer der Operation ist ein weiterer Faktor, der Einfluss auf den Blutverlust hat.
Hier gilt: je langer die Operation dauert, desto hoher ist der Blutverlust (Abbildung 12).

In vergleichbaren Studien, in denen eine laparoskopische Myomenukleation
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durchgefuhrt wurde, beliefen sich die durchschnittlichen Operationszeiten auf 78,7min
bis 129,6min erreicht. Zullo et al. benétigten in der Studiengruppe durchschnittlich
78,7min (Kontrollgruppe: 109,2min), Altgassen et al. 129,6min bzw. 116,9min (30, 39).

Dagegen sind die eigenen durchschnittichen Operationszeiten mit 159min in der
Studiengruppe und 128min in der Kontrollgruppe hoch. Allerdings ist zu beachten, dass
die Operationszeit in der Studiengruppe auch die Zeit beinhaltet, die fir das
Abklemmen der Aa. uterinae bendtigt wurde. Diese betrug im Durchschnitt 20 Minuten.
In dieser Zeit wird das Peritoneum erdffnet und der Clip aufgesetzt. Erfahrungsgemar
ein Vorgang bei dem es zu keiner messbaren Blutung kommt. Dennoch ist die
Operationszeit in der Studiengruppe langer und moglicherweise ein Grund daftr, dass
kein signifikanter Unterschied erreicht werden konnte.

Weitere Grinde fir unterschiedliche Resultate sind mdoglicherweise auf das
Studiendesign zurtickzufihren. Es handelte sich um eine multizentrische Studie, die an
drei verschiedenen Kliniken stattfand. Dementsprechend hoch war die Anzahl der
beteiligten Personen. Zwar wurden Schemata der Studie und Anweisungen Uber die
Erhebung der Daten auf den Stationen und in den Operationssalen aufgehangt, doch ist
nicht auszuschlieRen, dass es durch die hohe Anzahl der beteiligten Personen und der
zusatzlich zu erhebenden Daten zu Ungenauigkeiten bei den Messergebnissen

gekommen ist.

Eine der wichtigsten GroRRen, um die Wirksamkeit einer Methode zu bewerten, ist der
intraoperative Blutverlust. Dieser wurde gemessen, indem die Menge der verbrauchten
Spulflussigkeit vom Inhalt des Saugerbeutels subtrahiert wurde. Hier ergibt sich eine
weitere mdgliche Fehlerquelle, denn bedingt durch ihre weiche Konsistenz lasst sich an

den Spulbeuteln nur schwer der genaue Verbrauch ablesen.

Vielleicht war das Vorgehen durch den Operateur in der Studiengruppe auch sorgloser
und unvorsichtiger und die Blutstillung weniger ausgepréagt, da er sich Uber das

reduzierte Risiko einer Blutung bewusst war.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass es eine Reihe von Ursachen gibt, die
dazu gefuhrt haben kdnnten, dass die Studien- und Kontrollgruppe keine signifikanten
Unterschiede weisen. Mdoglicherweise kommt es nur bei besonders grof3en und

zahlreichen Myomen zu einem signifikanten Unterschied im intraoperativen Blutverlust,
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im postoperativen Hamoglobin-Abfall und der Transfusionsrate. Vielleicht ist die
Verwendung von Gefallklemmen bei kleinen und wenigen Myomen sogar
kontraproduktiv. Sie fuhrt schlie3lich zu einer Verlangerung der Operationszeit und die

Er6ffnung des Retroperitoneums stellt eine weitere potentielle Blutungsquelle dar.

4.3 Risiken und unerwinschte Nebenwirkungen

Eine neue Methode, die klinische Anwendung finden soll, muss nicht nur ihre
Wirksamkeit unter Beweis stellen, sondern es muss auch ihre Sicherheit gewéahleistet

sein. Méglicher Nutzen und Schaden mussen in einem verninftigen Verhaltnis stehen.

Jede zusatzliche Intervention wahrend einer Operation birgt auch zusatzliche Risiken.
Bereits bei den ersten Versuchen (1931), den Blutverlust wahrend der
Myomenukleation zu reduzieren, gab es Bedenken, dass durch das Abklemmen von
Gefallen eine Schadigung eintreten kénnte, die Thrombosen und Embolien zur Folge
hat. Bonney hielt diese Beflrchtung bei seiner Methode fiir unbegrindet, denn die
Gefal3e seien zu tief im Gewebe eingebettet, als dass eine Schadigung mdoglich ware
(24). Allerdings setzte seine Methode auch nicht direkt an den Geféal3en an. Taylor et al.
ligierten die GefalRe direkt und konnten in zahlreichen Kontrolluntersuchungen
beweisen, dass es zu keiner signifikanten Veréanderung der Resistenindizes der Aa.

uterinae kam (26).

Eine weitere Beflrchtung ist und war das mdgliche Ansammeln von toxischen
Substanzen und Histamin im Uterus, wahrend die Gefal3e fir mehr als 10-20 Minuten
verschlossen sind. Diese Substanzen, so die Beflrchtung, fihren nach
Wiedereroffnung der Gefal3e zu einer Hypotension bis hin zum Schock. Aus diesem
Grund wurden in einigen Studien die Gefal3e nicht langer als 10-20 Minuten am Stick

verschlossen und intermittierend gedffnet (5,18, 25).

Bei der Verwendung von Vasopressin sind einige unerwinschte Nebenwirkungen
beschrieben und bereits schwerwiegende Komplikationen aufgetreten. So kam es durch
die lokale Injektion von Vasopressin zu einem Anstieg des Blutdrucks, zu Blutungen aus
der Injektionsstelle und zur versehentlichen intravasalen Injektion (40). Zusatzlich

berichten Tulandi et al. Uber das Auftreten von Lungenédemen und Martin et al. Uber
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einen Myokardinfarkt (41, 42). Nezhat et al. stellten fest, dass die intravaskulare Gabe
von Vasopressin zu lebensgefahrlichen Blutdruckabfallen fihren kann (43).

Auch bei der Verwendung von Misoprostol sind Nebenwirkungen bekannt. Elsheikh et
al. beobachten nach der vaginalen oder oralen Gabe von 400ug eine Reihe von
Nebenwirkungen. Folgende Nebenwirkungen wurden festgestellt: Schuittelfrost (17,3%),
Ubelkeit und Erbrechen (10,2%), Kopfschmerzen und Schwindel (7,1%),
Bauchschmerzen (79,6%) und Durchfall (4,1%) (44).

Wird die Blutzufuhr wahrend der Operation, durch welches Verfahren auch immer,
reduziert, so kommt es intraoperativ zu einem reduzierten Blutverlust. Dies ist
erwinscht und Ziel der Intervention. Der Nachteil besteht jedoch darin, dass der
Operateur kleine Blutungsquellen und Blutungsquellen, die nur wahrend Unterbrechung
bzw. Reduktion der Blutzufuhr trocken sind, schwer oder gar nicht bemerkt. Eine
mogliche Folge ist eine Blutung, die erst postoperativ einsetzt. Mdglicherweise kommt
es durch diesen Effekt in den Kontrollgruppen zu einer sicheren Blutstillung, da alle
potentiellen Blutungsquellen entdeckt und versorgt werden kénnen (29). Hier liegt ein
klarer Vorteil der GefalRklemmen. Bei Methoden wie z.B. der Unterspritzung durch
Vasopressin oder die Gabe von Misopristol ist die Wirkdauer schlecht kontrollierbar,
und die vasokonstriktorische Wirkung héalt bis nach der Operation an. Eine

nachtragliche Blutstillung ist nur durch eine erneute Operation moglich.

Anders stellt sich die Situation bei den Gefal3klemmen dar. Sie koénnen nach
Enukleation der Myome einfach, schnell und sicher entfernt werden, und die
physiologische Blutzufuhr ist ohne zeitliche Verzdgerung wieder vorhanden. Der
Zeitraum der reduzierten Durchblutung ist somit genau kontrollierbar, und das Problem

der unerkannten Blutungsquellen ist wesentlich weniger ausgepragt.

In der vorliegenden Studie kam es in einigen Fallen postoperativ zu Komplikationen.
Teilweise ist dabei kein Zusammenhang mit der Verwendung der GefaRklemmen
erkennbar. So handelt sich bei der Komplikation des Harnwegsinfekts, der
Hernienbildung und der Nachblutung der Trokareinstichstelle um unspezifische
Komplikationen, die eher auf die Anlage eines Dauerkatheters oder eine insuffizienten

Wundverschluss zuriickzufihren sind.
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Bei anderen Komplikationen ist jedoch ein Zusammenhang denkbar. In zwei Fallen kam
es postoperativ zu einer Nachblutung, in einem Fall zu einem Hamatom des Uterus und
in einem weiteren Fall zu einer Harnstauungsniere Grad 2. Es handelt sich jedoch um

Einzelféalle, die in &hnlicher Haufigkeit auch in der Kontrollgruppe auftraten.

Bei den beiden schwerwiegenden Komplikationen handelte es sich um eine Sepsis, die
ihren Fokus in einer Pyelonephritis hatte, und eine 2 Wochen postoperativ
diagnostizierten Sinusvenenthrombose. Inwieweit ein Zusammenhang mit der
Anwendung der GefalRklemmen bestand, ist unklar. Die Patientin mit der Sepsis fiel
jedoch schon intraoperativ. durch einen komplexen und unubersichtlichen

Operationssitus auf, der die Konversion zur Laparotomie notwendig machte.

Das C-reaktive Protein war in der Kontrollgruppe in 9 Fallen erhdht. Bedenkt man die
hohe Fallzahl von 69 Patienten, handelt es sich dabei nicht um eine auffallige Haufung.
Zudem kam es in der Kontrollgruppe in 11 Fallen zu einem Anstieg.

Zwar konnte in der postoperativen Kontrolle der Resistenz- und Pulsatilitatsindizes
keine pathologische Veranderung festgestellt werden und auch der von einigen Autoren
beflrchtete hypotensive Schock blieb aus, gleichwohl sind natlrlich grundsatzlich

Gefallverletzungen maglich und auch weitere Komplikationen sind denkbar.

Durch die ortliche Nahe des Ureters zur A. uterina ist eine lIrritation oder Verletzung
vorstellbar. AufRerdem ist durch die vermehrte Manipulation im Bauchraum von einer
erhodhten Gefahr fir die Bildung von Adhasionen auszugehen. Desweiteren sind Folgen,
die durch die Eréffnung des Retroperitoneums entstehen, unbekannt, und die Bildung

einer retroperitonealen Fibrose muss in Betracht gezogen werden.

Abschliel3end ist festzustellen, dass keine auffalligen Komplikationen auftraten und die
Methode als sicher gelten kann. Eine Schadigung oder Verletzung der Gefal3e konnte
nicht nachgewiesen werden, und ein intermittierendes Losen der GefalRklemmen bzw.
der Ligatur, wie es von einigen Autoren gefordert wird, ist nicht notwendig. Bei Taylor et
al. wurden die Aa. uterinae durchschnittlich 52 Minuten verschlossen, ohne dass eine
Schéadigung nachweisbar war, und auch in der Pilotstudie trat keine Schadigung der
Gefal3e ein (26, 38).
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4.4 Anwendung im klinischen Alltag

Damit sich ein neues Verfahren im Kklinischen Alltag etabliert, muss nicht nur die
Wirksamkeit und Ungeféahrlichkeit offenkundig sein, sondern es kommt noch auf eine
Reihe weiterer Voraussetzungen an. Das neuen Verfahren sollte den bisherigen
Verfahren tberlegen sein und zwar nicht nur hinsichtlich seiner Wirksamkeit, sondern
auch in anderen Punkten. Hier spielen die entstehenden Kosten eine grol3e Rolle, aber
auch der zusétzliche zeitliche Aufwand und die Anforderungen an den Operateur.

In den Studien, die zum Vergleich herangezogen wurden, ist nur in einer Studie der
Preis fur das Medikament bzw. die chemische Substanz erwéhnt. Benassi et al.
bendtigten pro Operation Natrium-2-Mercaptoethansulfonat im Wert von maximal 5,25
Dollar (36). Es ist anzunehmen, dass die Preise fur die in anderen Studien verwendeten
Medikamente, wie Vasopressin, Misoprostol, Epinephrin, Bupivacain und Oxytocin,
nicht wesentlich héher, sondern sogar niedriger sind (18, 28, 29, 30, 33, 35). In einigen
Studien fallen Uberhaupt keine zuséatzlichen Materialkosten an, oder sie sind sehr gering
(26, 37).

Der Stickpreis fur einen Titan Standard Clip (Artikelnummer: FT292T) der Firma
Aesculap AG &Co. KG belauft sich auf 157,10 Euro. Demnach sind die Gefal3klemmen
den anderen Methoden preislich weit unterlegen. Zwar kdnnen sie nach Sterilisation

problemlos wiederverwendet werden, aber eben auch nicht unbegrenzt oft.

Auch der zusatzliche zeitliche Aufwand gehdrt in den Fokus. Alle mechanischen
Techniken, die eine Okklusion der Arterien wahrend der Myomenukleation zum Ziel
haben, erfordern einen zusatzlichen Operationsschritt. Das Peritoneum muss eréffnet,
die Aa. uterinae identifiziert und freiprapariert sowie der Gefal3clip bzw. die Ligatur
angebracht werden, ahnlich wie einer anderen Studie zu entnehmen ist (45). Alborzi et
al. benottigen fur die Ligatur beider Aa. uterinae durchschnittlich 17 Minuten (27). In

anderen Studien waren durchschnittlich 13 Minuten notwendig (46).

In dieser Studie schwankte die Dauer der Clip-Anlage zwischen 6 und 40 Minuten und
erreichte einen durchschnittichen Wert von 20 Minuten. In der dazugehérigen
Pilotstudie dauerte die Clip-Anlage 10 bis 20 Minuten. Insgesamt wurde also etwas

mehr Zeit fir den Verschluss der Aa. uterinae bendtigt.
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Bei der Eroffnung des Peritoneums und dem Aufsuchen der Aa. uterinae handelt es
sich nicht um eine weitverbreitete Operationstechnik, und so ist es eventuell auch auf
diese Tatsache zurtickzufiihren, dass teilweise 40 Minuten fur diesen Operationsschritt
notwendig waren. Es ist zu erwarten, dass ein Operateur mit steigender Anzahl der
durchgefiihrten Operationen in der Lage sein wird, den Zeitbedarf kontinuierlich zu
reduzieren. Es handelt sich bei dem Operationsschritt zwar nicht um eine gangige
Operationstechnik, doch ist sie nicht Ubermafig anspruchsvoll und von jedem

Operateur erlernbar.

Trifft die oben genannte Annahme zu und lasst sich der Blutverlust bei besonders
grof3en oder zahlreichen Myomen reduzieren, so konnte der Zeitverlust, der durch die
Clip-Anlage entsteht, durch eine schnellere Myomenukleation wieder wett gemacht
werden. Denn bei einem blutungsarmen Operationssitus ist weniger Zeit fiur die
Blutstillung vonnéten. Die Sichtverhaltnisse sind besser und es muss seltener gespiilt

werden.

Auch die zusatzlichen Kosten fir die GefalRklemmen kdnnten sich auszahlen. Denn bei
geringerem Blutverlust ist mit einer kirzen Rekonvaleszenz und einer kirzeren

Aufenthaltsdauer im Krankenhaus zu rechnen. Beides fuhrt zu Kostenersparnissen.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die Anwendung von YASARGIL-
GefalRklemmen problemlos auf andere Gebiete Ubertragbar ist. Ihre Verwendung bei
der temporaren Abklemmung der Aa. uterinae zur Reduktion des intraoperativen
Blutverlusts bei der Myomenukleation ist sicher und lediglich mit einem vertretbaren
zusatzlichen Aufwand verbunden. Die Operationstechnik ist nicht Ubermafig
anspruchsvoll und bietet bei der richtigen Indikationsstellung die Mdoglichkeit, einen
gunstigen Einfluss auf verschiedene Operationsergebnisse zu nehmen. Weitere Studien
sind nétig, um zu evaluieren ob sich in Studiengruppen mit besonders grol3en und

zahlreichen Myomen ein signifikanter Unterschied im Blutverlust nachweisen l&sst.
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5. Zusammenfassung

Einleitung

Myome sind haufige gutartige Tumoren des Uterus, die sich bei bis zu 35% der Frauen
im Alter von Uber 35 Jahren finden sind. Haufig werden Myome symptomatisch, und die
Therapie der Wahl bei Frauen mit Kinderwunsch besteht dann in der laparoskopische
Myomenukleation. Aufgrund der guten Vaskularisierung von Myome ist der Blutverlust
die haufigste und schwerwiegendste intraoperative Komplikation. Eine ausreichende
Kontrolle des Blutverlusts stellt somit die wichtigste Voraussetzung fur eine erfolgreiche
Operation dar. Seit langem ist dieses Problem bekannt, und es existieren bereits
zahlreiche Techniken, um den Blutverlust zu reduzieren. Bei der laparoskopischen
Myomenukleation wurde bisher jedoch keine Verwendung von GefalRklemmen zur
Unterbindung der Blutzufuhr standardisiert eingefuhrt, obwohl aufgrund der weiten
Verbreitung des Prinzips potentiell passende Gefal3klemmen existieren. Ziel dieser
Studie war es zu Uberprifen, ob das intraoperative, tempordre Abklemmen der Aa.
Uterinae mit GefalBklemmen wahrend der laparoskopischen Myomenukleation den

intraoperativen Blutverlust signifikant im Vergleich zu einer Kontrollgruppe reduziert.

Methodik

In die prospektiven, randomisierten multizentrischen Studie wurden 158 Patientinnen
eingeschlossen, bei denen die Indikation zur laparoskopischen Myomendukleation
bestand. Bei 89 Patientinnen wurde die Operation auf konventionelle Weise
durchgefthrt, bei den 69 Patientinnen aus der Studiengruppe wurden intraoperativ die
Aa. uterinae abgeklemmt. In beiden Gruppen wurden der intraoperative Blutverlust, der
Hamoglobin-Abfall und die Transfusionsrate bestimmt. Zusatzlich wurden Gewicht und
Anzahl der entfernten Myome, Komplikationen, Dauer der Operation und pra- und

postoperativ die Pulsatilitdts- und Resistenzindizes der A. uterina dokumentiert.

Ergebnisse

Die Randomisierung war erfolgreich, es gab zwischen den beiden Gruppen keine
signifikanten Unterschiede hinsichtlich des praoperativen Hamoglobinwerts und der

Anzahl und des Gewichts der entfernten Myome. In der Studiengruppe kam es
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postoperativ zu einem durchschnittlichen Hamoglobin-Abfall von 1,4 g/dl verglichen mit
1,7g/dl in der Kontrollgruppe (p = 0,055). Der intraoperative Blutverlust in der
Studiengruppe betrug 256ml (Median) und in der Kontrollgruppe 169ml (Median) (p =
0,096). Bluttransfusionen wurden in keinem Fall durchgefihrt.

Die Operationsdauer betrug durchschnittlich 136 Minuten bzw. 120 Minuten in der
Kontrollgruppe.

Pathologische Veranderungen der Pulsatilitdts- und Resistenzindizes und
Komplikationen, die eindeutig auf die Studienintervention zurtickzufihren waren, traten
nicht auf. Es zeigte sich eine Korrelation zwischen Gewicht und Anzahl der entfernten

Myome und dem intraoperativen Blutverlust.

Schlussfolgerung

Es konnte kein signifikanter Unterschied im Hamoglobin-Abfall, dem intraoperativen
Blutverlust und der Transfusionsrate hachgewiesen werden. Weitere Studien sind notig,
um zu evaluieren, ob sich in Studiengruppen mit besonders grof3en und zahlreichen

Myomen ein signifikanter Unterschied im Blutverlust erreichen I&sst.
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