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Abstrakt X

Abstrakt

Einleitung:

Myome sind die hdufigsten benignen Unterbauchtumore der Frauen im reproduktionsfahigen Alter.
Nur ein Viertel der Myomtriagerinnen ist klinisch auffillig. Als eine der Therapiemoglichkeiten
bieten sich operative Myomenukleationen an. Dabei ist der intraoperative Blutverlust nicht zu
unterschitzen. Viele mechanische Techniken und medikamentése Substanzen wurden entwickelt,
um den intraoperativen Blutverlust zu reduzieren. Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, den
Gesamtblutverlust bei einer Myomenukleation unter Beriicksichtigung von Patientinnenmerkmalen,
Operationsdaten sowie angewandten medikamentdsen und/ oder mechanischen Methoden zur

Blutstillung zu analysieren.

Methodik:

In der vorliegenden Arbeit wurden die klinischen Daten von 328 Patientinnen erhoben. Im Zeitraum
vom Januar 2011 bis Juli 2017 stellten sich die Patientinnen mit Uterusmyomen an der Charité-
CCM in der Klinik fiir Gyndkologie mit Brustzentrum zur laparoskopischen Myomenukleation vor.

Die Daten wurden retrospektiv anhand der Krankenakten erhoben und mit SPSS ausgewertet.

Ergebnisse:

Hauptbeschwerden, die zur Operation fiithrten, waren Hypermenorrhoe (32,9%),
Unterbauchschmerzen (22,9%), Dysmenorrhoe (22%) und Wachstumstendenz der Myome (19,8%).
Der intraoperative Blutverlust (194 ml) stand im Zusammenhang mit der Anzahl (3,1 Myome), der
GroBe (6,2 cm), dem Gewicht (167 g) der Myome und der Operationsdauer (155 Min.). Dabei
zeigten sich signifikante Unterschiede des Blutverlustes beziiglich der Lokalisation (intramuralen
und subserdsen/ gestielten) und der Lage (Fundusbereich und Vorder-/ Hinterwand) der Myome.
Zwei multiple lineare Regressionsmodelle lieferten einen Zusammenhang zwischen
Blutstillungsmethoden und dem log-transformierten Blutverlust nach Adjustierung fiir

Operationsdauer, Anzahl und Gewicht der entfernten Myome.

Schlussfolgerung:

Mittels dieser Studie ist es nicht moglich einen Goldstandard zur Vermeidung des Blutverlustes bei
Operationen zur Myomenukleation zu formulieren oder eine Aussage zu treffen, ob die eine oder
andere Methode allein zur Verminderung eines Blutverlustes besser wire. Weitere prospektive
Studien sind notwendig, um eine optimale Kombination der Blutstillungsmethoden zu

identifizieren.
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Abstract

Introduction:

Although uterine fibroids are the most common benign abdominal tumors in women bodies of
reproductive age, only a quarter of these women are clinically symptomatic. One of the treatment
options is the surgical fibroid enucleation during which the intra-operative blood loss should not be
underestimated. Many mechanical techniques and drug substances have been developed to reduce
intra-operative blood loss. The aim of this study is to analyze the total blood loss in fibroid
removing, taking into account patient characteristics, surgical data and applied medicinal and/ or

mechanical methods for hemostasis.

Methods:

This study uses clinical data of 328 patients with uterine fibroids who presented themselves in
Charit’e univarsity hospital campus mitte for laparoscopic enucleation of fibroids between January
2011 and July 2017. The data were collected retrospectively based on the medical records and
evaluated with SPSS.

Results:

The main complaints of patients that led to surgery were hypermenorrhea (32.9%), pelvic pain
(22.9%), dysmenorrhea (22%) and fibroid growth tendency (19.8%). The intra-operative blood loss
(194 ml) was related to the number (3.1 fibroids), the size (6.2 cm), the weight (167 g) of the
fibroids and the duration of the operation (155 min.). There were significant differences in blood
loss with regard to the localization (intramural and subserosal / pedunculated) and the location
(fundus area and anterior / posterior wall) of the fibroids. Two multiple linear regression models
provided an association between hemostasis methods and log-transformed blood loss after

adjustment for surgical time, number and weight of removed fibroids.

Conclusion:

Using this study, it is not possible to formulate a gold standard for avoiding blood loss in fibroid
removing or to make a statement as to whether one or the other method alone would be better for
reducing blood loss. Further prospective studies are needed to identify an optimal combination of

hemostasis methods.
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1. Einleitung
Myome

1.1 Allgemeines und Epidemiologie

Bei Myomen handelt es sich um gutartige monoklonale Tumore, die aus uniform strukturierten
glatten Muskelzellen des Myometriums und einem mehr oder weniger stark entwickelten
bindegewebigen Anteil bestehen. [1, 2]. Die Pravalenz von Myomen liegt bei afrikanischen Frauen
bei iiber 80% und bei mitteleuropdischen Frauen bei fast 70% mit der klinischer Inzidenz von 25-
30%, wobei die hochste Inzidenz im reproduktionsfiahigen Alter liegt [3, 4].

Die Bezeichnung der Uterusmyome erfolgt nach ihrer Lokalisation im Uterus sowie der
Uteruswand nach FIGO-Klassifikation. Man unterscheidet Korpusmyome sowie die erheblich
seltener auftretenden Zervixmyome. Je nach ihrer Position zum Myometrium unterscheidet man
zwischen subser0sen, intramuralen, submukosen und intraligamentiren Myomen. Die subserdsen
Myome liegen an der AuBlenseite des Uterus zwischen Myometrium und Serosa. Die intramuralen
Myome kommen am héufigsten vor und wachsen innerhalb des Myometriums. Die submukdse
Myome liegen zwischen dem Endometrium und dem Myometrium und wachsen in Richtung des

Cavum uteri [5].

E
) 17/4

O SO

Intrakavitar, gestielt

01¢

< 50 % intramural

> 50 % intramural

Kontakt mit Endometrium; 100 % intramural
Intramural

Subserds, > 50 % intramural

Subserds, < 50 % intramural

Subserds, gestielt

Abb. 1: FIGO Klassifikation der Uterusmyome

[6, Quelle: https://media.springernature.com/original/springer-static/image/art%3A10.1007%2Fs001

29-019-4416-8/MediaObjects/129 2019 4416 Figl HTML.png ]

1.2 Atiologie und Pathogenese

Die Atiologie der Myomentstehung konnte bisher nicht eindeutig geklirt werden. Offensichtlich

handelt es sich um ein multifaktorielles Geschehen. Gesichert ist, dass Ostrogen einen
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Wachstumsstimulus darstellt [5]. Myome wachsen nach dem Eintritt der Menarche, wenn die
Ovarien funktionsfihig sind. Sie zeigen zudem einen besonders starken Wachstumsschub bei
physiologisch erhdhten Ostrogenspiegel wihrend der Schwangerschaft. Bei dem Ostrogenentzug in
der Postmenopause ist oft eine Regression der Myome zu beobachten [7]. Sexualhormone kénnen
zu einer vermehrten Expression von proinflammatorischen Zytokinen wie IL-1, IL-6, IL-11, IL-13,
IL-15, TNF-alpha, Interferon- gamma und Erythropoietin fiihren, die durch Umbauprozesse des
Gewebes an der Induktion des Myomwachstums beteiligt sind [8]. Uber parakrine oder autokrine
Wege modulieren Wachstumsfaktoren wie EGF, IGF I, IGF II, bFGF, TFG-beta, PDGF, bFGF und
VEGF das Zellwachstum, die Proliferation und die Zelldifferenzierung in Myomknoten [9].

Einige Faktoren, die eine Myomentwicklung fordern kdnnen, stellen unter anderem die Nulliparitit,
eine friihe Paritit, eine frithe Menarche sowie eine spidte Menopause, ein erhohter Spiegel von
luteinisierendem Hormon (LH), ein niedriger Vitamin-D-Spiegel oder ein PCO- Syndrom (65%
hohere Inzidenz) dar und sind daher mit einem erhohten Risiko verbunden [10-13]. Statistisch
gesehen gibt es aullerdem eine signifikante Assoziation von Myomen bei Patientinnen mit
metabolischem Syndrom, die unter Adipositas, arterieller Hypertonie, Hypertriglyceridimie und
Hyperglykdmie leiden [14]. Auch Lebensstilfaktoren mit erhohtem Fleisch-, Koffein- und
Alkoholkonsum, Rauchen sowie mangelnder korperlicher Aktivitdit und Stress haben einen

potentiellen Einfluss auf die Myomentstehung und deren Wachstum [12].

Eine maligne Entartung ist jedoch auBergewdhnlich selten. In nur hochstens 0,1 % aller Myome
findet sich histologisch ein Sarkom. Es wird vermutet, dass Leiomyosarkome de novo entstehen

und nicht durch sarkomatdse Umwandlung aus benignen Myomen hervorgehen [2, 15].

1.3 Aktuelles: Genetik, Medikation, Zukunft

Genetische und epigenetische Faktoren sind an der Pathogenese von Myomen beteiligt. Als ein
Hinweis auf die genetische Préadisposition fiir Myomentstehung dient die Beobachtung ethnischer
Unterschiede bei der Inzidenz und dem klinischen Erscheinungsbild von Myomen, die drei- bis
neunmal hiufiger mit einem aggressiveren Wachstum bei afrikanischen Frauen im Vergleich zu
mitteleuropdischen Frauen auftreten [5]. In ca. 40% der Myome werden strukturelle chromosomale
Aberrationen wie unter anderem Translokationen zwischen den Chromosomen 12q15 (HMGA2)
und 6q21 (HMGAT) mit 14q24 (RAD15B), Deletionen am langen Arm des Chromosoms 7 und am
kurzen Arm des Chromosoms 1 gefunden. Das HMGA?2 Gen induziert Konformationsianderungen
der DNA, beeinflusst Transkriptionsvorgénge und die Zellproliferation. Das RAD51B Gen ist ein
DNA-Reparaturprotein und ist an der Zellzyklusregulation beteiligt. Die Verbindung dieser beiden
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Gene konnte ein dysreguliertes Zellwachstum in Myomen verursachen. Bei der Deletion d(7q) wird
das Tumorsuppressorgen CUX1 (Cut-like homebox) geloscht. In ca. 70% der Myome werden
Mutationen auf Nukleotidebene wie Punktmutationen in MED12 (mediator complex subunit),
einem Multiproteinkomplex, der als Mediator zwischen genspezifischen Transkriptionsfaktoren und
der RNA-Polymerase II agiert, nachgewiesen. Weiterhin weisen angesichts der jlingsten
molekularen Entdeckungen HMGAZ2-Translokation und MEDI12-Mutation auf zwei getrennte

molekulare Signalwege hin und kommen zusammen in bis zu 90% der Myome vor [3].
1.4 Klinik

In vielen Fillen machen Uterusmyome keine Beschwerden und werden nur zufillig entdeckt.
Klinisch relevante Symptome entwickeln sich bei ungefdhr 25% der Myompatientinnen und
beeintrachtigen je nach GroBe, Anzahl und der Lage der Myome die Lebensqualitit [16].
Leitsymptome bei Uterusmyomen, die etwa 30% aller symptomatischen Patientinnen betreffen, sind
Blutungsstérungen wie verldngerte Regelblutung (Menorrhagien), verstirkte Regelblutungen
(Hypermenorrh6en) und nicht zyklische Regelblutungen (Metrorrhagien) mit moglicher
resultierenden Andmie [2, 17, 18]. Schmerzen haben 20-30% der Myompatientinnen. Je nach Lage
konnen die Patientinnen iiber krampfartige langanhaltende Regelschmerzen (Dysmenorrho),
zyklusunabhéngige Unterleibschmerzen und Schmerzen beim Verkehr (Dyspareunie) klagen.

Entwickeln sich die Myome in Richtung Nachbarorgane, kommt es zu druckbedingten Symptomen.
Folgen sind genitourindre Kompressionssyndrome wie Pollakisurie, Stressinkontinenz,
Hydronephrose mit Flankenschmerz sowie einer gestorten Blasenentleerung mit vermehrter
Restharnbildung bei der Urethrakompression. Defékationsbeschwerden oder Obstipation entstehen

bei intestinalen Kompressionssyndromen [2, 5, 7, 18].
1.5 Diagnostik

Das primire bildgebende Goldstandard-Verfahren ist die Transvaginalsonographie. Myome stellen
sich als glatt begrenzte, echoarme Strukturen mit einem durch die umgebende Pseudokapsel
hervorgerufenen, lateralen Schallausléschphdnomen dar [1, 2, 19]. Bei der Anamneseerhebung
sollte nach Blutungsstérungen und Verdrangungserscheinungen im kleinen Becken gefragt werden
und bei der bimanuellen Palpation ist es in etwa 90% der Félle moglich, die Anzahl, die GroBe, die
Konsistenz und die Lage zum Uterus zu ertasten. AuBlerdem stehen MRT, Sonohysterographie und

Hysteroskopie zur Beurteilung der Gro3e und Position von Myomen zur Verfiigung [2, 3, 19].
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1.6 Therapie

1.6.1 Konservative Therapie

Fiir asymptomatische Patientinnen empfiehlt sich ein abwartendes Management mit regelmafigen
Kontrolluntersuchungen. Bei bestehender Symptomatik oder schnellwachsendem Myom, da hier
ein malignes Geschehen nicht sicher ausgeschlossen werden kann, besteht die Notwendigkeit zur
Therapie [5]. Dabei stehen verschiedene Therapieansitze zur Verfiigung.

Alle medikamentose Therapien bewirken eine Besserung von Beschwerden und fithren zur
Volumenreduktion von 35-65%. Beide Effekte sind innerhalb von 3-6 Monaten nach Absetzen der
Therapie komplett reversibel. Aufgrund des erheblichen Nebenwirkungsprofil wie Osteoporose,
Hitzewallungen und vaginale Trockenheit sind die Medikamente nicht fiir eine Langzeittherapie
geeignet. Sie bieten daher nur in wenigen ausgewdhlten Fillen eine Alternative zur Operation und
werden meistens prdoperativ liber einen Zeitraum von drei Monaten zur Reduktion des
Myomvolumens, zur technischen Vereinfachung der Operation und zum Minimieren des
intraoperativen Blutverlustes eingenommen. Gegenwirtig werden pridoperativ trotz starker
Nebenwirkungen iiberwiegend Gonadotropin-Releasing-Hormon-Analoga (GnRHA) eingesetzt, die
durch gezielten Ostrogenentzug das Myomvolumen verringern [5, 7, 10, 17, 19, 20]. Deutlich
nebenwirkungsdarmer sind Progesteron-Rezeptor-Modulatoren (SPRMs) wie z.B. Ulipristalacetat
(UPA), das antiproliferativ, antifibrotisch auf Myomzellen wirkt, die Apoptose induziert und
zusitzlich zur Myomverkleinerung innerhalb von einer Woche eine Amenorrhoe induziert [21].
Nachdem von Fillen von schweren Leberschiden durch UPA berichtet wurde, gab das
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) eine Warnung heraus. Es riet zum
Absetzten des Medikamentes und stellte eine Kontraindikation des UPAs bei Patientinnen mit
vorbestehenden Leberschiddigung dar [22].

Ebenfalls wachstumshemmend wirken selektive Estrogenrezeptor-modulatoren (SERMs) wie
Raloxifen, ein partieller Ostrogen-Antagonist [19].

In den letzten Jahren stieg der Wunsch der Patientinnen nach einer uteruserhaltenden Therapie und
somit nach minimal invasiven Verfahren, nicht nur um die Mdglichkeit einer Schwangerschaft zu
bewahren, sondern auch um die Morbiditidt und die Erholungszeit im Vergleich zur operativen
Myomektomie bzw. Hysterektomie zu reduzieren.

Uterusarterienembolisation (UAE) sind radiologisch gesteuerte Eingriffe, bei denen Kiigelchen
eingebracht werden, die die Blutzufuhr zu den Myomen reduzieren. Durch die Unterbrechung der
Blutzufuhr kommt es kaum zu einer irreversiblen ischdmischen Nekrose des Myomgewebes und zu

Volumenreduktion der vorhandenen Myome [23].
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Die Magnetresonanztomographie-gesteuerte fokussierte Ultraschalltherapie (MRgFUS) ist eine
relativ neue Methode der thermischen Ablation. Hier werden die Ultraschallwellen an einem
Fokuspunkt im Myom gebiindelt, wodurch Temperaturen von 60-90 °C entstehen und es zu einer
Koagulationsnekrose des Myomgewebes mit Verkleinerung der Myome von circa 20% fiihrt. Die
Haut und dariiber liegende Gewebeschichten aullerhalb des ablativen Bereichs bleiben unbertihrt.
Diese sichere und komplikationsarme Technik ist nur fiir einen kleinen Patientinnenteil geeignet
[19, 24]. Fiir Patientinnen mit Kinderwunsch sind UAE und MrgFUS keine geeignete Verfahren, da

durch GefiaBanastomosen die Ovarien in Mitleidenschaft gezogen werden konnen [23, 24].
1.6.2 Operative Therapieverfahren

Der operative Eingriff gilt immer noch als Goldstandardbehandlung fiir symptomatische Frauen mit
Myomen. Als Indikationen fiir ein chirurgisches Vorgehen gelten schwere dysfunktionale
Blutungsstorungen, rasches Wachstum, Obstruktion eines Harnleiters, storendes
Fremdkorpergefiihl, Diagnoseunsicherheiten und akute Komplikationen wie unter anderem
Stieldrehung, Kapselruptur und Myominfektion oder Infertilitét.

Bei Blutungsstorungen sollte eine fraktionierte Kiirettage vor der Operation durchgefiihrt werden,
um eine Karzinomerkrankung als Ursache der Blutung auszuschlieen [5].

Bei der operativen Therapie ist grundsétzlich zwischen einer organerhaltenden Myomektomie und
einer Hysterektomie zu unterscheiden. Die organerhaltende Myomektomie kennt drei
Zugangswege: hysteroskopisch, laparoskopisch und per Laparotomie.

Hpysterosokopie:

Submukos liegende Myome oder intramural liegende Myome mit submukdsem Anteil sind sehr gut
fir hysteroskopische Resektionen zugénglich. Diese sind mit geringen perioperativen
Komplikationen unter Allgemein- oder regionaler Anésthesie durchfiihrbar. Die Myome werden mit
einer elektrischen Schlinge schichtweise abgetragen bis das normale Myometrium erreicht ist. Bei
grofleren Myomen mit intramuralen Anteilen muss mit einer inkompletten Resektion gerechnet
werden. Zudem ist die Gefahr einer Perforation und unstillbaren Blutung gegeben [17, 25, 26].
Laparoskopische Myomenukleation:

Subserdse und intramurale Myome konnen, auch wenn sie in enger Lagebeziehung zum Cavum
uteri stehen, durch eine minimal-invasive laparoskopische Myomenukleation entfernt werden [26].
Der Vorteil dieses Verfahrens sind ein geringerer Blutverlust, weniger postoperative Schmerzen
und kiirzere Hospitalisationen [17]. Es besteht die geringe Gefahr einer Verletzung von

umliegendem Gewebe wie Blase, Urether und Er6ffnung das Cavum uteri.
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Abb. 2: Intraoperative Sicht des Myoms [Quelle: Auguste-Viktoria-Klinikum, Klinik fiir Gynikologie, MIC

Zentrum]

Hysterektomien stellen eine Methode zur Behandlung von Uterusmyomen dar. Es sollte eine
Risiko-Nutzen-Abwigung erfolgen. Eine Hysterektomie wird ausschlieBlich bei symptomatischen
Patientinnen mit abgeschlossener Familienplanung durchgefiihrt, da diese Operation mit dem
Verlust des Organs verbunden ist. Die Indikation zur Hysterektomie wurde in den letzten Jahren

immer Ofter kritisch hinterfragt [11, 19].
1.7 Methoden der intraoperativen Blutstillung

Ziel jeder Operation sollte die maximale Effektivitdt bei minimalen Risiken sein. Die Gebarmutter
ist ein stark durchblutetes Organ. Zusitzlich bilden die Myome fiir die eigene Blutversorgung neue
Gefdlle aus, so dass bei jeder Myomenukleation seitens Operateur auf die Minimierung des
intraoperativen Blutverlustes geachtet werden sollte. UberméBige und unkontrollierbare Blutungen
konnen nicht nur eine Bluttransfusion erforderlich machen, sondern im schlimmsten Fall zu einer
Hysterektomie fiihren. Die Kenntnis der Wirksamkeit der Interventionen zur Verringerung der
Blutung wihrend der Myomektomie ist essenziell, um evidenzbasierte klinische Entscheidungen zu
ermoOglichen und den intraoperativen Blutverlust moglichst klein zu halten. Dafiir wurden

zahlreiche medikamentdse und chirurgische Ansitze entwickelt.
1.7.1 Clipping der Aa. uterinae

Vor mehr als 25 Jahren wurden Yasargil-Aneurysma-Clips in die neurochirurgische Praxis
eingefiihrt. Die Clips wurden nach dem Professor fiir Neurochirurgie Michael G. Yasargil benannt
und entwickelt, um BlutgefiBle an schwer zuginglichen intrakraniellen Stellen zu schlieBen. Die
Clips sind aus Titan und konnen in situ belassen werden, ohne an Festigkeit zu verlieren und zeigen
keine Artefakte auf MRT oder CT- Bildern. Fiir den laparoskopischen Ansatz und fiir Frauen, die

ihre Fruchtbarkeit erhalten mdchten, wurde die Technik des temporédren Clippings der Aa. uetrinae
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mit Yasargil-Clips entwickelt. Dieses Verfahren scheint die Kontrolle des Blutverlustes zu
verbessern und fithrt zum verminderten Blutverlust wahrend der Operation. Man geht so vor, dass
iiber dem M. iliopsoas Peritoneum von 3-4 cm erdffnet und darunter lockeres Bindegewebe, das die
retroperitoneal gelegenen Organe umgibt, freiprapariert wird. Der Ureter wird an seiner
Uberkreuzung der Vasa iliaca communis identifiziert und der obere Teil des Pararektalraumes durch
stumpfe Dissektion gedffnet. Unter permanenter Sicht des Ureters wird der Verlauf der A. iliaca
interna verfolgt, bis sie in die A. uterina abzweigt und das laterale Ligamentum umbilicale sichtbar
ist. Die A. uterinae wird iiber eine Entfernung von 2-3 cm von ihrem Ursprung isoliert. Dadurch
wird Platz fiir die Platzierung der Klemme geschaffen. Uber den Nabeltrokar wird der Yasargil-
Clip, der mit einem 10-cm-Vicryl-Faden ausgestattet ist, in den Bauchraum gebracht. Der Clip wird
nun mit einer atraumatischen Fasszange {liber die A. uterinae gelegt. Durch einen leichten und
schonenden Zug des Clips wird beurteilt, ob er iiber den gesamten arteriellen Durchmesser fest an
der Arterie liegt. Dann erfolgt auf der Gegenseite ein analoges Vorgehen. Nach dem Abschluss der
Myomektomie und der Rekonstruktion des Uterus durch das intrakorporale Nédhen, werden die
Myome morcelliert und anschlieBend die Clips mit den beigefiigten Vicryl-Fiden entfernt. Will
man die Clips entfernen, reicht das Ziehen des Fadens, um ihn von der Arterie zu 16sen. Dadurch
muss die Pararektalgrube nicht erneut gedffnet werden.

AnschlieBend erfolgt die Kontrolle der Pulsation der Aa. uterinae und der Ureterperistaltik [27].
D as Clipping der Aa. uterinae hat keine systemische Nebenwirkungen. Der intraoperative
Blutverlust wird bei dem Verfahren minimal gehalten, vor allem im Vergleich zu den Operationen,

bei denen keine Methoden zur Blutstillung angewandt wurden [28].

Abb. 3: Yasargil-Clip im Vergleich zu einer Biiroklammer [Quelle: Auguste-Viktoria-Klinikum, Klinik fiir
Gynikologie, MIC Zentrum]

1.7.2 Vasokonstriktorische Substanzen
Vasokokonstriktorische Substanzen werden direkt subkapsuldr intraoperativ in das Myom injiziert.

Dann kommt es zur Verengung der kleinen Blutgefile und zur Vermiderten Blutung. Zu den

Substanzen gehoren zum Beispiel Vasopressin und Adrenalin.
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Es bestehen systemische Nebenwirkungen, wie Tachykardie, Blutdruckabfall und sehr selten
Lungenddem [29].

Verschiedene Lokalandsthetika wie z.B. Bupivacian, Prilocain werden in einer Kombination mit
Vasokonstriktoren (z.B. Adrenalin, Verdiinnung 1:80000 bis 1:200000) nicht nur zur Betdubung,

sondern auch zur Unterstiitzung der lokalen Blutstillung angewandt [30, 31].
1.7.3 Tonuserh6hende Substanzen

Zu den Substanzen, die den Uterustonus erhohen, gehort das aus der Geburtsmedizin bekannte
Oxytocin. Dies wird intravends verabreicht und bewirkt {iber die im Myometrium vorhandene

Oxytocinrezeptoren die Kontraktion des Uterus [32].
1.7.4 Systemische Antifibrinolytika

Zur systemischen Blutstillung werden auch synthetische Lysinanaloga wie Tranexamsdure (4-
Aminomethylcyclohexancyrbonsdure) intravends eingesetzt. Es existieren hierbei unterschiedliche
Dosierungen. Die Substanz blockiert die Lysin-Bindungsstellen am Plasminogen und verhindert
damit dessen Konversion zu fibrinolytisch wirksamen Plasmin und in der Folge die Spaltung des
Fibrinmolekiils. Tranexamsdure wird wegen ihrer antifibrinolytischen Wirkung mit Komplikationen

wie tiefer Beinvenenthrombose und Lungenembolie verbunden [33, 34].
1.7.5 Lokale Hamostatika

Lokale Hamostatika bestehen aus polymeren Materialien biologischen Ursprungs wie Gelatine,
Kollagen und oxidierter regenerierter Cellulose. Diese biologisch abbaubaren Produkte
beschleunigen die natiirliche Gerinnungskaskade und sind verfiigbar in verschiedenen Formen
(Pulver, Schwiamme, Dressings). Mittlerweile gibt es zahlreiche Substanzen auf dem Markt und
auBerdem in der Entwicklung.

HEMOPATCH ist ein resorbierbares, kollagenhaltiges Hadmostatikum mit NHS-PEG
(Pentaerythritol-Polyethylen-Glycol-Ether-Tetra-Succinimidyl-Glutarat) Beschichtung. Dies bildet
bei Blutkontakt ein Hydrogel, das seine Anhaftung verbessert und gleichzeitig die blutende
Oberflache effektiv fixiert und versiegelt. Es besteht aus einem diinnen, weichen und biegsamen
Viles aus Kollagen, welches bei Blutkontakt die Thrombozytenaggregation induziert.
Thrombozyten lagern sich auf der Kollagenstruktur ab und setzen Gerinnungsfaktoren frei, die
zusammen mit Plasmafaktoren die Fibrinbildung fordern. AuBerdem zeigt es eine hohe
Fliissigkeitsautnahme-fahigkeit [35].

TABOTAMP® ist ein resorbierbares Himostyptikum, welches durch die kontrollierte Oxidation
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von regenerierter Cellulose entsteht. Als fester weiss-gelblicher Streifen kann es problemlos
geschnitten werden und quillt nach der Applikation (nach Sittigung mit Blut) zu einer brdunlich-
schwarzen, gallertartigen Masse auf und wird gewebeschonend resorbiert. Es aktiviert die
intrinsische Gerinnungskaskade und fordert die Thrombozytenaggregation. Grosse arterielle
Blutungen koénnen mit TABOTAMP® nicht gestillt werden, und es ist nicht zur
Adhésionsprophylaxe von Geweben nach operativen Eingriffen geeignet [30, 36].

Die Studienlage zur Reduktion des Blutverlustes bei laparoskopischen Myomenukleationen ist
uneinheitlich. Es konnte noch kein Goldstandard zur signifikanten Verbesserung des Blutverlustes
definiert werden. Meist finden sich heterogene Studienkollektive, die nur eine Methode der
Verringerung des Blutverlustes darstellen.

Das Untersuchen von Reduktion des Blutverlustes in einem laparoskopisch spezialisierten Zentrum
an einem groflen Studienkollektiv, bei dem mehrere Methoden gegeneinander verglichen werden,

fehlt in der wissenschaftlichen Analyse.
1.8 Zielsetzung

Myome gehoren zu den héufigsten gutartigen Erkrankungen der Frau und sind weltweit verbreitet.
Besonders betroffen sind Frauen im gebérfahigen Alter. Die Gold-Standart-Therapie ist die
laparoskopische Myomenukleation. Der intraoperative Blutverlust ist eine der héufigsten
Komplikationen. Mittels verschiedenster Methoden und Techniken wird versucht den
intraoperativen Blutverlust zu senken und so gering wie moglich zu halten. Eine exakte Aussage
zum Blutverlust ist prdoperativ gegeniiber der Patientin nicht moglich. Eine zuverldssige
intraoperative Reduktion des Blutverlustes wire nicht nur eine groBe Unterstiitzung fiir den
Operateur und wird die laparoskopische Myomenukleation vereinfachen und auch die intra- und
postoperative Komplikationen und Kosten senken.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es retrospektiv folgende Daten von Patientinnen, die in der Charité
wegen Uterus myomatosus operiert wurden, auf Patientinnenmerkmale, Operationsdaten sowie
Zusatzmethoden wie angewandte medikamentose und mechanische Methoden, die zur Blutstillung
verwendet wurden, zu analysieren.

AuBerdem sollten folgende Fragen beantwortet werden:

1. Welche Faktoren beeinflussen den intraoperativen Blutverlust?

2. Welche Antworten kann der Operateur der Patientin idealerweise prioperativ zum

Blutverlust geben?

3. Gibt esbestimmte klinische Merkmale, bei denen eine Methode zur Reduktion des

Blutverlustes sinnvoller wére, um den Arbeitsflow fiir Operateure zu erleichtern?
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2. Patientinnen und Methoden

2.1 Patientinnenkollektiv

In der vorliegenden Arbeit wurden retrospektiv die klinischen Daten von 328 Patientinnen erhoben.
Im Zeitraum vom Januar 2011 bis Juli 2017 stellten sich die Patientinnen mit der Diagnose Uterus
myomatosus an der Charité- Campus Mitte Klinik fiir Gyndkologie mit Brustzentrum zur
laparoskopischen Myomenukleation vor.

Alle Patientinnen bei denen Myome per Laparoskopie, laparoskopische Myomenukleation mittels
Roboter DaVinci System und Myomenukleationen, die per Laparoskopie bzw. DaVinci-
Laparoskopie angefangen wurden und auf die Laparotomie aus bestimmten Griinden umgestiegen
wurden, wurden in die Studie eingeschlossen.

In diesem Patientinnenkollektiv von 328 Frauen wurden Patientinnen, bei denen in den Akten keine
Angaben zur Myomgewicht oder Menge des Blutverlustes angegeben waren beziechungsweise in
den Operationsberichten fehlten, nicht eingeschlossen. AnschlieBend wurden die im
Krankenhausinformationssystem SAP angelegten Krankenakten der Patientinnen eingesehen und
ausgewertet. In einer Excel-Tabelle erfolgte die Zusammenfassung aller benétigten Daten der
Patientinnen pseudonymisiert.

Noch fehlende Angaben wurden zusitzlich aus stationdren Krankenakten, die sich im Archiv des

Krankenhauses und Altarchivs der Charité befanden, vervollstindigt.
2.2 Auswertung der Krankenakten

Anhand der Krankenakten wurden folgende Daten fiir jede Patientin erhoben:
1. Patientinnendaten

Das Alter der Patientinnen ist in Jahren angegeben, die KorpergroBe in Zentimeter, das Gewicht in

Kilogramm und der Body-Mass-Index (BMI) in kg/mz.

2. Schwangerschaften und Kinderwunsch

Vorangegangene Schwangerschaften (Gravida), Geburten (Para), Geburtsmodus (Spontanpartus,

Sectio, Abort) und Kinderwunsch wurden erhoben.

3. Prioperative Beschwerden

Praoperative Beschwerden, die die Notwendigkeit des operativen Eingriffs ausmachten, wie

Unterbauchschmerzen, krampfartige, langanhaltende Regelschmerzen (Dysmenorrhd), verstdrkte
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Regelblutungen (Hypermenorrhoe), Druckgefiihl, Wachstumstendenz, Schmerzen beim Verkehr
(Dyspareunie), verldngerte Regelblutung (Menorrhagien), nicht zyklische Regelblutungen
(Metrorrhagien), Pollakisurie als mogliche Folge der genitourindren Kompressionssyndrome,
Harnverhalt, Obstipation als Folge der mdglichen intestinalen Kompressionssyndrome und

mehrfaches Wasserlassen wéahrend der Nacht (Nykturie) wurden erhoben.

4. Voroperationen am Uterus

Aus den Krankenakten wurden vorherige Operationen wie Kiirretagen, Konisationen,
Hysteroskopien, bereits durchgefiihrte Laparoskopien, Laparotomien und Sectionen caesarea

ermittelt.

5. Operationsbezogene Daten

Es wurden die Operationstechniken beschrieben. Folgende Verfahren wie Laparoskopie,
Laparoskopie mittels Roboter DaVinci System, intraoperativer Umstieg von der Laparoskopie auf
die Laparotomie und intraoperativer Umstieg von der DaVinci- Laparoskopie auf die Laparotomie
wurden analysiert.

Der Zeitpunkt des Operationsbeginns wurde eingeteilt in folgende Zeiten des Beginns der
Operation: vor 10 Uhr, zwischen 10 Uhr und 12 Uhr, zwischen 12 Uhr und 14 Uhr, zwischen 14
Uhr und 16 Uhr, zwischen 16 Uhr und 18 Uhr und nach 18 Uhr.

Die Dauer der Operation wurde in Minuten als Zahl angegeben.

Insgesamt gab es 26 Operateure*innen, die die laparoskopische Myomenukleation durchgefiihrt
haben.

Aus den Operationsberichten oder Akten wurde ersichtlich, ob das Cavum uteri wihrend der
Operation eroffnet wurde.

Der intraoperative Blutverlust wurde in Milliliter erhoben. Fiir diese Ermittlung wurde die Menge
des intraoperativen Blutverlustes vom Operateur abgeschétzt oder durch Messung des Volumens im
Saugapparat und des Wiegens der Tupfer berechnet. Das konnte dem Operationsbericht entnommen
werden.

Der Hamoglobinwert wurde als Zahl in g/dl notiert. Dabei unterschieden wir zwischen dem
pridoperativen, intraoperativen, postoperativen Hidmoglobinwert und dem Himoglobinwert
zwischen dem 1. und 3. postoperativen Tag, sowie dem Hamoglobinwert bei Entlassung.
Bluttransfusionen wurden erhoben, ebenso der Zeitpunkt der Transfusion wie intraoperativ, am
Operationstag, ab dem 1. postoperativen Tag und ab dem 2. postoperativen Tag.

Die Anzahl der intra- und postoperativ transfundierten Erythrozytenkonzentrate (EK), des intra- und

postoperativ transfundierten fresh frozen Plasmas (FFP), des intra- und postoperativ transfundierten
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Fibrinogens wurde aus den Krankenakten tibernommen.

Es wurde die intra- und postoperative Substitution von Antithrombin III, intravendse Substitution
von Eisen (III)-natrium-D-gluconat-hydroxid-oxid-Komplex (Ferrlecit®) und postoperative Gabe
oder poststationdre Empfehlung von Eisen(II)-Ion (ferro sanol®) per os aus den Krankenakten oder

Entlassungsbriefen erhoben.

6. Myomcharakteristika

Es wurden die Anzahl, die Lokalisation und die Lage der entfernten Myome dokumentiert.

Das Gesamtgewicht der entfernten Myome ist dem Operationsbericht entnommen, es ist direkt im
Operationsraum gewogen und in Gramm angegeben.

Bei der Entfernung von mehreren Myomen wurden die Daten zum dominanten Myom erhoben.
Auch die GroBle des dominanten Myoms war in den Operationsprotokollen enthalten, direkt im
Operationsraum gemessen und die Lénge in Zentimetern erfasst. Als ein dominantes Myom wurde
das groBte entfernte Myom definiert. Folgende Lokalisation des dominanten Myoms wurde aus den
Akten festgehalten: intramural, subserds, submukds, intramural-subserds, gestielt, subserds-gestielt
und breitbasig aufsitzend. Als Lage des dominanten Myoms konnten folgende Lagen definiert
werden: Vorderwand, Hinterwand, Fundus, Seitenwand links, Seitenwand rechts, Zervix,
intracavitdr, intraligamentdr links und intraligamentér rechts.

Beim Vorhandensein von mehreren entfernten Myomen wurden die Daten zum zweitgroBten Myom
aus der Akte oder aus dem Operationsbericht erhoben. Die Grole des zweitgrofften Myoms ist in
Zentimetern angegeben. Aus den Akten beziehungsweise Operationsberichten konnten
Lokalisationen des zweitgroBten Myoms wie intramural, subserds, submukds, intramural-subseros,
gestielt, subserds-gestielt und breitbasig aufsitzend beschrieben werden. Folgende Lagen des
zweitgroBten Myoms wie Vorderwand, Hinterwand, Fundus, Seitenwand links, Seitenwand rechts,

Zervix, intracavitir, intraligamentir links und intraligamentér rechts konnten dokumentiert werden.

7. Methoden der Blutstillung

Die Unterspritzung mit Xylonest® 0,5% wurde standardmifig intraoperativ in Kombination mit
Adrenalin subcapsuldr durchgefiihrt. Die Applikation erfolgte immer am Anfang der Operation,
unmittelbar bevor die Myomkapsel eroffnet wurde. In einzelnen Fillen wurde die Unterspritzung
von Xylonest® intraoperativ wiederholt. Die Menge von Xylonest® wurde in Millilitern
dokumentiert.

Die Menge des intravends verabreichten Oxytocins wurde in IE (Internationale FEinheit)
dokumentiert, wobei als ein Mal eine Gabe von einer Ampulle mit 3IE Oxytocin definiert wurde.

Die intravendse Gabe von Tranexamséure erfolgte intraoperativ in den meisten Fillen intravenos
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per Perfusor mit der Laufgeschwindigkeit von 10 mg/kg KG/ Stunde durch die Anésthesie nach
Konsens mit dem Operateur. Die Applikation von Tranexamsadure wurde erfasst.

Bei dem transienten Clipping der Aa. uterinae wurde zunichst das Retroperitoneum erdffnet. Der
Ureter wurde an seiner Uberkreuzung der Vasa iliaca communis identifiziert, die A. iliaca interna
identifiziert und bis zum Abgang von A. uterina freigelegt und dann mit einem Yasargil Gefafclip
geclippt. Kontralateral wurde identisch vorgegangen. Am Ende der Operation wurden beide Clips
entfernt. Dokumentiert wurden das Clipping der Aa. uterinae und die Dauer in Minuten getrennt
nach der Clippzeit der rechten und der linken Arterie uterine.

Es wurde das intraoperative Einlegen eines resorbierbaren Hadmostatikums TABOTAMP® der
Firma Johnson & Johnson Medical GmbH- Ethicon Biosurgery erfasst, falls die Anwendung von
TABOTAMP® intraoperativ erfolgte. Es wurde genau zugeschnitten auf die Wundoberfliche
appliziert.

Das Einlegen eines resorbierbaren kollagenbasierten Himostatikums HEMOPATCH von der Firma

Baxter erfolgte direkt auf die blutende Oberflache oder die Gewebeldsion.
2.3 Statistische Datenauswertung

Fir die Auswertung erfolgte die Dokumentation aller Daten mittels Microsoft Excel 2010
pseudonymisiert. Zur Riickverfolgung von Falldaten sind Operations- sowie Geburtsdatum in die
Tabelle tibernommen.

Die statistische Auswertung betreute Frau Dr. phil. Ulrike Grittner aus dem Institut fiir Biometrie
und Klinische Epidemiologie der Charité Berlin.

AnschlieBend wurden die Daten von Excel auf SPSS iibertragen und mit der Statistiksoftware
IBM© SPSS© Statistics, Version 24, © Copyright 1989, 2016 SPSS Inc., an IBM Company erfasst,
codiert und ausgewertet.

Die Auswertung der Daten erfolgte als eine explorative Datenanalyse, wobei die Ergebnisse auf
eine Nachkommastelle gerundet wurden. Um die Héaufigkeiten darzustellen, wurden fiir die
metrischen Variablen Mittelwert, Median, Standardabweichung und die 25. und 75. Perzentile
bestimmt. In den meisten Fillen wurde Median und Interquartilbereich (IQB, 25.-75. Perzentile)
betrachtet, um eine Fehldarstellung der Ergebnisse moglichst zu vermeiden.

Zur Anwendung und fiir die Gruppenvergleiche kamen die folgenden statistischen Verfahren zum
Einsatz:

Der Mann-Whittney-U-Test wurde zur Feststellung von Unterschieden in zwei unabhdngigen
Stichproben durchgefiihrt. In der vorliegenden Arbeit ist dieser Test verwendet, um zum Beispiel

den Blutverlust bei Anwendung von Oxytocin zu den Féllen ohne Unterspritzung von Oxytocin zu
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vergleichen. Um die Unterscheidung von mehreren unabhéngigen Stichproben zu priifen, wurde der
Kruskal- Wallis- Test verwendet.

Mit dem Korrelationskoeffizient nach Spearman wurde nach Zusammenhingen zwischen den
unterschiedlichen Parametern gesucht, falls die Voraussetzung einer bivariaten Normalverteilung
nicht gegeben war, aber die metrischen Variablen vorlagen und ein statistischer Signifikanztest
durchgefiihrt werden sollte. Eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p (2-seitig) < 0,05 fiir die
statistischen Tests wurde als signifikant angesehen.

Mittels Streudiagrammen und Boxplots (Box-Whisker-Plots) wurden die grafischen Darstellungen
der Ergebnisse beziehungsweise der Korrelationen der verschiedenen Werte dargestellt.

Die Einflussfaktoren wie die Operationsdauer, Anzahl und Gewicht der entfernten Myome, die

Blutverlust und Methoden der Blutstillung beeinflussen, wurden mittels zwei multipler linearer

Regressionsmodelle gerechnet. Das Bestimmtheitsmalf} R2 (korrigiertes R2) wurde herangezogen,

um das Giitemal3 der linearen Regression zu bestimmen. Bei allen Regressionsmodellen handelt es

sich um Modelle mittlerer Giite, da das Bestimmtheitsmall der Modelle (korrigiertes R2) zwischen
0,13 und 0,26 liegt. Folgende Variablen wie Blutverlust, Gewicht der Myome und die Anzahl der
Myome wurden aufgrund der schiefen Verteilung (Schleife >1,5) vor den Analysen logarithmiert.
Dafiir wurde der natiirliche Logarithmus verwendet. Um die Prognosebeitrige der einzelnen

unabhingigen Variablen miteinander zu vergleichen, wurde der Regressionskoeffizient  bestimmt.
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3. Ergebnisse

3.1 Charakteristika des Patientinnenkollektivs: Allgemeine Daten, praoperative

Beschwerden, Kinderwunsch, Voroperationen am Uterus

In die Auswertung wurden insgesamt 328 Patientinnen mit Uterusmyomen eingeschlossen. Sie
wurden im Zeitraum vom Januar 2011 bis Juli 2017 an der Charité-Campus Mitte Klinik fiir
Gynékologie laparoskopisch operiert. Das Durchschnittsalter der Patientinnen lag bei 37 Jahren
(SD=6; 21-52 Jahre).

Es wurden zahlreiche Symptome erfasst, siche Tabelle 1.

Am hiufigsten gaben Patientinnen (n=108; 32,9% der Fille) eine Hypermenorrhoe an, gefolgt von
Unterbauchschmerzen bei 75 Patientinnen (22,9% des Gesamtkollektivs). 72 Patientinnen (22%)
filhrten Dysmenorrhoe an. Andere Beschwerden, wie Druckgefiihl im Unterbauch (n=30; 9,1%),
Dyspareunie (n=12; 3,7%), Pollakisurie (n=12; 3,7%), Meno- und Metrorrhagia (n=15; 4,6%)
kamen deutlich seltener vor. Akute und sehr ausgeprigte Beschwerden, wie Harnverhalt und
Obstipation, die eine Operation notwendig machten, kamen in nur 3 Féllen vor. Knapp ein Drittel
der Patientinnen (n=105; 32%) gaben mehrere Beschwerden gleichzeitig. Bei 65 Patientinnen
(19,8%) war die Myomoperation wegen der Wachstumstendenz der Myome angesetzt. Bei 21

Patientinnen besteht die Wachstumstendenz als alleinige Indikation fiir eine Operation.

Prioperative Alle mit Kinderwunsch |ohne Kinderwunsch| Ohne Angaben zum
Beschwerden Kinderwunsch

n= 328 (%) n= 266 (%) n= 22 (%) n= 40 (%)
Hypermenorrhoe 108 (32,9%) 79 (29,7%) 10 (45,5%) 19 (47,5%)
Dysmenorrhoe 72 (22%) 53 (19,9%) 9 (40,9%) 10 (25%)
Unterbauchschmerzen 75 (22,9%) 56 (21,1%) 5 (22,7%) 14 (35%)
Druckgefiihl 30 (9,1%) 22 (8,3%) 3 (13,6%) 5 (12,5%)
Wachstumstendenz 65 (19,8%) 43 (16,2%) 13 (59,1%) 9 (22,5%)
Dyspareunie 12 (3,7%) 10 (3,8%) 0 2 (5%)
Menorrhagie 6 (1,8%) 5 (1,9%) 1 (4,5%) 0
Metromenorrhagie 9 (2,7%) 7 (2,6%) 0 2 (5%)
Pollakisurie 12 (3,7%) 10 (3,8%) 1(4,5%) 1(2,5%)
Harnverhalt 2 (0,6%) 2 (0,8%) 0 0
Obstipation 1(0,3%) 1(0,4%) 0 0
Kombination von 14 (4,3%) 12 (4,5%) 0 2 (5%)
anderen Beschwerden

Tab. 1: Haufigkeit der prioperativen Beschwerden bei Patientinnen, auch in Bezug zum Kinderwunsch

In Abbildung 3ist die Verteilung des Kinderwunsches der Patientinnen dargestellt. Bei 40
Patientinnen (12,2% vom Gesamtkollektiv) gab es keine eindeutige Meinung der Patientinnen und /
oder eindeutig dokumentierte Daten zum Kinderwunsch. 266 Patientinnen (81,1%) gaben bei der

Aufnahme einen aktuellen bzw. prospektiven Kinderwunsch an und 22 Patientinnen (6,7%) hatten
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keinen Kinderwunsch und wurden aufgrund von prioperativen Beschwerden beziehungsweise

Wachstumstendenz der Myome operiert.

266

ja
nein
keine

22 Angaben

40

Abb. 3: Verteilung des Kinderwunsches bei den operierten Patientinnen (in Absolutzahlen der Patientinnen)

168 Patientinnen (51,2% des Gesamtkollektivs) hatten Voroperationen an der Gebarmutter. Siehe

Abbildung 4.
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Kirettage Sectio Laparotomie mehrere
keine Laparoskopie Hysteroskopie Konisation

Operationsart

Abb. 4 : Anzahl der Patientinnen mit verschiedenen Voroperationen in Anamnese

3.2 Charakteristika der durchgefiihrten Operationen

Bei 311 von 328 operierten Patientinnen (94,8% des Gesamtkollektivs) wurde eine laparoskopische
Myomenukleation durchgefiihrt. Bei 10 Patientinnen (3%) davon war es eine assistierte
Laparoskopie mittels eines Roboter daVinci Systems. In sieben Fillen erfolgte ein Wechsel zur
Laparotomie, davon ein Mal (0,3%) wéhrend der Operation, die primir mit dem Roboter daVinci
System begonnen wurde und sechsmal (1,8%) bei einem primér laparoskopisch begonnenen
Eingriff.

Die mittlere Operationsdauer lag bei 155 Minuten (SD=76, minimal 37 Min., maximal 467 Min.).
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3.3 Charakteristika der entfernten Myome

3.3.1 Anzahl der entfernten Myome

Die Anzahl der entfernten Myome variierte zwischen einem und 21 Myomen (Mittelwert = 3,1
Myome). Bei 127 Patientinnen (38,7%) wurde ein Myom entfernt, bei 59 Patientinnen (18,0%)
zwei Myome, bei 43 Patientinnen (13,1%) drei Myome, bei 30 Patientinnen (9,1%) vier Myome
und bei 69 Patientinnen (20,9%) fiinf oder mehr Myome (Tabelle 2).

Anzahl der Gesamt
Myome Anzahl n (%)
1 127 (38,7%)
2 59 (18%)
3 43 (13,1%)
4 30 (9,1%)
5 26 (7,9%)
6 13 (4%)
7 10 (3%)
8 6 (1,8%)
9 4 (1,2%)
10 3(0,9%)
12 3(0,9%)
15 1(0,3%)
21 3(0,9%)
Gesamt 328 (100%)

Tab. 2: Anzahl der entfernten Myome (n= 328)
3.3.2 GroRe der entfernten Myome und des dominanten Myoms

Die GroBe des entfernten dominanten Myoms variierte zwischen einem und 27 cm und der
Mittelwert betrug 6,2 cm. Beim dominanten Myom fehlten in 5 Féllen (1,5%) die Angaben {iber die
GroBe der entfernten Myome.

Fast in der Hélfte der Fille (n=161; 49,1%) war das dominante Myom <5 cm. Die Aufteilung der
Grofen des Myoms ist in der Tabelle 3 dargestellt. Grafisch ist die Haufigkeit je nach Grofle der

entfernten dominanten Myome in der Abbildung 5 zu sehen.
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Gruppen der Patientinnen je nach Grofle Grofe des entfernten Anzahl der
des entfernten dominanten Myoms dominanten Myoms (cm) Patientinnen (%)
<S5cm (n=161) < 1cm 3(0,9%)
>1-<2cm 15 (4,6%)
>2-<3cm 24 (7,3%)
>3-<4cm 58 (17,7%)
>4-<5cm 61 (18,6%)
5—10 cm (n=138) >5-<6cm 53 (16,2%)
>6—-<7cm 35 (10,7%)
>7-<8cm 22 (6,7%)
>8-<9cm 9 (2,7%)
>9-<10cm 19 (5,8%)
> 10 cm (n=24) 24 (7,3%)
keine Angaben 5 (1,5%)
Gesamt 328 (100%)

Tab. 3: Haufigkeit der entfernten dominanten Myome je nach Grofe

2%79%

<5cm

5-10cm
49% >10 cm
M keine Angaben

42%

Abb. 5: Grofle des dominanten Myoms

3.3.3 Lokalisation der entfernten Myome

Bei dem grofBten Teil der Patientinnen und zwar in 145 Féllen (44,2% des Gesamtkollektivs) stellte

sich ein intramurales Myom heraus, in 47 Féllen (14,3%) zwei intramurale Myome, in 22 Fillen

(6,7%) drei intramurale Myome und in 29 Fillen (8,8%) wurden mehr als drei intramurale Myome

bei einer Operation entfernt. 60 Fille (18,3% das Gesamtkollektivs) betrafen ein subserdses Myom.

Zwei subserdse Myome wurden in 44 Féllen (13,4%), drei in 27 Fillen (8,2%) und in 25 Féllen

7,6%) vier oder sogar mehr subserdse Myome entfernt. In 19 Fillen (5,8%) war es nicht mdglich,
g

genauere Angaben zur Lokalisation der Myome in den Akten zu finden. Fiir eine bessere Ubersicht

sind diese Daten in Tabelle 4 dargestellt.

In der Tabelle 5 ist die Ubersicht der Lokalisation des dominanten und zweitgroBten Myoms

dargestellt.
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Anzahl der Myome

Inramurale Lokalisation der Myome

Subserdse Lokalisation der Myome

n n (%) n (%)
0 66 (20,1%) 153 (46,6%)
1 145 (44,2%) 60 (18,3%)
2 47(14,3%) 44 (13,4%)
3 22 (6,7%) 27 (8,2%)
= 15 (4,6%) 13 (4,0%)
5 9 (2,7%) 4 (1,2%)
6 3 (0,9%) 1 (0,3%)
7 0 5 (1,5%)
8 1(0,3%) 1(0,3%)
15 0 1(0,3%)
20 1(0,3%) 0
keine genauen Angaben 19 (5,8%) 19 (5,8%)
Gesamt 328 (100%) 328 (100%)

Tab. 4: Anzahl der entfernten Myome ja nach Lokalisation

Lokalisation Dominantes Myom | Zweitgro3tes Myom
der Myome n (%) n (%)
intramural 218 (69,6%) 92 (48,7%)
subserds 67 (21,4%) 81 (42,9%)
submukds 2 (0,6%) 1(0,5%)
intramural subserds 1(0,3%) 3(1,6%)
gestielt 21 (6,7%) 11(5,8%)
subser0s gestielt 2 (0,6%) 1(0,5%)
breitbasig gestielt 2 (0,6%) 0

Gesamt 313 (100%) 189 (100%)

Tab. 5: Lokalisation des dominanten und zweitgro3ten Myoms

3.3.4 Lage der entfernten Myome

Die entfernten Myome wurden auch beziiglich der Lage in der Gebarmutter charakterisiert.

Die entfernten dominanten Myome befanden sich bei 110 Patientinnen (34,3 % des

Gesamtkollektivs) an der Hinterwand und bei 108 Patientinnen (33,6%) an der Vorderwand, gefolgt

von der Lokalisation im Fundusbereich (n=81; 25,2%) und in anderen Lagen in 22 Féllen (6,9%). In

sieben Filllen waren die Angaben iiber das dominante Myom nicht vorhanden. Die Ubersicht iiber

die Lage des dominanten und zweitgrof3ten Myoms sind in der Tabelle 6 dargestellt.
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Lage der Dominantes Myom | Zweitgroflites Myom
Myome n (%) n (%)
Vorderwand 108 (33,6%) 63 (32,6%)
Hinterwand 110 (34,3%) 77 (39,9%)
Fundus 81 (25,2%) 36 (18,7%)
Seitenwand links 7 (2,2%) 8 (4,1%)
Seitenwand rechts 6 (1,9%) 7 (3,6%)
Cervix 1(0,3%) 1(0,5%)
Intracavitir 1(0,3%) 0
Intraligamentér links 4 (1,2%) 1 (0,5%)
Intraligamentér rechts 3 (0,9%) 0

Gasamt 321 (100%) 193 (100%)

Tab. 6: Lage des dominanten und zweitgréfften Myoms

3.3.5 Gewicht der entfernten Myome

Das Gewicht der entfernten Myome variierte zwischen zwei g und 3800 g. Das mittlere Gewicht der
entfernten Myome betrug 167 g. In sechs Fillen (1,7% des Gesamtkollektivs) fehlten die genauen
Daten tiber das Gewicht der entfernten Myome in den Akten. In Abbildung 6 ist die prozentuale

Verteilung des Gewichtes der entfernten Myome dargestellt.

1,7% 4,9%
! 3,7%

4,9%

<100g
>100-< 200 g
9,5% m>200-<300g
m>300-<400g
m>400-<500g
>500¢g
18,0%  Mkeine Angaben

57,3%

Abb. 6: Verteilung des Gewichts der entfernten Myome
3.4 Charakteristika der Operateure*innen

Im Zeitraum zwischen Januar 2011 und Juli 2017 fiihrten in der Klinik insgesamt 26
unterschiedliche Operateure laparoskopische Myomenukleationen durch. Falls die Operation nicht
komplett von einem Oberarzt/ einer Oberirztin durchgefiihrt wurde, supervidierte der Oberarzt/ die
Oberidrztin die Operationen und assistierte den Assistenzirzten®*innen bei bestimmten
Operationsschritten. Es gab sieben von 26 Operateuren*innen, die jeweils nur eine laparoskopische
Myomenukleation in dem analysierten Zeitraum durchfiihrten. Als Operateure*innen mit mittlerer
Erfahrung mit laparoskopischer Myomenukleation konnten wir 13 von 26 Arzten*innen einstufen,
diese fiihrten mehr als zwei, aber weniger als 10 Operationen durch. Als hocherfahrene

Operateure*innen wurden Arzte bezeichnen, die zehn und mehr laparoskopische Eingriffe
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absolvierten. Wir konnten sechs solcher Operateure*innen identifizieren. Die Anzahl der
durchgefiihrten Operationen je nach Operateur ist in der Tabelle 7 dargestellt. Dieser Tabelle konnte
man zusammenfassend entnehmen, dass 256 Operationen (78%) durch hocherfahrene Operateure
erfolgten. Die Operateure mit mittlerer Erfahrung fithrten 65 Operationen (19,8% aller Eingriffe)
durch und in 7 Fillen (2,2%) waren die Anfinger als Hauptoperateure eingetragen (Abbildung 7).

7
65 21%

Operateure mit
19,8%

wenig Erfahrung

Operateure mit
mittlerer
Erfahrung

Operateure mit

hoher Erfahrung
256

78,0%

Abb. 7: Anzahl der durchgefiihrten Operationen durch Operateure

Operateur*in Anzahl der durchge-
fithrten Operationen (%)

1 89 (27,1%) Operateure mit hoher
5 50 (15,2%) Erfahrung

& 42 (12,8%) (>10 Operationen)

2 38 (11,6%) Operateure mit mittlerer
4 27 (8,2%) Erfahrung
24 10 (3,0%) (>2 und <10 Operationen)
22 9 (2,7%) Operateure mit wenig
23 8 (2,4%) Erfahrung

10 7 (2,1%) (eine Operation)

12 7 (2,1%)
21 7 (2,1%)

8 5 (1,5%)

19 5 (1,5%)

14 4 (1,2%)

15 4 (1,2%)

16 3 (0,9%)

6 2 (0,6%)

11 2 (0,6%)

18 2 (0,6%)

7 1(0,3%)

9 1 (0,3%)

13 1(0,3%)

17 1(0,3%)
20 1(0,3%)
25 1(0,3%)
26 1(0,3%)

Tab. 7: Anzahl der durchgefiihrten Operationen durch Operateure
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3.5 Operationsdauer in Bezug auf die Anzahl der entfernten Myome, die GroRe, die
Lokalisation und die Lage des dominanten Myoms und das Gewicht der

entfernten Myome

Als Operationsdauer werteten wir die dokumentierte Schnitt- Naht- Zeit jeder Operation aus. Das
heiB3t, gezdhlt wurde nicht nur die alleinige Enukleation, sondern auch die Rekonstruktion der
Uteruswand und das anschlieBende Morcellement des Myoms. Wie zu erwarten korrelierte die
Operationsdauer mit der Anzahl der entfernten Myome, der GroBe des dominanten Myoms und dem
Gewicht der entfernten Myome.

Die Operationsdauer, bei der nur ein Myom enukleiert wurde, lag im Median bei 121 Min. (IQB:
82-170 Min.). Falls zwei bis fiinf Myome bei einer Patientin enukleiert wurden, dauerte die
Operation im Median 141 Min. (IQB: 115-186 Min.) und bei mehr als fiinf enukleierten Myomen
im Median 200 Min. (IQB: 132-237 Min.). Die Dauer der Operationen je nach Anzahl der
entfernten Myome ist in der Abbildung 8 zu sehen. Der Zusammenhang zwischen der Anzahl der

entfernten Myome und der Operationsdauer war schwach (Spearman-Rho: 0,278, p< 0,001).
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Abb. 8: Boxplot der Operationsdauer in Bezug auf die Anzahl der Myome

Die Operationsdauer betrug bei Myomen <5 cm im Median 123 Min. (IQB: 92-153 Min.), zwischen
5- 10 cm im Median 151 Min. (IQB: 120-200 Min.) und bei Myomen grof3er als 10 cm im Median
237 Min. (IQB: 196-359 Min.).

Zur Darstellung des Zusammenhanges zwischen der Operationsdauer und der GroBle des
dominanten Myoms diente ein Streudiagramm in der Abbildung 9 (Spearman-Rho: 0,402, p<

0,001).
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Abb. 9: Streudiagramm der Operationsdauer in Bezug auf die Grofe des dominanten Myoms

Die Operationsdauer betrug bei Myomen unter 100 g im Median 123 Min. (IQB: 91-151 Min.),
zwischen 100 g und 500 g im Median 175 Min. (IQB: 132-234 Min.) und bei Myomen schwerer als
500 g im Median 239 Min. (IQB: 198-376 Min.).

Der Korrelationskoeffizient nach Spearman zeigte mit 0,551 einen Zusammenhang zwischen dem
Gewicht der entfernten Myome und der Operationsdauer (p< 0,001). Zur Darstellung des

Zusammenhanges diente ein Streudiagramm in der Abbildung 10.
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Gewicht der entfernten Myome (g)

Abb. 10: Streudiagramm der Operationsdauer in Bezug auf das Gewicht der entfernten Myome
3.6 Auswertung des Blutverlustes wahrend der Operation

Bei 322 Patientinnen (98,2% des Gesamtkollektivs) gab es Angaben zum intraoperativen
Blutverlust. Nur bei 6 Patientinnen (1,8%) fehlten dazu genau formulierte und in Milliliter
dokumentierte Daten, diese Frauen sind in den weiteren Analysen nicht mehr enthalten.

Der mittlere intraoperative Blutverlust betrug 194 ml (SD=95) bei der kleinsten Blutungsmenge von
fiinf ml und der groBten von 2100 ml. Bei 126 Patientinnen (38,4%) lag der Blutverlust bei < 100
ml. In fast jeder vierten Operation (n=80; 24,4% des Gesamtkollektivs) waren Blutverluste
zwischen 100- 200 ml zu verzeichnen. Bei jeder weiteren vierten Patientin ermittelte man den
Verlust zwischen 200- 500 ml (n=83; 25,3%) und bei neun Patientinnen (2,7%) war dieser > 1000

ml. Der intraoperative Blutverlust wurde in der Tabelle 8 zusammengefasst.
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Blutverlust <50 250- =2100- =>200- 2300- 2400- 2500- >1000 keine | Gesamt
(ml) <100 <200 <300 <400 <500 <1000 Daten
Anzahl von 57 69 80 43 23 17 24 9 6 328
Patientinnen n (%)| (17,4%) | (21%) | (24,4%) | (13,1%) (7%) (5,2%) | (7,3%) | (2,7%) | (1,8%) | (100%)

Tab. 8: Intraoperativer Blutverlust bei der laparoskopischen Myomenukleation
3.7 Auswertung der Hamoglobinwerte im perioperativen Verlauf

Um die Verdnderungen des perioperativen Himoglobinwertes besser nachzuverfolgen, erfolgte die
Auswertung der Himoglobinwertveranderungen zwischen dem Hadmoglobinwert, der praoperativ,
intraoperativ und zum Zeitpunkt der Entlassung gemessen wurde. In der Tabelle 9 sind die

Himoglobinwerte im perioperativen Verlauf dargestellt.

Hiamoglobinwerte (g/dl) Anzahl (n) Minimum Maximum Mittelwert SD
Prioperativ 314 7,4 16,1 12,8 1,5
Intraoperativ 38 5,8 13,5 9,8 2

am 1. postoperativen Tag 178 5,8 14,4 10,8 1,8
zum Zeitpunkt der Entlassung 17 7,2 13,2 9,5 1,9

Tab. 9: Ubersichtstabelle von Himoglobinwerten im perioperativen Verlauf einer laparoskopischer

Myomenukleation

Der Hamoglobinwertunterschied zwischen den prioperativen und am ersten postoperativen Tag
gemessenen Werten wurde in 163 Fillen eruiert. Der Mittelwert des Hdmoglobinwertabfalls 2,1
g/dl (SD=1,2) ergab sich aus dem minimalen Wert von 0,1 g/dl und dem maximalen 6,2 g/dl. Es
bestand ein moderater Zusammenhang mit dem intraoperativen Blutverlust (Spaerman-Rho: 0,415,

p<0,001).

3.8 Auswertung der durchgefiihrten Bluttransfusionen und Eisensubstitution im

perioperativen Verlauf

Nur fiinf Patientinnen (1,5% des Gesamtkollektivs) erhielten eine Bluttransfusion, davon zwei
Patientinnen (0,6%) intraoperativ und eine am Operationstag auf der Station, eine weitere am ersten
postoperativen Tag und noch eine Patientin ab dem zweiten postoperativen Tag.

In der Tabelle 10 sind die Daten der perioperativ durchgefiihrten Transfusionen von Blutprodukten

bei den fiinf Patientinnen zusammengefasst.
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Zeitpunkt der |  Anzahl der transfundierten Hamoglobin (g/dl) |Blutverlust Myom
Patientin | Transfusion | EK's |FFP's |ATIII| Fibrinogen [praoperativ|postoperativ|  (ml)  |Anzahl (n)|Gewicht (g)
1 intraoperativ 16 16 1 5 12,9 59 2100 1 317
2 1. post-OP Tag| 4 0 0 0 8,6 58 250 1 467
3 OP-Tag 2 0 0 0 7,4 58 1100 1 56
4 Ab 2. OP-Tag 2 0 0 0 8,9 58 900 4 600
5 intraoperativ 1 0 0 0 13,5 9,7 1000 2 3800

Tab. 10: Charakteristika der Félle einer perioperativen Bluttransfusion bei laparoskopischer

Myomenukleation

Postoperativ erhielten 21 Patientinnen (6,4% des Gesamtkollektivs) eine intravendse Gabe von
Eisen (III)-natrium-D-gluconat-hydroxid-oxid-Komplex (Ferrlecit®).

Die Einnahme von Eisen(II)-Ion per os wurde bei 42 Patientinnen (12,8% des Gesamtkollektivs)
empfohlen. Bei 17 Patientinnen (5,2% des Gesamtkollektivs) ist bereits stationdr mit der

intravendsen Substitution von Ferrlecit® begonnen worden, die dann per os fortgefiihrt wurde.

3.9 Charakteristika der angewandten Methoden fiir Blutstillung bzw.

Blutverlustreduktionsmethoden wahrend der Operation

Bei 259 Patientinnen wurden insgesamt 23 unterschiedliche Variationen der Methoden zur
Blutstillung durchgefiihrt. Bei 69 Patientinnen entfielen Methoden zur Blutverlustreduktion (Abb.

11). Unterschiedliche Kombinationen sind in der Tabelle 11 zusammengefasst.

69 Anwendung
von Methoden
der Blutstillung

Keine
angewandte
Methoden zur

Blutstillung
259

Abb. 11 11: Anwendung der Methoden der Blutstillung (in Absolutzahlen der Patientinnen)

In der Gruppe der Patientinnen, die keine Methoden der Blutstillung (n=69) erhielten, lag der
Blutverlust im Median bei 50 ml (IQB: 30-150 ml), die Anzahl der entfernten Myome im Median
bei zwei Myomen (IQB: 1-5 Myome), die Grofe des dominanten Myoms im Median bei fiinf cm
(IQB: 4-6 cm), das Gewicht der entfernten Myome im Median bei 52 g (IQB: 28-109 g) sowie die
Operationsdauer im Median bei 106 min (IQB: 74-143 min). 57,4% der Myome lagen intramural,
29,4% subserds und 8,8% waren gestielte Myome. An der Hinterwand befanden sich 35,3% der
Myome, gefolgt von der Vorderwandwandlage (33,8%) und Funduslage (19,1%).

Bei den Patientinnen, die Methoden der Blutstillung (n=259) erhielten, lag der Blutverlust im
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Median bei 150 ml (IQB: 50-300 ml), die Anzahl der entfernten Myome im Median bei zwei
Myomen (IQB: 1-4 Myome), die Grofle des dominanten Myoms im Median bei sechs cm (IQB: 4-8
cm), das Gewicht der entfernten Myome im Median bei 96 g (IQB: 45-224 ¢g) und die
Operationsdauer im Median bei 145 min (IQB: 115-200 min). 72,5% der Myome lagen intramural,
19% subserds und 6% waren gestielte Myome. An der Hinterwand befanden sich 33,2% der
Myome, gefolgt von der Vorderwandwandlage (32,8%) und Funduslage (26,3%).

Den meisten Patientinnen (n=190) wurde 20 ml Xylonest® verabreicht. Bei 238 Patientinnen wurde
intraoperativ Xylonest® in achtzehn unterschiedlichen Kombinationen mit Oxytocin,
Tranexamséure, Aa. uterinae Clipping, TABOTAMP® und HEMOPATCH angewandt, wobei in
vier Fillen keine Angaben zum Blutverlust notiert waren. Bei 155 Patientinnen wurde
ausschlieBlich Xylonest® als einzige intraoperative Methode der Blutreduktion gebraucht.

Oxytocin wurde auf die Anforderung oder Bitte des Operateurs durch den Anisthesisten direkt
unverdiinnt intravends als eine Bolusgabe bei 15 Patientinnen gegeben. Oxytocin wurde in sechs
unterschiedlichen Kombinationen mit Xylonest®, Tranexamsdure, Aa. uterinae Clipping,
TABOTAMP® und HEMOPATCH angewandt. Nur bei zwei Patientinnen wurde Oxytocin
intraoperativ als alleinige Methode der Blutreduktion intravends gegeben.

Tranexamsédure wurde intraoperativ intravends durch die Andsthesie nach Konsens zwischen dem
Operateur und dem Anésthesisten in neun unterschiedlichen Kombinationen mit Xylonest®,
Oxytocin, Aa. uterinae Clipping, TABOTAMP® und HEMOPATCH bei 17 Patientinnen
verabreicht.

Insgesamt wurde bei 51 Patientinnen ein transientes Clipping der Aa. uterinae beidseitig in neun
unterschiedlichen Kombinationen mit allen anderen Blutstillungsmethoden wie mit Xylonest®,
Oxytocin, Tranexamsidure, TABOTAMP® und HEMOPATCH gegeben und nur bei acht
Patientinnen wurde ausschlieBlich Clipping der Aa. uterinae durchgefiihrt.

Bei 47 Patientinnen wurde intraoperativ TABOTAMP® in 11 unterschiedlichen Kombinationen mit
Xylonest®, Oxytocin, Tranexamsdure, Aa. uterinae Clipping und HEMOPATCH verwandt und nur
bei neun Patientinnen wurde ausschlieBlich TABOTAMP® lokal angewandt.

Bei 13 Patientinnen wurde HEMOPATCH in fiinf unterschiedlichen Kombinationen mit
Xylonest®, Oxytocin, Tranexamsidure, Aa. uterinae Clipping und TABOTAMP® lokal
angewendet.

Die Operationsdauer spielte bei der Anwendung von Methoden keine Rolle. Die Verwendung der
Tranexamséure kam erst bei Operateuren mit mittlerer Erfahrung, die mehr als fiinf solcher

Eingriffe durchfiihrten, zum Einsatz.
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Methoden der Blutstillung Anzahl (n)|Anteil (%)
Xylonest® 155 47,3
Xylonest® + Aa. uterinae Clipping 28 8,5
Xylonest® + TABOTAMP® 19 58
TABOTAMP® 9 27
Aa. uterinae Clipping 8 24
Xylonest® + Aa. uterinae Clipping + TABOTAMP® 6 1,8
Xylonest® + HEMOPATCH 6 1,8
Xylonest® + Oxytocin + Tranexamsaure 5 15
Xylonest® + Oxytocin 2 0,6
Xylonest® + Tranexamséure 2 0,6
Xylonest® + Aa. uterinae Clipping + Oxytocin + TABOTAMP® 2 0,6
Xylonest® + Aa. uterinae Clipping + Tranexamséure 2 0,6
Xylonest® + Oxytocin + Tranexamsdure + TABOTAMP® 2 0,6
Xylonest® + Tranexamsidure + TABOTAMP® + HEMOPATCH 2 0,6
Xylonest® + TABOTAMP® + HEMOPATCH 2 0,6
Oxytocin 2 0,6
Xylonest® + Aa. uterinae Clipping + Oxytocin + Tranexamsdure + HEMOPATCH 1 0,3
Xylonest® + Aa. uterinae Clipping + Oxytocin 1 0,3
Xylonest® + Aa. uterinae Clipping + Tranexamsdure + TABOTAMP® + HEMOPATCH 1 0,3
Xylonest® + Aa. uterinae Clipping + Tranexamsdure + TABOTAMP® 1 0,3
Aa. uterinae Clipping + TABOTAMP® 1 0,3
Xylonest® + Tranexamsédure + TABOTAMP® 1 0,3
Tabotamp + HEMOPATCH 1 0,3
keine Blutstillungsmethoden angewendet 69 21

Tab. 11: Ubersichtstabelle der angewandten Kombinationen von Methoden der Blutstillung

3.10 Auswertung des Einflusses von verschiedenen Faktoren auf den Blutverlust

3.10.1 Blutverlust in Bezug auf vorherige Operationen an der Gebarmutter

Insgesamt waren 168 Patientinnen an der Gebdrmutter bereits operiert. Der intraoperative
Blutverlust lag bei fast allen Arten ob mit oder ohne Voroperationen im Median bei 100 ml, bei
vorangegangener Konisation im Median bei 25 ml (IQB: 13-110 ml) und bei vorangegangener
Sectio caesarea im Median bei 175 ml (IQB: 88-313 ml) (Tabelle 12).

Es zeigte sich kein statistisch relevanter Zusammenhang zwischen dem intraoperativen Blutverlust

und den Voroperationen am Uterus (Spearman-Rho: -0,054, p= 0,333).

Voroperationen
Blutverlust | keine | Kiirretage [Konisation HysteroskopieLaparoskopie/Laparotomie| Sectio | mehrere
(ml) (n=157) | (n=71) (n=5) (n=7) (n=18) (n=5) (n=10) | (n=49)

Mittelwert 197 228 54 160 242 192 240 133
SD 230 263 59 120 493 239 237 122
Median 100 100 25 100 100 100 175 100
25. Perzentile 50 50 13 60 28 30 88 50
75. Perzentile 250 350 110 300 250 400 313 200

Tab.12: Blutverlust in Bezug auf die Voroperationen am Uterus



Ergebnisse 28

3.10.2 Blutverlust in Bezug auf die Dauer der Operation

Die Dauer der Operation hatte einen direkten Einfluss auf den Blutverlust. Je linger die Operation
dauerte, desto hoher war der Blutverlust. Die Operationsdauer stand in einem moderaten
Zusammenhang mit dem intraoperativen Blutverlust (Spearman-Rho: 0,46, p< 0,001). Zur

Darstellung des Zusammenhangs diente ein Streudiagramm in der Abbildung 12.

Blutverlust (ml)

Abb. 12: Streudiagramm des Blutverlustes in Bezug auf die Operationsdauer
3.10.3 Blutverlust in Bezug auf die Anzahl der entfernten Myome

Die Anzahl der entfernten Myome hatte direkten Einfluss auf den Blutverlust. Je mehr Myome
enukleiert wurden, desto hoher war der Blutverlust. Der Blutverlust verdoppelte sich geschétzt,
wenn man mehr als fiinf Myome enukleierte und betrug im Median 200 ml (IQB: 94-500 ml). Auf
der anderen Seite, falls weniger als fiinf Myome entfernt wurden, betrug der Blutverlust im Median
nur 100 ml (IQB: 50-225 ml). Dabei waren die Werte fast identisch, falls man nur ein Myom
entfernte oder zwischen zwei und fiinf Myomen enukleierte. Die Blutverlustwerte sind in Bezug auf

die Anzahl der entfernten Myome in der Abbildung 13 mittels Boxplot dargestellt.
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Abb. 13: Boxplot des Blutverlustes in Bezug auf die Anzahl der Myome

Es zeigte sich kein deutlicher Zusammenhang zwischen dem Blutverlust und der Anzahl der

Myome (Spearman-Rho: 0,131, p=0,019).
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3.10.4 Blutverlust in Bezug auf die GroRe, die Lokalisation und die Lage des

dominanten Myoms

Einen Einfluss auf den Blutverlust hatte nicht nur die Anzahl die entfernten Myome, sondern auch
die GroBe des dominanten Myoms. Der Blutverlust lag bei Myomen < 5 cm im Median bei 100 ml
(IQB: 30-150 ml), zwischen 5- 10 cm im Median bei 150 ml (IQB: 50-300 ml) und bei Myomen >
10 cm im Median bei 450 ml (IQB: 200-875 ml).

Ein moderater Zusammenhang konnte zwischen dem Blutverlust und der Grofe des dominanten
Myoms festgestellt werden (Spearman-Rho: 0,401, p< 0,001). Zur Darstellung des

Zusammenhanges diente ein Streudiagramm in der Abbildung 14.
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Abb. 14: Streudiagramm des Blutverlustes in Bezug auf die Grofie des dominanten Myoms

Einen unterschiedlich ausgeprdgten Blutverlust konnte man je nach Lokalisation der Myome
beobachten. Am wenigsten hatten die Patientinnen Blut bei den Operationen von gestielten
Myomen verloren, bei solchen Operationen lag der Blutverlust im Median bei 50 ml (IQB: 30-175
ml), gefolgt von Operationen mit subserds- gestielten Myomen im Median bei 75 ml (IQB: 50-100
ml) und dann von subserésen Myomen im Median bei 100 ml (IQB: 40-200 ml). Der intraoperative
Blutverlust betrug im Fall des Vorliegens von intramuralen Myomen im Median 140 ml (IQB: 50-
300 ml). Hervorzuheben sind Operationen, bei denen breitbasig- gestielte Myome entfernt wurden,
da betrug der Blutverlust im Median 275 ml (IQB: 50-500 ml). Zusammengefasst sind die Daten in
der Tabelle 13 und mittels Boxplot in der Abbildung 15 dargestellt.

Lakalisation der Myome
intramural subseros gestielt subserds- gestielt|breitbasig- gestielt
Blutverlust (ml) (n=214) (n=67) (n=21) (n=2) (n=2)
Mittelwert 212 154 150 75 275
Median 140 100 50 75 275

Tab. 13: Blutverlust in Bezug auf die Lokalisation des dominanten Myoms
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Die statistische Auswertung durch den exakten Mann-Whitney-U-Test ergab einen signifikanten
Unterschied zwischen dem intraoperativen Blutverlust beziiglich der intramuralen und der
subserdsen Lokalisationen des dominanten Myoms (Z= -2,079, p= 0,038) und der intramuralen und
der gestielten Lokalisationen (Z= -2,172, p= 0,030). Intramurale Myome zeigten einen hdheren

Blutverlust im Vergleich zu subserdsen und gestielten Myomen.

8

N .

subserds intramural gestielt subseros gestielt breitbasig gestielt

Blutverlust (ml)

Lokalisation des dominanten Myoms

Abb. 15: Boxplot des Blutverlustes in Bezug auf die Lokalisation des dominanten Myoms

Der intraoperative Blutverlust betrug im Fall des Vorliegens von Vorderwand- und
Hinterwandmyomen im Median 100 ml (IQB: 50-200 ml und 50-250 ml) und in den Fillen, wo
Fundusmyome vorlagen, lag der Blutverlust im Median 150 ml (IQB: 100-350 ml). Die
Unterschiede des Blutverlustes wurden in der Tabelle 14 und in der Abbildung 16 dargestellt.

Lage der Myome

Vorderwand |Hinterwand| Fundus |Seitenwand | Seitenwand | Intraligamentar (Intraligamentér
Blutverlust (ml) (n=106) (n=109) (n=80) | Links (n=6) |rechts (n=6)| links (n=4) rechts (n=3)
Mittelwert 174 167 246 234 191 285 107
Standartabweichung 253 184 255 378 351 477 81
Median 100 100 150 100 35 55 70
25. Perzentile 50 50 100 50 15 40 60
75. Perzentile 200 250 350 150 150 530 135

Tab. 14: Blutverlust in Bezug auf die Lage des dominanten Myoms

Laut dem Kruskal-Wallis-Test war der Unterschied zwischen dem Blutverlust in Bezug auf die
Lage des dominanten Myoms nicht signifikant (p=0,115).

Die statistische Auswertung durch den exakten Mann-Whitney-U-Test ergab einen signifikanten
Unterschied im Blutverlust beziiglich der Fundusmyome und der Vorderwandmyome (Z= -2,757,
p= 0,006) und beziiglich der Fundusmyome und der Hinterwandmyome (Z= -2,403, p= 0,016). So
zeigte sich bei Fundusmyomen ein hdoherer intraoperativer Blutverlust im Vergleich zu den

Vonderwandmyomen und den Hinterwandmyomen.
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Abb. 16: Boxplot des Blutverlustes in Bezug auf die Lage des dominanten Myoms
3.10.5 Blutverlust in Bezug auf das Gewicht aller entfernten Myome

Der intraoperative Blutverlust lag bei einem Myomgewicht < 100 g im Median bei 90 ml (IQB: 30-
150 ml), bei einem Myomgewicht zwischen 100 und 500 g bei 150 ml (IQB: 65-300 ml) und bei
einem Gewicht > 500 g bei 550 ml (IQB: 325-875 ml) (Abbildung 17).
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Abb. 17: Boxplot des Blutverlustes in Bezug auf das Gewicht der entfernten Myome

Es zeigte sich ein moderater Zusammenhang zwischen dem Blutverlust und dem Gewicht der

entfernten Myome (Spearman-Rho: 0,466, p< 0,001).
3.10.6 Blutverlust in Bezug auf die erfahrenen Operateure

Um genauere Daten zu bekommen, werteten wir fiir den Blutverlust nur die Gruppe von
Operateuren mit hoher Erfahrung, die zehn oder mehr Operationen durchfiihrten, aus. Der
intraoperative Blutverlust lag bei dem Operateur mit den meisten Operationen im Median bei 100
ml (IQB: 50-250 ml) und bei dem Operateur mit nur zehn durchgefiihrten Operationen im Median
bei 45 ml (IQB: 18-100 ml). Eine iibersichtliche Darstellung des Blutverlustes je nach Operateur ist

in den Abbildungen 15 und 18 zusammengefasst.
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Operateur*innen- Nummer (n= Anzahl der durchgefiihrten Operationen)

Blutverlust (ml) 1 (n=87) 2 (n=37) 3 (n=42) 4 (n=26) 5 (n=48) 24 (n=10)
Mittelwert 203 250 173 151 203 103
Standartabweichung 251 260 139 173 402 178
Median 100 150 150 50 50 45
25. Perzentile 50 100 100 45 45 18
75. Perzentile 250 400 213 300 100 100

Tab. 15: Blutverlust in Bezug auf erfahrene Operateur*innen
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Abb. 18: Boxplot des Blutverlustes in Bezug auf erfahrene Operateure

Der Kruskal-Wallis-Test zeigte, dass der Unterschied zwischen den erfahrenen Operateur*innen in

Bezug auf den intraoperativen Blutverlust signifikant war (p< 0,001).

3.10.7 Blutverlust in Bezug auf angewandte blutverlustreduzierende Methoden

3.10.7.1 Keine angewandte Methoden versus Anwendung von Methoden der

Blutstillung

Der Blutverlust lag bei der Verwendung von Methoden der Blutstillung (n=255) im Median bei 120

ml (IQB: 50-300 ml), wurden keine Methoden zur Blutstillung angewandt (n=67) waren dies im

Median 50 ml (IQB: 30-125 ml). Die statistische Auswertung durch den exakten Mann-Whitney-U-

Test ergab einen signifikanten Unterschied des intraoperativen Blutverlustes beziiglich der

Anwendung der Methoden und keiner Anwendung der Methoden (Z= -4,328, p< 0,001). Zur

bildlichen Darstellung des Vergleichs dient die Abbildung 19, ein Boxplot, der die Werte in beiden

Gruppen gegeniiberstellt.
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Abb. 19: Boxplot des Blutverlustes in Bezug auf Methoden der Blutstillung als einzelne Methoden

zusammen mit Kombinationen und keinen angewandten Methoden

3.10.7.2 Anwendung von Xylonest®, intravendser Gabe von Oxytocin und
Tranexamsaure, transientem Clipping der Aa. uterinae und lokaler Anwendung
von TABOTAMP® und HEMOPATCH

Der Blutverlust lag bei allen entfernten Myomen im Median bei 50 ml, falls gar keine Methode fiir
die Blutstillung (n=67) wihrend der laparoskopischen Myomenukleation oder Kombinationen ohne
Xylonest® (n=21) angewandt wurden (IQB: 30-125 ml vs IQB: 40-150 ml). Falls Xylonest®
unterspritzt wurde, lag der Blutverlust im Median bei 150 ml. IQB des Blutverlustes unterschied
sich minimal, falls Xylonest® als alleinige Methode zusammen mit Kombinationen (IQB: 50- 300
ml; n=234), falls Xylonest® als alleinige Methode (IQB: 50-200 ml; n=151) und falls Xylonest®
mit Kombinationen (IQB: 50-300 ml; n=83) angewandt wurde.

Die statistische Auswertung durch den exakten Mann-Whitney-U-Test ergab einen signifikanten
Unterschied des intraoperativen Blutverlustes beziiglich Xylonest® als alleinige Methode (n=151)
und keinen angewandten Methoden bei allen Myomen (Z= -4,245, p< 0,001) (siche Abbildung 20).
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Abb. 20: Boxplot des Blutverlustes in Bezug auf Xylonest® als alleinige Methode und keinen angewandten

Methoden bei allen entfernten Myomen

Auch in Bezug auf die Anwendung von Xylonest® als alleinige Methode zusammen mit

Kombinationen (n=234) und keinen angewandten Methoden (n=67) gab es einen signifikanten
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Unterschied des Blutverlustes bei allen entfernten Myomen (Z=-4,582, p<0,001).

Ein signifikanter Unterschied des Blutverlustes wurde beziiglich des Xylonest® mit Kombinationen
(n=83) und keinen angewandten Methoden festgestellt (Z=-3,992, p<0,001).

Es gab keinen signifikanten Unterschied des intraoperativen Blutverlustes beziiglich der
Anwendung von Xylonest® als alleinige Methode zusammen mit Kombinationen (n=234) und
Kombinationen ohne Xylonest® (n=21) (Z=-1,670, p=0,095). Kein signifikanter Unterschied des
Blutverlustes konnte beziiglich des Xylonest® mit Kombinationen (n=83) und Kombinationen ohne
Xylonest® (n=21) (Z=-1,585, p=0,113), beziiglich des Xylonest® als alleinige Methode (n=151)
und Kombinationen ohne Xylonest® (n=21) (Z=-1,616, p=0,106), beziiglich Xylonest® als
alleinige Methode (n=151) und Xylonest® mit Kombinationen (n=83) (Z=-0,0882, p=0,378) und
beziiglich der Kombinationen ohne Xylonest® (n=21) und keinen angewandten Methoden (n=67)
gezeigt werden (Z=-0,559, p=0,576).

Wenn man sich die Anzahl der Myome anschaut, so lag der Blutverlust im Median bei 150 ml, falls
ein Myom enukleiert wurde egal ob Xylonest® als alleinige Methode zusammen mit
Kombinationen (n=87) oder andere Methoden (n=9) zum Einsatz kamen (IQB: 50- 250 ml vs 50-
1000 ml). Der Blutverlust lag in Median bei 100 ml (IQB: 50- 200 ml), wenn zwischen zwei und
fiinf Myomen entfernt wurden und Xylonest® als alleinige Methode zusammen mit Kombinationen
angewendet wurde und bei 45 ml (IQB: 13- 50 ml), falls andere Methoden ohne Xylonest® zum
Einsatz kamen. Bei mehr als fiinf enukleierten Myomen lag der Blutverlust deutlich héher, wenn
Xylonest® als alleinige Methode zusammen mit Kombinationen verwendet wurden (Median 250
ml; IQB: 100- 500 ml) im Vergleich zu den Fallen, wo andere Methoden ohne Xylonest® gebraucht
wurden (Median 75; IQB: 50- 275 ml). Laut dem exakten Mann-Whitney-U-Test wurde ein
signifikanter Unterschied des Blutverlustes beziiglich der Anwendung von Xylonest® als alleinige
Methode zusammen mit Kombinationen und allen anderen Methoden ohne Xylonest® festgestellt,
wenn zwischen zwei und fiinf Myomen rausoperiert wurden (p=0,003) und kein signifikanter
Unterschied des Blutverlustes wurde gesehen, wenn nur ein Myom bzw. mehr als fiinf Myome
entfernt wurden (p=0,467 bzw. p=0,133).

Wenn man die Grofle der Myome betrachtet, so war der Blutverlust bei Myomen <5 cm im Median
bei 100 ml (IQB: 50- 150 ml), falls Xylonest® als alleinige Methode zusammen mit Kombinationen
angewendet wurde und bei 50 ml (IQB: 30- 50 ml), falls Methoden ohne Xylonest® zum Einsatz
kamen. Bei grolen Myomen war der Blutverlust im Median auch deutlich hoher bei Anwendung
von Xylonest® als alleinige Methode zusammen mit Kombinationen im Vergleich zu anderen
Kombinationen ohne Xylonest® (200 ml; 1QB: 75- 300 ml vs 75 ml; 1QB: 45- 725 ml). Durch

statistische Auswertung konnte kein signifikanter Unterschied des Blutverlustes bei jeder Grofle der
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Myome beziiglich des Xylonest® als alleinige Methode zusammen mit Kombinationen und anderen
Methoden ohne Xylonest® gesehen werden (p=0,111 bzw. p=0,313).

Betrachtet man die Lokalisation der Myome, so lag der Blutverlust bei intramuralen Myomen im
Median bei 150 ml (IQB: 75- 300 ml), falls Xylonest® als alleinige Methode zusammen mit
Kombinationen und bei 50 ml (IQB: 30- 150 ml), falls alle anderen Methoden ohne Xylonest®
angewandt wurden. Laut dem exakten Mann-Whitney-U-Test war der Blutverlust beziiglich diesen
beiden Gruppen signifikant (p=0,042).

Bei jeder anderen Lokalisation der Myome betrug der Blutverlust im Median 100 ml, falls
Xylonest® als alleinige Methode zusammen mit Kombinationen oder andere Methoden angewandt
wurden (IQB: 50- 200 ml vs 45- 575 ml) und laut der statistischen Auswertung gab es keinen
signifikanten Unterschied des Blutverlustes beziiglich der Anwendung von Xylonest® als alleinige
Methode zusammen mit Kombinationen und allen anderen Methoden ohne Xylonest® (p=0,704).
Beim Anschauen der Lage der Myome, war der Blutverlust im Median bei Fundusmyomen sehr
dhnlich, egal ob man Xylonest® als alleinige Methode zusammen mit Kombinationen oder andere
Methoden gebraucht wurden (200 ml; IQB: 100- 350 ml bzw. 150 ml; IQB: 100- 1000 ml). Bei
jeder anderen Lage der Myome war der Blutverlust deutlich niedriger und zwar im Median bei 100
ml (IQB: 20- 250 ml), falls Xylonest® als alleinige Methode zusammen mit Kombinationen und im
Median bei 50 ml (IQB: 35- 125 ml), falls alle anderen Methoden ohne Xylonest® zur
laparoskopischen Myomektomie herangezogen wurden. Laut dem exakten Mann-Whitney-U-Test
wurde hier ein signifikanter Unterschied des Blutverlustes beziiglich der Anwendung von
Xylonest® als alleinige Methode zusammen mit Kombinationen und allen anderen Methoden ohne
Xylonest® festgehalten (p=0,048). Kein signifikanter Unterschied des Blutverlustes konnte
zwischen diesen beiden Gruppen bei Fundusmyomen gesehen werden (p=0,850).

Die genauen Parameter des Blutverlustes in Bezug auf Xylonest® lassen sich der Tabelle 16

entnehmen.
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Xylonest® als alleinige| alle anderen Xylonest® als alleinige| alle anderen | |Xylonest® als alleinige| alle anderen
Blutverlust | Methode zusammen | Methoden ohne Methode zusammen |Methoden ohne| | Methode zusammen |Methoden ohne
(ml) mit Kombinationen Xylonest® mit Kombinationen Xylonest® mit Kombinationen Xylonest®
alle Myome intramurale Myome alle andere Lokalisationen
Anzahl (n=234) (n=21) (n=180) (n=17) (n=39) (n=4)
Mittelwert (SD)| 209 (SD=222) 308 (SD=534) 223 (SD=223) 307 (SD=563) 125 (SD=120) 310 (SD=463)
Median 150 50 150 50 100 100
1QB 50-300 40-150 75-300 30-150 50-200 45-575
Z/ p-Wert Z=-1,670; p=0,095 Z=-2,030; p=0,042 Z=-0,378; p=0,704
ein einzelnes Myom 2-5 Myome >5 Myome
Anzahl (n=87) (n=9) (n=118) (n=8) (n=29) (n=4)
Mittelwert (SD) 203 (SD=222) 604 (SD=721) 188 (SD=210) 46 (SD=46) 315 (SD=249) 163 (SD=193)
Median 150 150 100 45 250 75
10B 50-250 50-1000 50-200 13-50 100-500 50-275
Z/ p-Wert Z=-0,727, p=0,467 Z=-2,922; p=0,003 Z=-1,501; p=0,133
Myome <5 cm Myome >5 cm
Anzahl (n=62) (n=5) (n=169) (n=16)
Mittelwert (SD) 134 (SD=177) 48 (SD=33) 237 (SD=231) 389(SD=592)
Median 100 50 200 75
10B 50-150 30-50 75-300 45-725
Z/ p-Wert Z=-1,593; p=0,111 Z=-1,008; p=0,313
Fundusmyome jede andere Lage
Anzahl (n=63) (n=5) (n=167) (n=16)
Mittelwert (SD)| 256 (SD=235) 453 (SD=502) 186 (SD=202) 262 (SD=552)
Median 200 150 100 50
1QB 100-350 100-1000 50-250 35-125
Z/ p-Wert Z=-0,190; p=0,850 Z=-1,976; p=0,048

Tab. 16: Blutverlust in Bezug auf Xylonest® als alleinige Methode zusammen mit Kombinationen und alle

anderen Methoden ohne Xylonest®

Es wurden zwei multiple lineare Regressionsmodelle gerechnet, um den Zusammenhang zwischen
der Blutstillungsmethode und dem log-transformierten Blutverlust, adjustiert fiir die Anzahl der
entfernten Myome (log-transformiert) und die Operationsdauer (siche Modell 1 in der Tabelle 17),
beziehungsweise adjustiert fiir die Anzahl und das Gewicht der entfernten Myome (jeweils log-
transformiert; siche Modell 2 in der Tabelle 17), zu bestimmen.

Folgende Variablen wie Blutverlust, Gewicht der Myome und die Anzahl der Myome wurden
aufgrund der schiefen Verteilung (Schleife >1,5) vor den Analysen logarithmiert. Dafiir wurde der
natiirliche Logarithmus verwendet. Dabei lag der logarithmierte Blutverlust im Median 4,6 (IQB
100-250), das logarithmierte Gewicht der entfernten Myome im Median 88 (IQB 38-193) und die
logarithmierte Anzahl der entfernte Myome im Median 0,69 (IQB 0-1,39). Bei allen

Regressionsmodellen handelt es sich um Modelle mittlerer Giite, da das Bestimmtheitsmal3 der

Modelle (korrigiertes R2) zwischen 0,13 und 0,26 liegt.

Der Blutverlust war bei Patientinnen mit Xylonest® als alleinige Methode zusammen mit
Kombinationen nach Adjustierung der Operationsdauer und der Anzahl der entfernten Myome,
beziehungsweise nach Adjustierung der Anzahl der entfernten Myome und des Gewichtes der

entfernten Myome signifikant héher als bei allen anderen Methoden ohne Xylonest®. Bei
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Patientinnen ohne Blutstillung war der Blutverlust etwas hoher als bei Patientinnen, die mit

Kombinationen ohne Xylonest® behandelt wurden (siehe Tabelle 17).

Es handelt sich um Modelle mittlerer Giite (korrigiertes R? 0,229 und 0,246).

Modell 1 Modell 2
Korrigiertes R2 0,229 0,246
Regressions-| 95% Konfidenzintervall |Signifikanz|Regressions-| 95% Konfidenzintervall Signifikanz
koeffizient | Untergrenze | Obergrenze p koeffizient | Untergrenze | Obergrenze p
Konstanter Term 3,148 2,614 3,683 <0,001 2,155 1,487 2,822 <0,001
Keine Blutsillung 0,15 -0,377 0,677 0,576 0,074 -0,452 0,599 0,783

Xylonest® als alleinige Methode| 0,567 0,096 1,038 0,018 0,536 0,066 1,006 0,025

zusammen mit Kombinationen
Alle anderen Methoden

ohne Xylonest®

Operationsdauer in Stunden 0,406 0,306 0,505 <0,001

Anzahl der entfernten Myome 0 -0,159 -0,16 0,997 0,083 -0,073 0,239 0,298
(log-transformiert)

Gewicht der entfernten Myome 0,455 0,349 0,561 <0,001

(log-transformiert)

Tab. 17: Multiple lineare Regressionsmodelle zum Blutverlust (log-transformiert, abhingige Variable) und

Xylonest®

Der intraoperative Blutverlust betrug bei der Gabe von Oxytocin als alleinige Methode zusammen
mit Kombinationen (n=15) im Median 250 ml (IQB: 125-450 ml) und bei Kombinationen ohne
Oxytocin (n=240) im Median bei 100 ml (IQB: 50-250 ml). Im Vergleich zu den Féllen, bei denen
keine Methoden zur Blutstillung (n=67) angewandt wurden, lag der Blutverlust im Median bei 50
ml (IQB: 30-125 ml). Die Unterschiede des Blutverlustes bei der Anwendung von Oxytocin als
alleinige Methode zusammen mit Kombinationen und keinen angewandten Methoden wurden in der
Abbildung 21 mittels Boxplot dargestellt. Der exakte Mann-Whitney-U-Test zeigte, dass der
Unterschied des Blutverlustes beziiglich der Anwendung von Oxytocin als alleinige Methode
zusammen mit Kombinationen und keinen angewandten Methoden signifikant war (Z= -3,475, p=
0,001). Auch ein signifikanter Unterschied des Blutverlustes konnte beziiglich der Anwendung von
Kombinationen ohne Oxytocin und keinen angewandten Methoden festgestellt werden (Z= -4,119,
p<0,001).

Es gab keine signifikante Unterschiede des Blutverlustes beziiglich der Gabe von Oxytocin als
alleinige Methode zusammen mit Kombinationen und Kombinationen ohne Oxytocin (Z= -1,897,

p=10,058).
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Abb. 21: Boxplot des Blutverlustes in Bezug auf die Anwendung von Oxytocin als alleinige Methode

zusammen mit Kombinationen und den Féllen ohne angewandte Methoden zur Blutstillung

In der Tabelle 18 wurden multiple Regressionsmodelle zum log-transformierten Blutverlust und
Oxytocin gezeigt. Der Blutverlust war bei Patientinnen mit Kombinationen ohne Oxytocin nach
Adjustierung flir Operationsdauer und Anzahl der entfernten Myome beziehungsweise nach
Adjustierung fiir die Anzahl der entfernten Myome und das Gewicht der entfernten Myome,
geringfligig hoher im Vergleich zu Patientinnen ohne Blutstillung. Bei Patientinnen mit Oxytocin
als alleinige Methode zusammen mit Kombinationen zeigten sich nicht bedeutend hohere

Blutverluste als bei Kombinationen ohne Oxytocin.

Modell 1 Modell 2
Korrigiertes R2 0,222 0,235
Regressions- | 95% Konfidenzintervall | Signifikanz|Regressions- | 95% Konfidenzintervall Signifikanz

koeffizient 3 | Untergrenze | Obergrenze p koeffizient 8 [Untergrenze |Obergrenze p
Konstanter Term 3,67 3,37 3,971 <0,001 2,677 2,172 3,181 <0,001
Keine Blutsillung -0,351 -0,649 -0,053 0,021 -0,41 -0,712 -0,019 0,008
Oxytocin als alleinige Methode 0,474 -0,081 1,03 0,094 0,23 -0,33 0,79 0,42

zusammen mit Kombinationen

Kombinationen ohne

Oxytocin

Operationsdauer in Stunden 0,397 0,298 0,497 <0,001

Anzahl der entfernten Myome -0,008 -0,169 0,153 0,92 0,081 -0,77 0,239 0,315
(log-transformiert)

Gewicht der entfernten Myome 0,446 0,338 0,553 <0,001

(log-transformiert)

Tab. 18: Multiple lineare Regressionsmodelle zum Blutverlust (log-transformiert, abhdngige Variable) und

Oxytocin

Der intraoperative Blutverlust betrug bei der Gabe von Tranexamsdure in Kombinationen mit
anderen Methoden (n=17) im Median 300 ml (IQB: 150-700 ml) und der Anwendung von
Kombinationen ohne Tranexamsiure (n= 238) im Median 100 ml (IQB: 50-250 ml). Im Vergleich
zu den Fillen, wo keine Methoden zur Blutstillung (n=67) angewandt wurden, lag der Blutverlust
im Median bei 50 ml (IQB: 30-125 ml) (Abbildung 22). Der exakte Mann-Whitney-U-Test ergab
einen deutlich erkennbaren Unterschied des intraoperativen Blutverlustes beziiglich der Gabe von

Tranexamséure in Kombinationen und keinen angewandten Methoden (Z= -4,435, p< 0,001).
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Ein signifikanter Unterschied des intraoperativen Blutverlustes konnte mittels Mann-Whitney-U-
Test beziiglich der Gabe von Tranexamsdure in Kombinationen und Kombinationen ohne
Tranaxamsédure bei allen entfernten Myome festgestellt werden (Z= -3,165, p= 0,002). Auch
eindeutlich erkennbarer Unterschied des Blutverlustes wurde beziiglich der Anwendung

Kombinationen ohne Tranexamsdure und keinen angewandten Methoden gesehen (Z= -3,980, p<
0,001).
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Abb. 22: Boxplot des Blutverlustes in Bezug auf die Anwendung von Tranexamséiure in Kombinationen und

keinen angewandten Methoden zur Blutstillung

Multiple Regressionsmodelle zum log-transformierten Blutverlust und Tranexamsdure wurden in
der Tabelle 19 gezeigt. Der Blutverlust wies bei Patientinnen mit Tranexamsédure in Kombinationen
mit anderen Methoden nach Adjustierung fiir Operationsdauer und Anzahl der entfernten Myome
beziehungsweise flir die Anzahl der entfernten Myome und das Gewicht der entfernten Myome,
signifikant hohere Werte als Kombinationen ohne Tranexamsdure auf. Bei Patientinnen ohne
Blutstillung war der Blutverlust bedeutend niedriger als bei Patientinnen, die Kombinationen ohne

Tranexamsdure erhielten.

Modell 1 Modell 2
Korrigiertes R2 0,235 0,254
Regressions-| 95% Konfidenzintervall |Signifikanz|Regressions-| 95% Konfidenzintervall | Signifikanz

koeffizient 3| Untergrenze|Obergrenze p koeffizient B|Untergrenze| Obergrenze p
Konstanter Term 3,662 3,364 3,96 <0,001 2,652 2,155 3,149 <0,001
Keine Blutsillung -0,334 -0,63 -0,038 0,027 -0,374 -0,673 -0,75 0,014
Tranexamsaure in Kombinationen 0,751 0,233 1,269 0,005 0,764 0,248 1,128 0,04

mit anderen Methoden
Kombinationen ohne

Tranexamséaure

Operationsdauer in Stunden 0,391 0,291 0,49 <0,001

Anzahl der entfernten Myome -0,002 -0,161 0,157 0,979 0,077 -0,079 0,232 0,331
(log-transformiert)

Gewicht der entfernten Myome 0,443 0,338 0,549 <0,001

(log-transformiert)

Tab. 19: Multiple lineare Regressionsmodelle zum Blutverlust (log-transformiert, abhdngige Variable) und

Tranexamsare

Der intraoperative Blutverlust betrug bei der Anwendung des Clippings der Aa. uterinae (als

alleinige Methode zusammen mit Kombinationen ohne Clipping der Aa. uterinae; n=51) im Median
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100 ml (IQB: 50-280 ml) und in den Fillen, wo keine Methoden (n=67) angewandt wurden im
Median 50 ml (IQB: 30-125 ml) bei allen Myomen. Die Unterschiede des Blutverlustes in beiden
Gruppen wurden in der Abbildung 23 dargestellt. Der exakte Mann-Whitney-U-Test ergab einen
signifikanten Unterschied des intraoperativen Blutverlustes beziiglich des Clippings der Aa.
uterinae als alleinige Methode zusammen mit Kombinationen und keinen angewandten Methoden

der Blutstillung bei allen entfernten Myomen (Z= -2,621, p= 0,009).
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Abb. 23: Boxplot des Blutverlustes in Bezug auf Clipping der Aa. uterinae als alleinige Methode zusammen

mit Kombinationen und keiner Anwendung von Methoden der Blutstillung

Der intraoperative Blutverlust betrug beim Clipping der Aa. uterinae mit Kombinationen (n=43) im
Median 130 ml (IQB: 60- 290 ml) und im Median 45 ml (IQB: 10- 50), falls Clipping der Aa.
uterinae als alleinige Methode (n=8) benutzt wurde. Wenn Kombinationen ohne Clipping der Aa.
uterinae (n=204) zum Einsatz kamen, so lag der Blutverlust im Median bei 150 ml (IQB: 50-300
ml).

Der exakte Mann-Whitney-U-Test ergab einen signifikanten Unterschied des intraoperativen
Blutverlustes beziiglich des Clippings der Aa. uterinae in Kombinationen und keinen angewandten
Methoden der Blutstillung (Z=-3,374, p=0,001), beziiglich des Clippings der Aa. uterinae mit
Kombinationen und des Clipping der Aa. uterinae als alleinige Methode (Z=-2,732, p=0,006) und
beziiglich des Clipping der Aa. uterinae als alleinige Methode und Kombinationen ohne Clipping
der Aa. uterinae (Z=-2,668, p=0,008). AuBerdem konnte ein signifikanter Unterschied des
Blutverlustes beziiglich der Kombinationen ohne Clipping der Aa. uterinae und keinen
angewandten Methoden gezeigt werden (Z=4,409, p<0,001).

Kein Unterschied des intraoperativen Blutverlustes konnte beziiglich des Clippings der Aa. uterinae
mit Kombinationen und Kombinationen ohne Clipping der Aa. uterinae Myomen (Z=-0,315,
p=0,753) und beziiglich des Clippings der Aa. uterinae als alleinige Methode und keinen
angewandten Methoden (Z=-1,432, p=0,152) festgestellt werden.

Nach Adjustierung flir Operationsdauer und Anzahl der entfernten Myome beziehungsweise fiir die

Anzahl der entfernten Myome und das Gewicht der entfernten Myome, war der Blutverlust bei
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Clipping der Aa. uterinae als alleinige Methode zusammen mit Kombinationen geringfiigig hoher
als bei Patientinnen ohne Blutstillung. Allerdings war der Blutverlust bei der Anwendung von
Kombinationen ohne Clipping der Aa. uterinae signifikant hoher. Das Patientinnenkollektiv ohne
Blutstillung wies bedeutend niedrigere Blutverluste auf als das Patientinnenkollektiv mit

Kombinationen ohne Clipping der Aa. uterinae. Die Ergebnisse sind in der Tabelle 20 dargestellt.

Modell 1 Modell 2

Korrigiertes R2 0,227 0,247

Regressions-|95% Konfidenzintervall Signifikanz|Regressions-95% KonfidenzintervallSignifikanz
koeffizient B[UntergrenzeObergrenze p koeffizient BUntergrenzelObergrenze p

Konstanter Term 3,714 3,413 4,014 <0,001 2,654 2,154 3,153 <0,001
Keine Blutsillung -0,434 -0,735 -0,134 0,005 -0,486 -0,79 -0,182 0,002
Clipping der Aa. Uterinae als

alleinige Methode zusammen| -0,364 -0,691 -0,036 0,03 -0,387 -0,714 -0,6 0,021

mit Kombinationen
Kombinationen ohne
Clipping der Aa. Uterinae
Operationsdauer in Stunden 0,416 0,316 0,517 <0,001
Anzahl der entfernten Myome -0,003 -0,162 0,157 0,972 0,08 -0,076 0,236 0,312
(log-transformiert)
Gewicht der entfernten Myom
(log-transformiert)

[¢]

0,471 0,364 0,578 <0,001

Tab. 20: Multiple lineare Regressionsmodelle zum Blutverlust (log-transformiert, abhdngige Variable) und

Clipping der Aa. uterinae

Der Blutverlust betrug bei der Anwendung von TABOTAMP® (als alleinige Methode zusammen
mit Kombinationen; n=47) im Median 120 ml (IQB: 50-475 ml) und ohne Anwendung von
Methoden (n=67) im Median 50 ml (IQB: 30-125 ml), siche Abbildung 24. Die statistische
Auswertung durch den exakten Mann-Whitney-U-Test ergab einen signifikanten Unterschied des

intraoperativen Blutverlustes in beiden Gruppen (Z= -2,986, p= 0,003).
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Abb. 24: Boxplot des Blutverlustes in Bezug auf Anwendung von TABOTAMP® als alleinige Methode

zusammen mit Kombinationen und keinen angewandten Methoden der Blutstillung

Der intraoperative Blutverlust betrug im Median 150 ml (IQB: 50-500 ml) bei der Gabe von
TABOTAMP® in Kombinationen (n=38) und etwas weniger, falls TABOTAMP® als alleinige
Methode (n=9) angewandt wurde: im Median 100 ml (IQB: 50-450 ml). Ahnlich war der
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Blutverlust bei Anwendung von Kombinationen ohne TABOTAMP® (n=208) und zwar im Median
120 ml (IQB: 50-475 ml).

Der Unterschied des intraoperativen Blutverlustes war beziiglich der Anwendung von
TABOTAMP® mit Kombinationen und keinen angewandten Methoden (Z= -2,979, p= 0,003) und
beziiglich der Kombinationen ohne TABOTAMP® und keinen angewandten Myomen (Z= -4,272,
p< 0,001) signifikant. Kein signifikanter Unterschied des Blutverlustes konnte beziiglich der
Anwendung von TABOTAMP® mit Kombinationen und Kombinationen ohne TABOTAMP® (Z=
-0,771, p= 0,441), beziiglich des TABOTAMP® als alleinige Methode und keinen angewandten
Methoden (Z= -1,161,p= 0,246), beziiglich des TABOTAMP® als alleinige Methode und
Kombinationen ohne TABOTAMP® (Z= -0,273, p= 0,785) und beziiglich TABOTAMP® als
alleinige Methode und TABOTAMP® mit Kombinationen (Z= -0,299, p= 0,765) gesehen werden.
Der Blutverlust war bei Patientinnen mit TABOTAMP® als alleinige Methode zusammen mit
Kombinationen nach Adjustierung fiir Operationsdauer und Anzahl der entfernten Myome
beziehungsweise fiir die Anzahl der entfernten Myome und das Gewicht der entfernten Myome,
geringfiigig kleiner als bei allen anderen Methoden ohne TABOTAMP®. Bei Nichtanwendung der
Blutstillung war der Blutverlust bedeutend kleiner als bei der Anwendung von anderen Methoden

ohne TABOTAMP® (siche Tabelle 21).

Modell 1 Modell 2
Korrigiertes R 0,217 0,234

Regressions-| 95% Konfidenzintervall |Signifikanz/Regressions-| 95% Konfidenzintervall |Signifikanz
koeffizient B|Untergrenze| Obergrenze p koeffizient 3| Untergrenze Obergrenze p

Konstanter Term 3,686 3,385 3,988 <0,001 2,661 2,158 3,165 <0,001
Keine Blutsillung -0,392 -0,694 -0,09 0,011 -0,428 -0,734 -0,122 0,006
TABOTAMP® als alleinige Me- -0,114 -0,456 0,228 0,513 -0,49 -0,389 0,29 0,775

thode zusammen mit Kombinatione
Kombinationen ohne

TABOTAMP®

Operationsdauer in Stunden 0,404 0,303 0,506 <0,001

Anzahl der entfernten Myome 0,008 -0,153 0,169 0,921 0,088 -0,069 0,249 0,272
(log-transformiert)

Gewicht der entfernten Myome 0,453 0,345 0,56 <0,001

(log-transformiert)

Tab. 21: Multiple lineare Regressionsmodelle zum Blutverlust (log-transformiert, abhingige Variable) und

TABOTAMP®

Der intraoperative Blutverlust betrug bei der Anwendung von HEMOPATCH in Kombinationen
mit anderen Methoden (n=13) im Median 150 ml (IQB: 100-500 ml) in Vergleich zu den Fillen, wo
keine Methoden (n=67) angewandt wurden: im Median 50 ml (IQB: 30-125 ml). Die Unterschiede
des Blutverlustes in beiden Gruppen wurden in der Abbildung 25 dargestellt. Der exakte Mann-
Whitney-U-Test zeigte, dass der Unterschied des Blutverlustes beziiglich der Anwendung von
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HEMOPATCH in Kombinationen und keinen Methoden signifikant war (Z= -3,005, p= 0,003).
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Abb. 25: Boxplot des Blutverlustes in Bezug auf die Anwendung von HEMOPATCH in Kombinationen und

keinen angewandten Methoden der Blutstillung

Der intraoperative Blutverlust lag im Median bei 105 ml (IQB: 50-300 ml), falls Kombinationen
ohne HEMOPATCH (n=242) angewandt wurden. Der exakte Mann-Whitney-U-Test zeigte, dass
der Unterschied des Blutverlustes beziiglich der Anwendung von Kombinationen ohne
HEMOPATCH und keinen Methoden signifikant war (Z= -4,180, p< 0,001). Kein signifikanter
Unterschied des Blutverlustes konnte beziiglich der Anwendung des HEMOPATCH mit
Kombinationen und Kombinationen ohne HEMOPATCH feststellen werden (Z= -1,240, p= 0,215).
Nach Adjustierung flir Operationsdauer und Anzahl der entfernten Myome beziehungsweise fiir die
Anzahl der entfernten Myome und das Gewicht der entfernten Myome, war der Blutverlust bei
HEMOPATCH in Kombinationen mit anderen Methoden hdher als bei Kombinationen ohne
HEMOPATCH, allerdings war der Blutverlust bei der Nichtanwendung der Blutstillung signifikant
kleiner als bei Kombinationen ohne HEMOPATCH. Die Ergebnisse sind in der Tabelle 22

dargestellt.
Modell 1 Modell 2
Korrigiertes R2 0,218 0,24
Regressions-| 95% Konfidenzintervall |Signifikanz Regressions-| 95% Konfidenzintervall |Signifikanz
koeffizient 3| Untergrenze |Obergrenze p koeffizient 3{Untergrenze |Obergrenze p
Konstanter Term 3,68 3,379 3,981 <0,001 2,641 2,139 3,143 <0,001
Keine Blutsillung -0,365 -0,664 -0,067 0,017 -0,396 -0,697 -0,094 0,01

HEMOPATCH in Kombina- 0,284 -0,312 0,879 0,349 0,482 -0,108 1,071 0,109
tionen mit anderen Methoden
Kombinationen ohne
HEMOPATCH
Operationsdauer in Stunden 0,395 0,294 0,495 <0,001
Anzahl der entfernten Myome 0,005 -0,155 0,166 0,948 0,083 -0,074 0,24 0,299
(log-transformiert)
Gewicht der entfernten Myome 0,45 0,344 0,557 <0,001
(log-transformiert)

Tab. 22: Multiple lineare Regressionsmodelle zum Blutverlust (log-transformiert, abhéngige Variable) und

TABOTAMP®
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3.10.7.3 Kombinationen aus lokalen, systemischen Substanzen und Kombinationen

aus beiden Gruppen

Zu den lokalen Substanzen zdhlten alle mogliche Kombinationen aus Xylonest®, TABOTAMP®
und HEMOPATCH. In 188 Fillen kamen diese lokale Substanzen zum Einsatz. Die systemischen
Substanzen wie Oxytocin und Clipping der Aa. uterinae kamen in 10 Féllen vor. In 57 Fillen
wurden Kombinationen aus lokalen und systemischen Substanzen verwendet.

Der Blutverlust betrug bei der Anwendung von lokalen Substanzen (n=188) im Median 100 ml
(IQB: 25-250 ml) und ohne Anwendung von Methoden (n=67) im Median 50 ml (IQB: 30-125 ml)
— sieche Abbildung 26. Die statistische Auswertung durch den exakten Mann-Whitney-U-Test ergab
einen signifikanten Unterschied des intraoperativen Blutverlustes in beiden Gruppen (Z= -4,076, p<
0,001).
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Abb. 26: Boxplot des Blutverlustes in Bezug auf Kombinationen aus lokalen Substanzen und keinen

angewandten Methoden

Der Blutverlust betrug bei der Anwendung von systemischen Substanzen (n=10) im Median 50 ml
(IQB: 10-150 ml) und ohne Anwendung von Methoden (n=67) im Median 50 ml (IQB: 30-125 ml).
Der exakte Mann-Whitney-U-Test ergab keinen erkennbaren Unterschied des intraoperativen
Blutverlustes in beiden Gruppen (Z= -0,666, p= 0,505).

Der Blutverlust betrug bei der Anwendung von Kombinationen aus lokalen und systemischen
Substanzen (n=57) im Median 150 ml (IQB: 70-300 ml) und ohne Anwendung von Methoden
(n=67) im Median 50 ml (IQB: 30-125 ml), dieses ist in der Abbildung 27 dargestellt. Ein
signifikanter Unterschied des intraoperativen Blutverlustes wurde in beiden Gruppen festgestellt

(Z=-4,352, p< 0,001).
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Abb. 27: Boxplot des Blutverlustes in Bezug auf die Kombinationen aus lokalen und systemischen

Substanzen und keinen angewandten Methoden

Der Blutverlust betrug bei der Anwendung von Kombinationen aus lokalen Substanzen (n=188) im
Median 100 ml (IQB: 50-250 ml) und Kombinationen aus systemischen Substanzen (n=10) im
Median 50 ml (IQB: 10-150 ml). Die Unterschiede des Blutverlustes in beiden Gruppen sind in der
Abbildung 28 dargestellt. Der exakte Mann-Whitney-U-Test ergab einen signifikanten Unterschied
des intraoperativen Blutverlustes in beiden Gruppen (Z= -2,226, p= 0,026).

10004

800

O 00 % * *

600

400
200
N =

T T
lokal angewancte Methoden  systemisch angewandte
hoden

Methoden der Blutstillung

Blutverlust (ml)

Abb. 28: Boxplot des Blutverlustes in Bezug auf Kombinationen aus lokalen und Kombinationen aus

systemische Substanzen

Es konnte kein erkennbarer Unterschied des intraoperativen Blutverlustes in Bezug auf Anwendung
von Kombinationen aus lokalen Substanzen (n=188) und Kombinationen aus lokalen und
systemischen Substanzen (n=57) festgestellt werden (Z= -1,648, p=0,099).

Dafilir konnte ein signifikanter Unterschied des Blutverlustes beziiglich der systemischen

Substanzen (n=10) und Kombinationen aus lokalen und systemischen Substanzen (n=57) bemerkt
werden (Z=-2,508, p=0,012).
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4. Diskussion

In dieser Studie wurden erstmals an einem grof3en Patientinnenkollektiv Daten zur intraoperativen
Blutstillung bei laparoskopischen Myomektomien analysiert. Es sollten Faktoren wie
Patientinnenmerkmale, Operationsdaten sowie Zusatzmethoden wie medikamentése und
mechanische Methoden, die zur Blutstillung angewandt wurden und somit den Blutverlust
beeinflussten, analysiert werden.

Die Gewinnung der Daten erfolgte retrospektiv. In der vorliegenden Arbeit konnte auf ein groB3es
Patientinnenkollektiv mit 328 Patientinnen zurlickgegriffen werden. Diese groB3e Fallzahl bietet
einen der Vorteile der durchgefiihrten Studie. Es wurden elektronisch hinterlegte Daten der
Patientinnen, aber auch die Krankenakten im Archiv der Charité ausgewertet, sodass eine
umfassende Datenbank als Grundlage fiir die statistische Analyse angelegt werden konnte.

Ein weiterer Vorteil ist, dass alle Patientinnen die gleiche Operationstechnik erhielten. Dies stérkte
die Aussagekraft beziiglich des intraoperativen Blutverlustes.

Im retrospektiven Setting fand keine Selektierung der Patientinnen statt. Weder die Operateure,
noch die Anésthesisten wussten, dass eine Auswertung der Daten erfolgen wird, deswegen hatte es
keinen Einfluss auf die Dokumentation der Angaben. Es hatte auch keinen Einfluss auf die
Entscheidung, welche Methode zur Reduktion der Blutstillung angewandt werden sollte und
groftenteils wurden mehrere Methoden zur Blutstillung kombiniert. Des Weiteren war es dank des
retrospektiven Designs auch moglich, Daten von Anfangern zu analysieren. Anfangerdaten wéren
bei prospektivem Setting unserer Fragestellung unter Umstédnden nicht zugelassen gewesen.

Es war uns bewusst, dass durch das retrospektive Design einige Fille aus der Gesamtauswertung
entfernt werden mussten aufgrund fehlender Informationen oder nicht prédzise dokumentierter
Angaben zum Blutverlust sowie nicht genau in den Akten beschriebener Lokalisationen und Lagen
der Myome. Es waren tatsdchlich jedoch nur vereinzelte Fille, die die Gesamtauswertung und die
Gesamtanalyse nicht beeinflussten.

Ein retrospektives Studiendesign stellt den grofiten limitierenden Faktor dieser Studie dar. So
konnen zwar Kausalzusammenhidnge nahegelegt werden beziehungsweise die Ergebnisse die
Hypothesen stirken, jedoch nicht endgiiltig nachgewiesen werden. Somit ist die Aussagekraft einer
retrospektiven Studie auch bei der Einhaltung der Qualitétskriterien nur eingeschrankt moglich.
Eine kausale Interpretation der Analyse widre nur dann moglich, wenn alle relevanten
Einflussfaktoren beziechungsweise Storfaktoren in die Analyse eingeschlossen wiren.

Vor Beginn dieser Studie machten wir uns Gedanken iiber mogliche Einflussfaktoren, die entweder
die abhéngige Variable ,,Blutverlust® und die unabhédngige Variable ,,Blutstillungsmethoden

beeinflussen konnen, um den Einfluss der Storfaktoren moglichst klein zu halten.



Diskussion 47

4.1 Mogliche Faktoren, die den intraoperativen Blutverlust beeinflussen

Der durchschnittliche intraoperative Blutverlust lag in der vorliegenden Arbeit bei 194 (SD: 95)
Milliliter. Odejinmi et al. kamen zu einem &hnlichen Ergebnis. Sie erzdhlten von einem mittleren
intraoperativen Blutverlust von 215 ml [38]. Trotz der Bemiihungen und Verbesserungen im
perioperativen Management lag der durchschnittliche intraoperative Blutverlust wihrend einer
laparoskopischen Myomektomie zwischen 65 ml und 340 ml [38- 43].

Es gibt viele Studien, die einen postoperativen Hamoglobinwertabfall als einen objektiven
Parameter des intraoperativen Blutverlustes nach laparoskopischer Myomektomie ansehen, der mit
dem tatsdchlichen Blutverlust als eine subjektive Schiatzung korrelierte. Malzoni et al. berichteten in
threr Studie mit 982 Patientinnen iiber einen moderaten Zusammenhang zwischen dem
postoperativen Hamoglobinwertabfall und dem Blutverlust [43]. Es ist aber kritisch anzusehen, da
der Himoglobinwert kein genauer Parameter des Blutverlustes ist und seine Anderung von
verschiedenen Faktoren abhdngen kann. AuBerdem gab es kein standardisiertes Vorgehen, wann
und wie oft der Himoglobinwert abgenommen werden sollte. In unserem Patientinnenkollektiv
wurde der prdoperative Hamoglobinwert routinemdfBig gemessen. Die intraoperative
Héamoglobinbestimmung wurde nur auf Anforderung des Operateurs bei 38 Patientinnen
durchgefiihrt. RoutinemiBig wurde auch eine postoperative Himoglobinbestimmung veranlasst.
Zwar tragen viele biologische und chirurgische Faktoren zum postoperativen Haimoglobinwertabfall
bei, dennoch kann man das Hamoglobin als indirekten Messparameter des Blutverlustes nutzen. In
unserer Studie war der intraoperativ gemessene Blutverlust ein validerer Motor, denn der
Hamoglobinwert spiegelt den tatsdchlichen Blutverlust nur sehr indirekt wieder.

Zahlreiche Faktoren konnen den intraoperativen Blutverlust beeinflussen. Einer der mdglichen
Faktoren ist die Operationsdauer. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigten einen moderaten
Zusammenhang zwischen dem intraoperativen Blutverlust und der Operationsdauer und zwar je
langer die Operation dauerte, desto hoher war der Blutverlust.

Man kann sich gut vorstellen, dass die Exzision von mehreren Myomen eine groBBere Schnittfliche
und somit auch grofere Blutungsfldchen produziert, die einen erhdhten intraoperativen Blutverlust
verursachen. In der vorliegenden Arbeit wurde das zwar bestitigt, es zeigte sich aber kein deutlicher
Zusammenhang zwischen dem intraoperativen Blutverlust und der Anzahl der Myome. Mallick et
al. stellten in ihrer Studie mit 323 Frauen auch einen signifikant hoheren Blutverlust bei
Patientinnen, denen mehrere Myome entfernt wurden, fest, im Vergleich zu denen mit einer
einzelnen Myomektomie [44].

Auch in der vorliegenden Arbeit konnte der Zusammenhang zwischen Blutverlust und Gréfe des

dominanten Myoms nachgewiesen werden. Eine Erkldrung dafiir wiére, dass wihrend mehrere
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kleine Myome durch eine kleine Myominzision entfernt werden kdnnen, ein groles Myom eine
groflere Inzision der Uteruswand erfordern wiirde, was wiederum die Blutungsfliche vergrofern
wiirde. Auch Saccardi et al. schrieben iiber einen signifikanten Zusammenhang zwischen
MyomgrofBe (vor allem zwischen 8 und 12 cm) und dem intraoperativen Blutverlust [45].
Lokalisation und Lage spielen beim intraoperativen Blutverlust auch eine Rolle. Tiefer sitzende
oder schwerer zugingige Myome verldngern nicht nur die Préparationszeit, sondern vergroflern
auch die Schnittfliche. In der vorliegenden Arbeit wurde ein signifikanter Unterschied zwischen
dem intraoperativen Blutverlust beziiglich der intramuralen und der subserésen Myome festgestellt,
Saccardi et al. berichteten iiber dhnliche Ergebnisse. Laut ihrer Studie korrelierten die Myomgrof3e
und die Lokalisation der Myome mit dem intraoperativen Blutverlust. Vor allem Myome mit einer
GroBe zwischen acht und zwolf Zentimeter waren mit einem erhdhten Blutverlust verbunden. Es
zeigte sich ein signifikant hoherer Blutverlust bei intramuralen im Vergleich zu subserdsen
Myomen [45].

Man koénnte vermuten, dass der Blutverlust hoher sein wird, je héher das Gewicht der entfernten
Myome ist und das konnten wir in der vorliegenden Studie beweisen. Der intraoperative Blutverlust
erhohte sich bei schwereren Myomen. Eine mogliche Erklarung dafiir wire, dass wiahrend mehrere
kleine Myome iiber eine kleine Myometriuminzision entfernt werden konnten, diese Mdoglichkeit
fiir ein vermutlich nicht nur groB3es, sondern auch festes, weniger komprimierbares, verkalktes und
dichtes Myom nicht besteht. Denn eine proportional groe Myometriuminzision erzeugt wiederum
eine vergroflerte Blutungsfliche. Einige Studien konnten das auch bestéitigen. So berichtete
Saccardi et al. iiber einen signifikanten Zusammenhang zwischen Myomgewicht und dem
intraoperativen Blutverlust [45].

Tatsache ist, dass nicht nur die Anzahl, die GroBe und das Gewicht der Myome der niitzlichste
Pradiktor fiir den intraoperativen Blutverlust bei laparoskopischen Myomektomien sind, sondern
auch andere prioperative Myommerkmale, wie deren Lage oder Lokalisation. Sie sollen dem
Chirurgen bei der Planung der operativen Strategien, der moglichen Wahl der blutstillenden

Methoden und der prioperativen Beratung der Patientinnen behilflich sein.
4.2 Angewandte blutverlustreduzierende Methoden

Bei der Auswertung unseres Patientinnenkollektivs erhielt ein Teil der Patientinnen keine
blutstillenden Methoden. In der anderen Patientinnengruppe wurden sowohl einzelne als auch
Kombinationen von Methoden angewandt. Insgesamt wurden 23 unterschiedliche Variationen der
Methoden zur Blutstillung durchgefiihrt, was zusitzlich die Analyse von einzelnen blutstillenden

Methoden erschwerte. Zur besseren Ubersicht erfolgte eine Unterteilung in weitere Gruppen.
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In der Gruppe der Patientinnen ohne angewandte Methoden war der Blutverlust deutlich geringer
(Median 50 ml vs. 120 ml). Die blutstillenden Methoden wurden bis auf prédoperativ geplantes
Clipping der Aa. uterinae und ein Teil der Patientinnen, die priventiv Xylonest® erhielten, nur
beim Auftreten einer verstirkten intraoperativen Blutung eingesetzt.

Um Storfaktoren zu berilicksichtigen und ihre Effekte zu minimieren, wurden zwei lineare
Regressionen mit Adjustierung vorgenommen. Grundsitzlich sind auch hier keine kausalen
Aussagen moglich, man kann jedoch von Zusammenhingen beziiglich des Blutverlustes sprechen.
Es wird hier eine Wirkrichtung unterstellt und bei den adjustierten Ergebnissen die Effekte dieser
Einflussgroen herausgerechnet. Es ist nicht mdglich, alle Stérfaktoren zu beriicksichtigen. Die
Verteilung einiger Variablen war sehr rechtsschief, was ein Grund fiir die Verstofe gegen die
Anwendungsvoraussetzungen sein konnte. Mittels einer natiirlicher Logarithmierung der Variablen
wie Blutverlust, Gewicht und Anzahl der entfernten Myome wurde versucht, das Problem zu

beheben. Daraufhin wurden multiple lineare Regressionsmodelle gerechnet.
4.2.1 Xylonest®

Xylonest® ist ein Lokalanésthetikum (Prilocain) und wurde immer in Verbindung mit Adrenalin
(Epinephrin), einem Vasokonstriktor, den Patientinnen in unserem Kollektiv subkapsulér gespritzt.
Es ist leicht anwendbar. Der Effekt nach der Injektion ist sichtbar, die Uteruswand wird weil3er.
Epinephrin induziert eine vasokonstriktorische Wirkung, die bis zu 5-6 Stunden anhilt. Der
Wirkstoff kann eventuell wihrend der Operation nicht abgebaut werden und mit einer verdeckten
postoperativen Blutung einhergehen. Eine lange vasokonstriktorische Wirkung konnte
Gewebeschaden verursachen [31]. Zullo et al. fiihrten 2004 eine randomisierte kontrollierte Studie
mit 60 Patientinnen, wobei eine Gruppe Bupivacain plus Epinephrin und die andere Gruppe
Kochsalzlosung erhielten und kamen zum Ergebnis, dass die Anwendung von Bupivacain mit
Epinephrin eine signifikante Reduzierung des Blutverlustes bewirkten. In dieser Studie war der
Verwendung von Bupivacain plus Epinephrin eine begrenzte klinische Bedeutung beigemessen
worden aufgrund des geringen Unterschieds zwischen der Menge des Blutverlustes in der Gruppe
mit der Kochsalzlosung zu der Gruppe mit der Kombination aus Bupivacain plus Epinephrin. Der
Unterschied im Blutverlust betrug deutlich weniger als 50 ml [31]. Es gibt zwar viele Studien iiber
eine weitere vasokonstrikorische Substanz wie Vasopressin, aber seit der Studie von Zullo et al.
wurde die Wirksamkeit der Lokalandsthetika in Kombination mit Epinephrin zur Reduktion der
Blutstillung nicht mehr untersucht.

Obwohl die Datenlage liber Lokalanésthetika in Kombination mit Epinephrin diinn ist, wird diese

Kombination gerne von vielen Chirurgen nicht nur aufgrund ihrer blutstillenden Wirkung, sondern
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zur postoperativen Schmerzprophylaxe, angewandt. Auch in unserem Patientinnenkollektiv wurde
Xylonest® in Verbindung mit Epinephrin sehr oft angewandt und bei der Hilfte des Kollektivs
(53%) sogar als alleinige Methode eingesetzt. Dabei handelte es sich sowohl um eine
prophylaktische bzw. vorbeugende Anwendung als auch um eine Methode der Blutstillung bei
vermehrt aufgetretener Blutung. Es gab keine postoperativen Komplikationen.

Laut der Zahlen tritt unter Verwendung von Xylonest® vermehrt Blutung auf als in der Gruppe der
Patientinnen, die keine Blutstillungsmethoden erhielten. Bei unserem retrospektiven Setting der
Studie ist es nicht moglich genau nachzuvollziehen, bei welchen Patientinnen die prophylaktische
Gabe und bei welchen Patientinnen Xylonest® erst bei vermehrt aufgetretener Blutung erfolgte,
wenn nur eine einzelne Unterspritzung wéhrend der laparoskopischen Myomektomie gegeben
wurde. Im Falle, dass nach der ersten Injektion von Xylonest® die Blutung nicht erfolgreich
gestoppt werden konnte oder die Blutung erst vermehrt aufgetreten ist, wurde die Injektion ein —
oder mehrmals wiederholt. Stellte sich kein sichtbarer Erfolg ein, so wurden weitere Methoden der
Blutstillung angewandt. In einigen Fillen entschieden die Operateure schon nach der ersten
Injektion von Xylonest® zu anderen blutstillenden Methoden zu greifen.

Schauen wir bei der Auswertung nur auf die Anzahl der Myome, so ist die Blutungsmenge im
Median bei einzelnen Myomen gleich, egal ob Xylonest® alleine zusammen mit Kombinationen
oder Kombinationen ohne Xylonest® angewandt wurden. Beim Vorkommen von zwei bis flinf
Myomen war die Blutung im Median kleiner als beim Vorkommen von einzelnen Myomen. Es ist
hier anzumerken, dass innerhalb der Gruppe von zwei bis fiinf Myomen die Blutungsmenge sich im
Median deutlich unterscheidet bei Kombinationen ohne Xylonest® und Xylonest® alleine
zusammen mit Kombinationen. Deutlich héher war im Median der Blutverlust beim Vorkommen
von mehr als fiinf Myomen bei Anwendung Xylonest® alleine zusammen mit Kombinationen zu
allen anderen Gruppen.

Beim Vorhandensein von Fundusmyomen war im Median der Blutverlust hoher als bei Myomen
jeder anderen Lage. In beiden Gruppen war im Median der Blutverlust bei Patientinnen mit
Xylonest® als alleinige Methode zusammen mit Kombinationen hdher als allen anderen Methoden
ohne Xylonest®. Bei der Anwendung von Xylonest® als alleinige Methode mit Kombinationen war
im Median der Blutverlust bei intramuralen Myomen etwas hoher als bei Kombinationen ohne
Xylonest® und etwas kleiner als bei Myomen in allen anderen Lokalisationen.

Bei Myomen kleiner als fiinf Zentimeter war im Median der Blutverlust geringer als bei Myomen
grofler oder gleich flinf Zentimeter. Bei Anwendung von Kombinationen ohne Xylonest war der
Blutverlust im Median kleiner als bei Xylonest® alleine zusammen mit Kombinationen in jeder

Gewichtsklasse.
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Die Auswertungen bei allen Myomen zeigten, dass die Blutverlustmenge im Median unter
Verwendung von Xylonest® als alleinige Methode zusammen mit Kombinationen hdher lag als bei
Kombinationen ohne Xylonest®.

Um zumindest einige Storfaktoren zu beriicksichtigen, wurde eine Adjustierung durchgefiihrt. Der
Blutverlust war bei Patientinnen mit Xylonest® als alleinige Methode zusammen mit
Kombinationen auch nach Adjustierung fiir Operationsdauer und Anzahl der entfernten Myome
beziehungsweise flir die Anzahl der entfernten Myome und das Gewicht der entfernten Myome,
deutlich hoher als bei allen anderen Methoden ohne Xylonest®. Bei Patientinnen ohne Blutstillung
war der Blutverlust etwas hoher als bei Patientinnen, die mit Kombinationen ohne Xylonest®
behandelt wurden.

Da es sich um eine Beobachtungsstudie handelt, konnten wir keine kausale Schliisse ziehen.
4.2.2 Oxytocin

Durch die bekannte konstriktorische Wirkung auf die glatten Zellen des Uterus wurde die
Niitzlichkeit von Oxytocin auf die Dampfung des Blutverlustes wihrend einer Myomektomie in
drei Studien untersucht. 2005 wurde die erste Studie von Agostini et al. verdffentlicht. In der
randomisierten kontrollierten Studie mit 94 Patientinnen wurde Myomektomie per Laparotomie
durchgefiihrt. Dabei erhielt eine Gruppe von Patientinnen eine einmalige Gabe von 15 IE Oxytocin
in 250 ml Kochsalzlosung und die andere Gruppe nur Kochsalzlosung. Sie konnten die
Wirksamkeit von Oxytocin nicht beweisen (506 ml (SD: 558) versus 451 ml (SD: 336)) [46].
Bereits zwei Jahre spdter berichteten Wang et al. in ihrer prospektiven klinischen Studie mit 60
Frauen, bei denen eine laparoskopische Myomektomie durchgefiihrt wurde, dass der Blutverlust
und die Bluttransfusionsrate in der Gruppe ohne Oxytocin-Infusion signifikant héher als in der
Gruppe mit Oxytocin-Infusion (445 ml (SD: 269) vs 270 ml (SD: 226)) war. Dabei erhielten die
Patientinnen zwei Ampullen Oxytocin (mit 10 IE/ml pro Ampulle) in 1000 ml Kochsalzlosung
kontinuierlich mit einer Laufrate von 40 mU/min (MilliUnit/Minute) wihrend der Eingriffe [47].
Atashkhoei et al. berichteten im Jahr 2017 auch liber den Nutzen von Oxytocin. In ihrer
doppelblinden randomisierten kontrollierten Studie mit 80 Patientinnen, bei denen Myomektomie
per Laparotomie durchgefiihrt wurde, kamen sie zum Ergebnis, dass der intraoperative Blutverlust
in der Studiengruppe mit Oxytocingabe (190 (SD: 17) ml) signifikant niedriger als in der
Placebogruppe (692 (SD: 92) ml) war. Auch wurden signifikant weniger Bluttransfusionen in der
Gruppe mit Oxytocingabe durchgefiihrt. Dabei erhielten die Patientinnen 30 IE von Oxytocin in 500
ml Kochsalzlosung wihrend des Eingriffs [32]. Bei der Wirksamkeit des Oxytocins spielt somit die

Dosis und der Zeitpunkt der Verabreichung eine entscheidende Rolle.
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In unserem Patientinnenkollektiv wurde bei Blutungen Oxytocin als eine Bolusgabe fast
ausschlieBlich in Kombinationen mit anderen Methoden verabreicht. Der Blutverlust war bei
Patientinnen mit Kombinationen ohne Oxytocin nach Adjustierung fiir Operationsdauer und
Anzahl der entfernten Myome beziehungsweise fiir die Anzahl der entfernten Myome und das
Gewicht Anzahl der entfernten Myome, hoher als bei Patientinnen ohne Blutstillung. Bei
Patientinnen mit Oxytocin als alleinige Methode zusammen mit Kombinationen zeigten sich
hohere Blutverluste als bei Kombinationen ohne Oxytocin. Es nicht moglich, sich zur Kausalitét der

Ergebnisse zu duflern.
4.2.3 Tranexamsaure

Tranexamsdure kommt sehr oft wihrend unterschiedlicher operativer Eingriffe zum Einsatz.
Zahlreiche Studien bestitigten die Wirksamkeit von Tranexsamsdure, ohne die Risiken der
thromboembolischen Komplikationen zu erhéhen. Tranexsamsédure bietet somit intraoperative
Vorteile in der gynédkologischen Chirurgie [48, 49]. Wang et al. fiihrten 2017 die erste Meta-
Analyse von einschlielich randomisierten kontrollierten Studien des Zeitraumes 1966 bis 2017
durch, um die Wirksamkeit von Tranexamsédure bei Myomektomie per Laparatomie zu untersuchen.
Vier Studien wurden zwischen 2008 und 2016 gefunden. Von 328 Patientinnen erhielt die erste
Hiélfte Tranexamsédure, wobei die Dosierung der Darreichung sich unterschied. Die zweite Hilfte
erhielt entweder Kochsalzlosung oder gar keine Methoden zur Blutstillung. Die Autoren kamen
zum Ergebnis, dass die intraoperative Verwendung von Tranexamsdure einen signifikant
verringerten Gesamtblutverlust nach sich zieht. Weitere positive Nebenerscheinungen sind ein
geringerer postoperativer Hadmoglobinwertabfall, geringere Operationsdauer und weniger
Bluttransfusionen. Laut ihrer Studie konnte man keine nachteiligen antifibrinolytischen Wirkungen
feststellen. Es gab auch keinen signifikanten Unterschied in der Inzidenz der tiefen
Beinvenenthrombosen und der Lungenembolien in beiden Gruppen. Allerdings ist aufgrund der
Unterbewertung von kurzfristigen Follow-up Ergebnissen eine groflere Stichprobe mit ldngeren
Follow-up Ergebnissen erforderlich, um zu bestdtigen, dass die intravendse Gabe von
Tranexamsédure die thromboembolischen Ereignisse sicher nicht erhoht [34]. Im gleichen Jahr
publizierten Topsoee et al. ihre Metaanalyse von sechzehn randomisierten kontrollierten Studien
des Zeitraumes von 1980 bis 2015. Sie berichteten, dass bei groen gutartigen Operationen am
Uterus die prophylaktische Verwendung von Tranexamsdure den intraoperativen Blutverlust und
die Bluttransfusionsrate signifikant reduziert [48]. Kiirzlich untersuchten Essola et al. in ihrer
prospektiven nicht kontrollierten Studie mit 87 Patientinnen die préoperative intravendse Gabe von

Eisen und die perioperative Gabe von Tranexamsédure. Dabei wurde der intraoperative Blutverlust
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signifikant reduziert (214 ml vs 572 ml, p< 0,001) und auf eine Verringerung der Transfusionsrate
wurde verzeichnet [49].

In unserem Patientinnenkollektiv wurde Tranexamsdure ausschlieBlich in Kombinationen mit
anderen blutstillenden Methoden angewandt. Betrachtet man die Ergebnisse in unserer Auswertung,
so ist der Blutverlust bei der Gabe von Tranexamsédure in Kombinationen deutlich héher als bei der
Anwendung von Kombinationen ohne Tranexamsdure. Der Blutverlust wies bei Patientinnen mit
Tranexamsdure in Kombinationen mit anderen Methoden auch nach Adjustierung fiir
Operationsdauer und Anzahl der entfernten Myome beziehungsweise fiir die Anzahl der entfernten
Myome und das Gewicht der entfernten Myome hohere Werte als Kombinationen ohne
Tranexamsédure auf. Bei Patientinnen ohne Blutstillung war der Blutverlust niedriger als bei
Patientinnen, die Kombinationen ohne Tranexamsdure erhielten. Hier ist es zu erwidhnen, dass
blutstillende Methoden bei vermehrter Blutung zum Einsatz kamen. Aufgrund des retrospektiven
Designs konnen wir nur von Tendenzen sprechen.

In unserer Klinik wurde in der klinischen Routine der Weg der Darreichung von Tranexamsaure
gefunden. Es wird derzeit ein weiterer Standard erarbeitet. Dabei soll versucht werden, die
Tranexamséure in die Versorgung von Patientinnen mit Myomen und Blutungen perioperativ zu

integrieren.
4.2.4 Clipping der Aa. uterinae

Zahlreiche Studien bewiesen den Nutzen des Aa. uterinae Clippings. Dabei wird das Myom nicht
mehr {iber diese Arterien mit Blut versorgt, es wird devaskulisiert. Der Blutverlust verringert sich
wihrend des Eingriffs. Voss et al. berichteten iliber die ersten Anwendungen von Yasargil clips bei
einer laparoskopischen Myomektomie schon im Jahr 2007. Das Verfahren erwies sich als
erfolgreich, um einen {iberméBigen Blutverlust zu kontrollieren. Dabei wurde die
Uterusblutversorgung nicht gefdhrdet [27]. Liu et al. berichteten in ihrer Studie mit 167
Patientinnen iiber einen signifikant niedrigen Blutverlust (75 ml vs 170 ml) bei 84 Patientinnen, bei
denen Uterusarterien voriibergehend durch einen Gleitknoten mit einer chirurgischen Seidennaht
ligiert wurden. 83 Patientinnen erhielten nur eine laparoskopische Myomektomie. Die
Nachbeobachtungszeit zog sich bis zu 40 Monate hin. So konnten die Autoren aulerdem berichten,
dass sich durch das Clipping keine Nachteile der postoperativen Schwangerschaftsrate ergaben
(31,3% vs 38,1%) [50]. Vercellino et al. schrieben im Jahr 2012 in ihrer kontrollierten Studie mit
166 Patientinnen, dass es beim Clipping der Aa. uetrinae mit Yasargil Clips im Vergleich
Unterschiede gab. Wurden keine Methoden der Blutstillung wihrend einer laparoskopischen

Myomektomie angewandt, kam es zu einer statistisch signifikanten Reduktion des
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Héamoglobinwertabfalls (1,2 g/dl vs 1,45 g/dl; p< 0,05). Dieser wurde pridoperativ und am 3.
postoperativen Tag gemessen und diente als ein indirektes Zeichen fiir den Blutverlust. AuBBerdem
blieben in der postoperativ durchgefiihrten Doppleruntersuchung der Uterusarterien die Resistenz
und die Pulsationsintensitit unveridndert. Es gab keinerlei Anzeichen einer unzureichenden
postoperativen Blutversorgung [51]. Known et al. kamen im Jahr 2013 zu dhnlichen Ergebnissen in
ihrer retrospektiven kontrollierten Studie mit 89 Frauen. Bei 49 Patientinnen davon wurde das
Clipping der Aa. uterinaec angewandt. Der Blutverlust war beim Abklemmen der Uterusarterien
signifikant niedriger (111,9 ml vs 203,4 ml; p< 0,001). Es wurden Patientinnen untersucht, bei
denen vor mehr als vier Jahren ein voriibergehendes Clipping der Aa. uterinae mit vaskuldren
Klammern durchgefiihrt wurde. Die postoperative Schwangerschaftsrate blieb dabei unbeeinflusst
[52]. Bereits zwei Jahre spéter kamen sie zum gleichen Ergebnis beim Clipping der Aa. uterinae mit
Verwendung von GeféaBklips (B. Braun Korea Co., Ltd., Seoul, Korea) (109 ml vs 203 ml; p< 0,05).
104 Patientinnen erhielten das Clipping der Aa. uterinae. Alle Operationen in beiden Studien
wurden durch einen einzelnen Operateur durchgefiihrt [28]. Im Jahr 2015 konnten Blagovest et al.
in ihrer prospektiven Studie mit 119 Frauen unter Beweis stellen, dass die Reduzierung des
intraoperativen Blutverlustes bei der Anwendung von Aa. uterinae Clipping statistisch signifikant
war (100 ml vs 178 ml; p< 0,05). 37 Patientinnen erhielten Clipping der Aa. Uterinae, 82
Patientinnen blieben anwendungsfrei [53]. Ji et al. bewiesen in einer aktuellen prospektiven
randomisierten kontrollierten Studie mit 64 Patientinnen aus dem Jahr 2017 die signifikante
Reduzierung des Blutverlustes beim Anwenden von Clipping der Aa. uterinae. Sie erhdhten dabei
nicht die mittlere Operationsdauer, die Rezidivrate blieb unbeeinflusst. 33 Patientinnen der Studie
erhielten nach einem Zufallsprinzip das Clipping der Aa. uterinae. Bei 31 Patientinnen unterblieb
das, es kamen keine Methoden der Blutstillung zur Anwendung [54]. Wang et al. berichteten 2008
iber eindeutige Vorteile des Abklemmen der Aa. uterinae durch Ligaturclips. Bei 20 Patientinnen,
die sich einer laparoskopischen Myomektomie unterzogen, betrug der Blutverlust im Median 100
ml (IQB; 56-138 ml) [55].

Auch in unserem Patientinnenkollektiv wurde Clipping der Aa. uterinae schon préventiv bei
schwierigen Féllen eingesetzt. Hohere Blutverluste waren dabei zu erwarten.

Nach Adjustierung fiir Operationsdauer und Anzahl der entfernten Myome beziehungsweise fiir die
Anzahl der entfernten Myome und das Gewicht der entfernten Myome, war der Blutverlust bei
Clipping der Aa. uterinae als alleinige Methode zusammen mit Kombinationen geringfiigig hoher
als bei Patientinnen ohne Blutstillung. Allerdings war der Blutverlust bei der Anwendung von
Kombinationen ohne Clipping der Aa. uterinae hoher. Das Patientinnenkollektiv ohne Blutstillung

wies niedrigere Blutverluste auf als Patientinnenkollektiv mit Kombinationen ohne Clipping der Aa.
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uterinae.

Nicht auBler Acht zu lassen ist der Fakt, dass es bei der Anwendung des Clippings zu unerwarteten
intraoperativen Komplikationen kommen kann, die den Einsatz zusitzlicher Methoden erfordern. In
unserem Patientinnenkollektiv kam es in keinem Fall zu intraoperativen Komplikationen durch
Einsetzen oder Anwenden der Clips. Dennoch kam es in einigen Fillen zu Blutungen, bei denen
weitere blutstillende Methoden zusitzlich zum Clipping der Aa. uterina angewandt wurden. Eine
mogliche Erkldrung dafiir wire, dass die Aa. uterinae und die Aa. ovarica durch Anastomosen
verbunden sind. Dadurch konnte weiterhin eine Blutversorgung des Uterus bestehen, auch wenn die
Aa. uterinae wihrend des Clipings abgeklemmt wird. Also auch hier gilt, wihrend des
Operationsverlaufs greift der Operateur zu unterschiedlichen Methoden der Blutstillung, wenn die
Blutung nicht sofort gestoppt werden kann. Trotzdem kann man behaupten, dass das Abklemmen
von Uterusarterien eine sichere priaventive Methode ohne systemische Nebenwirkungen ist. Es
handelt sich um eine nicht iibermidBig anspruchsvolle Operationstechnik, die lediglich einen

vertretbaren zusétzlichen Aufwand darstellt.

4.2.5 TABOTAMP®

TABOTAMP® wird bevorzugt zur Blutstillung in der Zahnmedizin und Mund-Kiefer-Gesicht-
Chirurgie eingesetzt. Basetto et al. berichten iiber einen Fall aus der plastischen Chirurgie, bei dem
der Patientin damit eine postoperative Blutung nach einem Facelifting erfolgreich gestillt werden
konnte [56]. In dem Fachgebiet der Gynidkologie gibt es keine Studien, die die Wirksamkeit des
TABOTAMP ® auf die Blutstillung untersuchten, sondern nur einen Fallbericht. Franceschini et al.
berichteten aus der onkoplastischen Chirurgie, dass TABOTAMP® vielversprechende vorldufige
Ergebnisse zeigte. Dabei wurde nicht nur die Rate der postoperativen Blutungen und Infektionen an
der Operationsstelle gesenkt, verbessert werden konnten auch die kosmetischen Ergebnisse von
Defekten nach brusterhaltenden Operationen [57].

In unserer Studie war der Blutverlust bei Patientinnen mit TABOTAMP® als alleinige Methode
zusammen mit Kombinationen nach Adjustierung fiir Operationsdauer und Anzahl der entfernten
Myome beziehungsweise fiir die Anzahl der entfernten Myome und das Gewicht der entfernten
Myome geringfiigig kleiner als bei allen anderen Methoden ohne TABOTAMP®. Nicht nur die
kleine Anzahl der Patientinnen in unserem Patientinnenkollektiv, sondern auch das retrospektive
Setting der Studie erlaubt uns keine kausale Aussage zur Wirkung von TABOTAMP® zu treffen.
Unsere Operateure setzen TABOTAMP® zur schnellen und suffizienten Metroplastik ein.
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4.2.6 HEMOPATCH

Lewis et al. verglichen im Jahr 2014 die hdmostatische Wirkung von HEMOPATCH gegeniiber
TABOTAMP ® in einem hepatischen chirurgischen Modell, wobei HEMOPATCH eine schnellere
Héamostase als TABOTAMP® lieferte [58]. Bereits zwei Jahre spéter publizierten sie eine
Zusammenfassung von préklinischen und klinischen Fallserien, die HEMOPATCH als ein
wirksames blutstillendes Mittel und Abdichtungsmittel bei offenen und endoskopischen
chirurgischen Eingriffen ausweist. Im Einsatz bewies sich HEMOPATCH unter anderem bei
gastrointestinalen, biliopankreatischen, endokrinen, kardiovaskuldren und urologischen Operationen
sowie bei Laparotomie mit Teilresektion des Rektums, Salpingektomie und Teilresektion des
Uterus vorteilhafter gegeniiber anderen hdmostatischen Substanzen [59]. Imkamp et al. lieferten
einen ersten klinischen Bericht iiber die Leistung von HEMOPATCH bei der laparoskopischen,
Null-Ischdmie-Nierenteilresektion. Die Blutstillung wurde 2-3 Minuten nach der Applikation
erreicht.. HEMOPATCH hatte die Fahigkeit, seine urspriingliche Form nach der Faltung
wiederzugewinnen und erleichterte damit die intrakorporale Handhabung. Weitere vorteilhafte
Eigenschaften waren schnelle, feste Fixierung am Gewebe und schnelle Blutstillung durch
Versiegelung von blutendem Gewebe [60]. Aus der Kardiochirurgie berichteten Weltert et al. bei
Operationen an der Aorta assendens in einer prospektiven, randomisierten Studie mit 170 Patienten
iber statistisch hohere Raten einer erfolgreichen Hédmostase innerhalb von drei Minuten in der
HEMOPATCH-Gruppe (97,6% vs. 65,8% in der Kontrollgruppe; p< 0,001) mit niedrigeren
postoperativen Blutungen und niedrigeren Transfusionsraten als in der Kontrollgruppe [61]. Ikeme
et al. berichteten in einer kiirzlich durchgefiihrten, randomisierten kontrollierten Studie mit 574
Patienten, die sich einer Aorta-Operation unterzogen hatten, dass bei Verwendung von
HEMOPATCH signifikant bessere Erfolgsraten der Hidmostase mit geringeren Blutungsraten,
geringeren Transfusionszahlen, Komplikationen und chirurgischen Revisionen als bei Gaze-
Kompression vorlagen [62].

Die breite klinische Verwendung von HEMOPATCH in anderen Operationsgebieten bestétigt die
Vielseitigkeit und Niitzlichkeit dieses bei der Hamostase. Bislang gibt es keine Erkenntnisse, die
den positiven Erfahrungen widersprechenden. Die Folge war, dass HEMOPATCH in unserer Klinik
Anwendung fand. In unserem Patientinnenkollektiv allerdings wurde HEMOPATCH zu selten und
auch nur zusétzlich mit anderen Kombinationen angewandt. Die Applikation erfolgte am Ende der
Operation nach erfolgter Uteroplastik auf die Oberfliche der Gebarmutter.

Nach Adjustierung fiir Operationsdauer und Anzahl der entfernten Myome beziehungsweise fiir die
Anzahl der entfernten Myome und das Gewicht der entfernten Myome, war der Blutverlust bei

HEMOPATCH in Kombinationen mit anderen Methoden hoher als bei Kombinationen ohne
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HEMOPATCH. Da es sich um eine Beobachtungsstudie handelt, sollte hier eher von
Zusammenhdngen gesprochen werden. HEMOPATCH dient zur Abdichtung von Ndhten und zur
Vorbeugung der postoperativen Blutung, was eine bessere und glattere Oberflache der Gebdrmutter

nach sich ziehen konnte.
4.3 Vergleich von lokalen und systemischen Methoden

In dieser Arbeit lenkten wir unser Augenmerk zusitzlich auf den Vergleich der Wirksamkeit aller
lokalen, systemischen Substanzen und Kombinationen aus beiden Gruppen.

Der Blutverlust im Median war bei der Anwendung von Kombinationen aus systemischen
Substanzen deutlich kleiner als bei Anwendung von lokalen Substanzen. Es wird hier zwar eine
Wirkrichtung unterstellt, jedoch sollte dabei eher von Zusammenhéngen zwischen der Zielvariable
wie Blutverlust und den erkldrenden Variablen gesprochen werden. Das retrospektive Design dieser

Studie erlaubt grundsitzlich keine Aussagen zur Kausalitit.
4.4 Zusammenfassung

Abschlieend konnen wir sagen, dass wenn zur optimalen Blutstillung einzelne Methoden nicht
ausreichen, sollte rechtzeitig auf Kombinationen aus unterschiedlichen Methoden zugegriffen
werden. Wir stellen fest, dass die Blutverlustmenge im Median unter Verwendung von Xylonest®
als alleinige Methode zusammen mit Kombinationen hoher als bei Kombinationen ohne Xylonest®
lag, vor allem bei intramuraler Lokalisation, Vorhandensein von Fundusmyomen, bei mehr als fiinf
Myomen beziehungsweise bei Myomen grofler als fiinf Zentimeter. Auch bei Patientinnen mit
Oxytocin beziehungsweise Tranexamsdure als alleinige Methoden zusammen mit Kombinationen
zeigten sich hohere Blutverluste als bei Kombinationen ohne Oxytocin beziehungsweise
Tranexamsdure nach Adjustierung fiir Operationsdauer und Anzahl der entfernten Myome
beziehungsweise fiir die Anzahl der entfernten Myome und das Gewicht der entfernten Myome.

Bei Patientinnen, die Clipping der Aa. uterinae beziehungsweise TABOTAMP® als alleinige
Methode zusammen mit Kombinationen erhielten, lag der Blutverlust nach Adjustierung fiir
Operationsdauer und Anzahl der entfernten Myome beziehungsweise fiir die Anzahl der entfernten
Myome und das Gewicht der entfernten Myome kleiner als bei allen anderen Methoden ohne
Clipping der Aa. uterinae beziehungsweise TABOTAMP® im Gegensatz zu HEMOPATCH.

Ein retrospektives Studiendesign stellt den groften limitierenden Faktoren dieser Studie dar.

Wir konnen zwar das Vorgehen beschreiben und Ergebnisse statistisch darstellen, allerdings lasst
sich daraus nur eine Wirkrichtung ablesen. Endgiiltige Kausalzusammenhinge beziehungsweise das

finale Nachweisen jeglicher Hypothesen ist jedoch nicht eindeutig moglich. Somit ist die
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Aussagekraft einer retrospektiven Studie auch bei Einhaltung aller Qualititskriterien eingeschrankt.
Auch lineare Regressionen erlauben grundsitzlich keine Aussagen zur Kausalitdt. Somit ist es uns
nicht gegeben, mittels dieser Studie einen Goldstandard zur Vermeidung des Blutverlustes bei
Operationen zur Myomenukleation zu formulieren oder eine Aussage zu treffen, ob die eine oder
andere Methode allein zur Verminderung eines Blutverlustes besser wire.

Fiir jede Patientin, fiir jedes Myom kdnnte eine andere Kombination von Methoden wirksamer sein.
In welcher Situation welche Kombination den groften Erfolg verspricht, wére ein Ziel erneuter
Studien. Viele weitere Faktoren diirften auch nicht aufler Acht gelassen werden. Die
blutreduzierende Wirkung hingt aulerdem von der Erfahrung und Schnelligkeit der Operateure, der
synergistischen Arbeit des Operationsteams, der richtigen Indikationsstellung, der standardisierten,
prazisen und technisch hochqualifizierten Operationstechnik ab. Um den Blutverlust gering zu
halten ist es erforderlich, dass die Operationsdauer weitestgehend kurz gehalten wird. Auch die
Anzahl, Grof3e, Lokalisation und Lage der Myome und der Zeitpunkt, wann die Methoden der
Blutstillung intraoperativ angewandt werden und bei einigen Medikamenten die Dosis, kdnnen
wichtige Einfliisse auf die im Endeffekt gemessene Blutungsmenge haben. All diese Hinweise und
Erfahrungswerte dienen der Unterstiitzung der Operateure, um den intraoperativen Blutverlust
einzuschitzen und ihn so gering wie mdoglich zu halten. Weitere Studien, am besten prospektive

Studien sind notwendig, um die gewonnenen Daten zu prizisieren.
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