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ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund: Primarziel der Anwendungsbeobachtung war es, mogliche Veranderungen
der Lebensqualitat im Zuge einer taglichen Einnahme von Epigallocatechingallat (EGCG)
-angereicherten Grin-Tee-Extrakt (GTE)-Kapseln bei Frauen mit oligo- oder asymptoma-
tischen Uterusmyomen zu evaluieren. Sekundar sollte das Auftreten von myomassoziier-
ten Beschwerden, Veranderungen der MyomgrofRe sowie einiger Laborparameter und

eventuelle Nebenwirkungen erfasst werden.

Materialien: Im Rahmen einer Anwendungsbeobachtung tUber sechs Monate wurde bei
Frauen mit asymptomatischen Uterusmyomen zur Beantwortung der Primarfrage der va-
lidierte Fragebogen zur Lebensqualitat SF-12 erhoben. Um die Sekundarfragen zu be-
antworten, erhielten die Frauen einen selbstentwickelten Beschwerdefragebogen (acht
Likert-Skalen); die Myomgrofle wurde mittels Vaginalultraschall und die Laborparameter
durch eine vendse Blutentnahme bestimmt. Mogliche Nebenwirkungen wurden erfragt.

Die Frauen fuhrten ein Ernahrungsprotokoll.

Methoden: Die Beobachtungsdauer betrug sechs Monate. Es wurden nur Frauen mit
Myomen, die symptomlos oder symptomarm waren, einbezogen. Eine Zwischenauswer-
tung gab es nicht. Die Befragung erfolgte zu Beginn (Baseline, T1) in einer Klinikkmyom-
sprechstunde, nach drei Monaten telefonisch (T2) und nach sechs Monaten (T3) wieder
in der Sprechstunde. Die Ultraschalluntersuchung (gleicher Untersucher und gleiches
Gerat) und Laborwertbestimmung (gleiches Labor) erfolgten zu Beginn und nach ca.

sechs Monaten, unmittelbar nach dem Ende der GTE-Kapseleinnahme.

Ergebnisse: Primar wurden 30 Frauen mit Myom eingeschlossen, Daten von 25 Frauen
konnten ausgewertet werden bei einer vorher angenommen Drop-out-Rate von 50 %,
sollten zunachst 40 Frauen fur die Beobachtung rekrutiert werden.

Die Analyse des SF-12-Fragebogens zeigte eine signifikante Verbesserung des physi-
schen Summenscores des SF-12 im Verlauf der sechsmonatigen GTE-Kapseleinnahme
(T1 versus T3: p = 0,019; T1: Mittelwert (M) = 52,731; 95%-Konfidenzintervall (Klgs):
49,791 — 55,671; T3: M = 55,862; Klgs%: 55,038 — 56,685). Der mentale Summenscore
des SF-12 veranderte sich jedoch nicht signifikant (T1 versus T3: p = 0,674; T1: M =
52,123; Klos%: 49,103 — 55,143; T3: M = 52,982; Klose: 50,170 — 55,794).
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Ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Kapseleinnahme und Veranderungen des
Beschwerdebildes, der Laborparameter oder der MyomgréRe (2 Frauen - keine Ande-
rung, 13 Frauen - Volumenzunahme, 10 Frauen - Volumenabnahme) konnte nicht fest-
gestellt werden. Relevante Nebenwirkungen wurden von den einbezogenen Frauen mit

Myomen nicht angegeben.

Schlussfolgerung: GTE kann zu einer Beeinflussung der Lebensqualitat von Frauen mit
Myomen fuhren. Veranderungen von MyomgréfRe oder anderer objektiver Parameter lie-
Ren sich nicht feststellen. Es bleibt bis auf Weiteres unklar, ob EGCG-angereicherte
GTE-Kapseln fur Myompatientinnen einen therapeutischen Nutzen haben. Es wird die
Durchfluhrung randomisierter kontrollierter Studien mit einem grof3erem Patientinnenkol-

lektiv notwendig sein.
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ABSTRACT

Background: Primary objective of the study was to evaluate possible changes in quality-
of-life in women with asymptomatic uterine fibroids after daily intake of epigallocatechin-
gallate (EGCG)-enriched green-tea-extract (GTE)-capsules. The occurrence of myoma-
associated complaints, changes in myoma-size and some laboryparameters and possible

sideeffects should be recorded as a secondary consideration.

Materials: In context of a six-month observational study, the validated questionnaire on
quality-of-life SF-12 was collected from women with asymptomatic uterine fibroids to an-
swer the primary question. In order to answer the secondary questions, the women were
given a self-developed complaint questionnaire (eight Likert scales); myoma-size was
determined by vaginal ultrasound and laborparameters by venous bloodsampling. Possi-

ble sideeffects were investigated. The women maintained a nutritionprotocol.

Methods: The observation period was six months. Only women with myomas who did
not report any relevant symptoms were included. There was no interim evaluation. At the
beginning (baseline, T1), the women were interviewed in a clinic, after three months by
telephone (T2) and after six months (T3) again in a clinic. The ultrasound examination
(same examiner and same device) and laboratory value determination (same laboratory)
were performed at the beginning and after about six months, immediately after the end

of the GTE-capsule-intake.

Results: Primarily 30 women with myoma were included, data from 25 women could be
evaluated. With a previously assumed drop-out-rate of 50 %, 40 women were initially
recruited for observation.

The analysis of the SF-12 questionnaire showed a significant improvement in the physical
sum score of SF-12 over the course of the six-month GTE-capsule-intake (T1 versus T3:
p = 0,019; T1: mean value (M) = 5,731; 95% confidence interval (KI95%): 49,791 —
55,671; T3: M = 55,862; KI95%: 55,038 — 56,685). However, the mental cumulative score
of SF-12 did not change significantly (T1 versus T3: p = 0,674; T1: M = 52,123; KI95%:
49,103 — 55,143; T3: M = 52,982; KI95%: 50,170 — 55,794).

A significant correlation between capsule-intake and changes in the symptoms, labora-

toryparameters or myoma-size (2 women - no change, 13 women - volume increase, 10
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women - volume decrease) could not be established. No relevant adverse effects were

reported by the myomapatients included.

Conclusion: As a result of the post-marketing surveillance, it can be assumed that GTE
can have a relevant influence on the quality-of-life of women with myomas. Changes in
myoma-size or other objective parameters could not be detected. For the time being, it

remains unclear whether EGCG-enriched GTE-capsules have a therapeutic benefit.
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1 EINLEITUNG

1.1 Uterusmyome

Myome sind gutartige, vor allem ostrogenabhangige Tumore. Sie kdnnen sowohl solitar
als auch multipel auftreten — es wird dann von einem Uterus myomatosus gesprochen.
Alle Uterusmyome bestehen fast ausschlieldlich aus Muskelzellen und gehen vom Myo-

metrium aus (Gruber 2012).

1.2 Pathogenese

Die genaue Pathogenese der Myomentstehung ist noch nicht vollkommen geklart
(Salama et al. 2006; Zhang et al. 2014). Bekannt ist aber bereits, dass den Ovarialhor-
monen eine wichtige Bedeutung zukommt. Jedoch ist der genaue Mechanismus, durch
den die ovariellen Steroidhormone die Myomentstehung initileren und férdern, noch nicht
vollig klar. Es ist erwiesen, Ostrogen-Metabolite spielen eine entscheidende Rolle. Altere
Arbeiten zeigen, dass sich die endogenen Ostrogen-Spiegel vom Myomgewebe signifi-
kant von dem des angrenzenden normalen Myometriums unterscheiden (Roshdy et al.
2013). Daher ist es denkbar, dass die Regulation der Ostrogen-metabolisierenden Gene
an der Myomentwicklung beteiligt ist (Salama et al. 2006). Dabei wird angenommen, die
Katechol-O-Methyltransferase (COMT) nimmt eine wichtige Rolle bei der Entstehung von
Uterusmyomen ein. COMT metabolisiert viele korpereigene endogene Stoffe, soge-
nannte Endobiotika wie Steroidhormone, darunter das Ostrogen. Demzufolge kann die
Regulation der COMT-Aktivitat indirekt die biologischen Effekte von Ostrogen modulieren
und hat damit eine atiologische Bedeutung bei der Myombildung (Salama et al. 2006;
Zhang et al. 2014).

1.3 Epidemiologie

Wahrscheinlich sind 15 bis 25 % aller Frauen Myomtragerinnen (Kirschbaum 2005). Der
Altersgipfel liegt dabei zwischen 35 bis 50 Jahren (Kirschbaum 2005), wobei es je nach
Literaturquelle unterschiedliche Angaben gibt (Stewart 2001; David 2016). Stewart be-
richtete, durch eine sorgfaltige pathologische Untersuchung von Hysterektomieprapara-
ten lassen sich in bis zu 77 % der Proben Myome finden (Stewart 2001). Bei standardi-
siert durchgefihrten Screening-ahnlichen Ultraschalluntersuchungen von US-
amerikanischen Frauen im Alter zwischen 35 bis 49 Jahren ergab sich eine kumulative
Inzidenz fur Myome im Alter von 50 Jahren von fast 70 % und bei Frauen zwischen 35
bis 40 Jahren von 26 % (Baird et al. 2003).
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1.4 Myomklassifikationssysteme

Histologisch gesehen sind Myome Leiomyome (Uberwiegend aus Muskelzellen), die vom
Fibromyom (mit bindegewebigen Anteilen) und von den Adenomyomen (mit Endometri-
osezellen) unterschieden werden (Sehouli 2009).

Myome kénnen in unterschiedlich ausgepragten bindegewebigen Komponenten vorkom-
men (Kirschbaum 2005). Anhand der Nahe zu den einzelnen histologischen Uterus-
schichten erfolgt die spezifische Myomklassifikation. Sie kdnnen submukds, intramural,

intraligamentar, als Myoma in statu nascendi und subserds auftreten (Abb. 1).

Gestleltes Gestieites submukdses Subserdses
subseréses Myom (intrakavitdres) Myom Myom

- e

— — Submulkdses
Intramurales - — Myom
Myom

intratigamentédres Myom

- Myoma in statu nascendi

Abb. 1: Myomklassifikation nach Lokalisation (Quelle: Amboss 2020)

Am haufigsten sollen die intramuralen Myome auftreten, gefolgt von den subserdsen
(Amboss 2020). Bei der Myomgrolde gibt es enorme Unterschiede: manche sind und blei-
ben senfkorngrofd, andere wachsen bis zu KindskopfgroRRe heran (Kirschbaum 2005).
Seit 2011 existiert eine weitere Myomklassifikation nach FIGO (Fédération Internationale
de Gynécologie et d'Obstétrique) in der die sonografisch bestimmte Lage des Myoms in
Typen (Typ 1 bis 7), Sonderformen (Typ 8) und Myomkombinationen (z.B. Typ 2-5) be-
schrieben wird (Tab. 1 und Abb. 2) (Munro, Critchley u. Fraser 2011; David 2016).
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Tab. 1: Modifizierte FIGO-Klassifikation (Quelle: Munro, Critchley u. Fraser 2011; David 2016)

Myomart Typ Lokalisation/Ausdehnung
Submukése Myome 0 gestielt, intracavitar
1 < 50% intramural
2 = 50% intramural
Intramurale Myome 3 100% intramural, extracavitar, mit Endometrium-Kontakt
4 vollig im Myometrium, ohne Endometrium- oder Serosa-
Kontakt
Subseréose Myome 5 Subserds = 50% intramural
6 Subserds < 50% intramural
7 Subserds-gestielt
Andere Myome 8 Ohne Bezug zum Myometrium, ohne direkte Bindung an
(Andere z.B. zervikale oder den Uterus
parasitare Myome)

Myomkombinationen Die beiden Nummern werden durch einen Bindestrich getrennt aufge-
(Beinhaltet Endometrium- | fuhrt. Die erste Zahl bezieht sich auf die Lage zum Endometrium und
und Serosa-Anteile) die zweite zur Serosa.

2-5 Transmural mit Cavumkontakt und subserdsen Anteil

Abb. 2: Verschiedene Myomtypen (1-8) nach FIGO (Quelle: Munro, Critchley u. Fraser 2011)

1.5Beschwerdebild bei Myomen

Insgesamt sollen mindestens 25 % der Frauen mit Myom im reproduktiven Alter klinisch
symptomatisch sein (Sehouli 2009; Zhang et al. 2014). Im Allgemeinen bestimmen
Grolde, Lage und Anzahl der Myome im Uterus die Symptomatik. Die meisten Frauen (ca.
80 %) mit Uterusmyomen geben keine Beschwerden an (Chabbert-Buffet, Esber u.
Bouchard 2014). Treten jedoch Symptome auf, klagen die Betroffenen meist Uber Blu-
tungsstoérungen (z.B. Menorrhagien, Hypermenorrhd, Metrorrhagien), Fremdkorpergefuhl
im Unterbauch, Ruckenschmerzen oder auch Blasendruck (Kirschbaum 2005; Harding
et al. 2008; Amboss 2020).
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Sekundar kann aufgrund des erhohten Blutverlustes eine Eisenmangelanamie auftreten.
Diese kann durch den schleichenden Verlauf in vielen Fallen zunachst toleriert und kom-
pensiert werden (Kirschbaum 2005; Laughlin, Schroeder u. Baird 2010). Kommt es zur
Zunahme der Beschwerden, kann sich dies erheblich auf die Lebensqualitat auswirken
und zu einem erhohten Leidensdruck bei den Betroffenen fihren, sodass sie ofter eine
Arztin oder einen Arzt aufsuchen und das Gesundheitssystem héher beanspruchen
(Chabbert-Buffet, Esber u. Bouchard 2014). Zudem ist zu beachten, dass Patientinnen
mit einem ahnlichen Myombefund unterschiedliche Beeintrachtigungen wahrnehmen und
angeben (David 2016). Myompatientinnen, die sich kurz vor der Menopause befinden
und Frauen im gebarfahigen Alter mit unerfulltem Kinderwunsch, deren Fertilitat durch ihr
Myom/ihre Myome eingeschrankt ist, haben einen Krankheitswert und sollten unbedingt
eine Behandlung erhalten. Selten kommt es durch ein sehr groes Myom zu schwerwie-
genden Komplikationen wie Ureterenkompression und/oder Verminderung der Durchblu-
tung durch die Einengung der Vena cava; hier ist allein aufgrund der MyomgroR3e eine
Therapie dringend notwendig (Chabbert-Buffet, Esber u. Bouchard 2014; David 2016)

1.6 Uterusmyome und deren Behandlungsmoglichkeiten

Durch die alleinige Diagnosestellung eines Myoms oder multipler Myome besteht noch
kein Krankheitswert und damit keine Therapieindikation. Ausschlaggebend fur die Art der
Behandlung ist die bestehende Symptomatik, das Patientinnenalter, der Leidensdruck,
ein unerflllter Kinderwunsch, die Wachstumsgeschwindigkeit des Myoms/der Myome
und ob eine Patientin eine Operation generell ablehnt und daraufhin Alternativen gesucht
werden mussen (Ahrendt 2012; Chabbert-Buffet, Esber u. Bouchard 2014).

FUr die optimale Therapie mussen, wie bereits erwahnt, die Beschwerden der Patientin
betrachtet sowie ihre persdnliche Lebenssituation berlcksichtigt werden. Bei Beschwer-
defreiheit werden regelmaRige Kontrollen empfohlen (Amboss 2020).

Fir die Myomtherapie stehen je nach Myomlage, -anzahl und -gréf3e sowie in Abhangig-
keit vom Auftreten von Symptomen verschiedene Mdglichkeiten zur Verfugung. Sie rei-
chen von medikamentdser Behandlung Uber organerhaltende operative und interventio-
nelle Verfahren (hysteroskopische, laparoskopische, offen-abdominale Myom-Enuklea-
tion, Myom-Embolisation und Magnetresonanztomografie-gesteuerte fokussierter Ultra-
schall (MRgFUS) bis hin zur operativen Gebarmutter-Entfernung (Harding et al. 2008;
Chabbert-Buffet, Esber u. Bouchard, 2014). Diese sollen nachfolgend kurz benannt wer-

den.
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1.6.1 Operative Verfahren

Dazu gibt es die Moglichkeiten der minimal-invasiven und der invasiven-operativen Ein-
griffe. Bei den operativen Verfahren handelt es sich um hysteroskopische, laparoskopi-
sche oder offen-abdominale Myom-Enukleationen sowie offen-abdominale, laparoskopi-

sche oder vaginale Hysterektomien (David 2016).

1.6.2 Interventionelle radiologische Verfahren

Zu den radiologischen Optionen zahlen die Myom- bzw. Uterusarterienembolisation
(UAE) und die Therapie mit fokussiertem Ultraschall (MRgFUS; Hochintensiver fokus-
sierter Ultraschall (HIFUS)) (David 2016).

Bei der UAE wird unter Rontgenkontrolle ein Katheter in die Myom-versorgenden arteri-
ellen GefalRe eingefuihrt und mit Mikropartikeln peripher verschlossen. Durch die Unter-
versorgung des Myoms resultiert ein Myominfarkt mit Gewebsnekrose und eine nachfol-
gende Schrumpfung des Myoms. Bei unerflulltem Kinderwunsch ist die Methode kontra-
indiziert (Rabe et al. 2017).

Eine Zerstérung von Myomgewebe durch MRgFUS oder HIFUS fuhrt ebenfalls zu einer
Myomschrumpfung. Es kommt durch die starke Erhitzung zur Denaturierung des Myom-
gewebes. Die Myomschrumpfung fuhrt meist zu einer Symptomlinderung innerhalb eini-

ger Monate nach der Behandlung (David 2016).

1.6.3 Medikamentose Verfahren

Alternativ besteht die Mdglichkeit der medikamentdsen Therapie mit verschiedenen Pra-
paraten, die die Symptome lindern und teilweise auch Myome verkleinern kdnnen
(Ahrendt 2012).

Zur Symptomkontrolle bzw. -linderung findet Tranexamsaure (Antifibrinolytikum) bei Blu-
tungsstorungen Verwendung (David 2016).

Zusatzlich kdnnen orale Kontrazeptiva zur Blutungskontrolle, insbesondere bei Anwen-
dung im Lang- oder Dauerzyklus, eingesetzt werden. Zusatzlich kbnnen orale Kontrazep-
tiva offenbar das Risiko einer Myomentwicklung vermindern (David 2016).

Ebenfalls werden Levonorgestrel-freisetzende Hormonspiralen bei der Therapie von Blu-
tungsstérungen bei Uterus myomatosus angewendet. Wenn keine Verformung des Ca-

vum uteri durch die Myome besteht, ist ein Einsetzen der ,Hormonspirale“ mdglich (David
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2016). Submukdse Myome sind jedoch als relative Kontraindikation fur die Spirale zu
betrachten (Ignatov, Lattrich u. Ortmann 2014).

Ein Ausbleiben der Menstruation kann durch Selektive Progesteron-Rezeptor-Modulato-
ren (SPRM) erreicht werden. Bei einem Teil der Patientinnen konnte auch eine Myom-
verkleinerung durch diese Praparate beobachtet werden (David 2016). Zwischenzeitlich
war das Medikament Ulipristalacetat (UPA) fir die Langzeitintervalltherapie zugelassen
(Rabe et al. 2017; Wallwiener 2019); aktuell ruht allerdings die Zulassung wegen schwer-
wiegender Nebenwirkungen (Kolarow 2020).

Eine Myomverkleinerung kann ebenfalls mit der Anwendung von Gonadotropin-Relea-
sing-Hormon-Analoga (GnRH) erreicht werden. Mit diesen Praparaten wurde auch in den
meisten Fallen eine Blutungsfreiheit wahrend der Einnahme herbeigefuhrt. Aufgrund der
bestehenden Nebenwirkungen sind die Praparate maximal fir sechs Monate anzuwen-
den und dienen allenfalls zur Vorbereitung einer hysteroskopischen Myomresektion
(David 2016).

1.7 Aktueller Stand der Therapie

Die haufigste Indikation zur Hysterektomie in Deutschland als auch international stellt die
Diagnose ,Uterus myomatosus® dar (Prutz u. von der Lippe 2014; Wallwiener 2019). In
Deutschland werden jahrlich mehr als 90.000 Operationen aufgrund der Diagnose ,My-
ome des Uterus® durchgefuhrt (Ahrendt 2012).

Der Goldstandard flr submukése Myome ist die hysteroskopische Entfernung (DGGG
2015).

Die GnRH-Analoga werden zur praoperativen Verkleinerung der Myome genutzt
(Wallwiener 2019). In der Praxis jedoch haben sich die GhnRH-Analoga aus zwei Griinden
nicht fur eine Dauertherapie bewahrt. Die Volumenreduktion halt nur wenige Wochen an,
sodass nach Therapieende die Myome wieder an Volumen gewinnen und erneut Be-
schwerden auslosen. Aulierdem sinkt durch die Einnahme von GnRH-Analoga der Est-
radiol-Serumspiegel auf postmenopausale Werte, wodurch Ostrogenmangel-Symptome
auftreten konnen, wie z.B. Hitzewallungen, Schlafstérungen, Stimmungs- und Appetit-
schwankungen (Wallwiener 2019). Daher dienen sie aktuell vor allem zur praoperativen
Vorbereitung einer Myomresektion im Sinne einer maximal dreimonatigen Therapie
(Ignatov, Lattrich u. Ortmann 2014; Wallwiener 2019).
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Die GnRH-Antagonisten haben sich aufgrund der hohen Behandlungskosten sowie dem
ahnlichen Nebenwirkungsprofil wie der GnRH-Analoga nicht durchsetzen kdnnen
(Wallwiener 2019).

Eine weitere Medikamentengruppe zur Myomvolumenreduktion sind die SPRM. Dabei
handelt es sich um synthetische Steroide, die strukturell Progesteron ahneln und daher
an Progesteron-Rezeptoren binden und damit direkt am Endometrium Wirkung zeigen.
Es kommt zu Amenorrhd, da das Wachstum der Myome durch die Inhibierung der Zell-
proliferation, die Apoptoseinduktion und den Abbau der extrazellularen Matrix reduziert
wird (Wallwiener 2019). 2012 wurde UPA zur Therapie zugelassen, seitdem wurden welt-
weit insgesamt Uber 765.000 Patientinnen mit UPA behandelt. Unter UPA-Therapie kam
es zu sporadischen Meldungen von Leberschaden und Leberversagen (Donnez 2018;
Donnez et al. 2018). Daraufhin gab es vorlaufige Empfehlungen, UPA nur noch unter
strenger Indikationsstellung und regelmafiger Kontrolle der Leberwerte der Patientinnen
zur Therapie zu empfehlen und anzuwenden (Wallwiener 2019). Im Moment ruht die eu-
ropaische Zulassung fur UPA, weil trotz der Leberwertkontrollen wieder eine Patientin
eine schwere Leberschadigung unter UPA erlitten hat (Kolarow 2020).

Ein zugelassenes, effektives Medikament zur Langzeitbehandlung von Myomen liegt ak-

tuell nicht vor.

Zusatzlich zu den operativen und medikamentésen Behandlungskonzepten etablierten
sich auch die interventionellen radiologischen Verfahren (UAE und MRgFUS/HIFUS),
was zu einer weiteren Individualisierung der Behandlungsmoglichkeiten geflhrt hat
(Pérez-Lopez et al. 2014). Allerdings gibt es auch auf die Anwendung der radiologischen

Verfahren, wie beispielsweise fur die UAE, einige Kontraindikationen (Tab. 2).

Tab. 2: Absolute und relative Kontraindikationen fur UAE (Quelle: Bohimann et al. 2019)

Absolute Kontraindikationen Relative Kontraindikationen

e Verdacht auf Uterusmalignom e Post-Menopausen-Status
e Bestehende Schwangerschaft e Isolierte submukése Myome (Typ O und 1)
e Akute Genitalinfektion e |solierte gestielte subser6se Myome
e Geplante oder laufende Radiojodtherapie e Latente Hypothyreose
e Manifeste Hyperthyreose e Vorherrschende Myomversorgung durch
e Kontrastmittelallergie die A. ovarica
e Schwere Gerinnungsstérung ¢ Niereninsuffizienz
e Vaskularen Zugang behindernde Adnex- e Kinderwunsch

prozesse
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Auch bei der Behandlung mit MRgFUS sind einige Kontraindikationen vorhanden (Tab.
3). Dabei verhindern beispielsweise bestimmte anatomische Gegebenheiten eine MRg-
FUS-Therapie, unter anderem die Grof3e und Lage des Myoms sowie Ablenkung des

Ultraschallwegs durch andere Organstrukturen (Kamp et al. 2013).

Tab. 3: Absolute und relative Kontraindikationen fur MRgFUS (Quelle: Bohimann et al. 2019)

Absolute Kontraindikationen Relative Kontraindikationen

e Verdacht auf Uterusmalignom e Post-Menopausen-Status

e Bestehende Schwangerschaft e GrofRe Narben im Schallfenster

e Akute Genitalinfektion e Uterus myomatosus mit mehr als 5 Myo-

e Subserds gestielte Myome men

e Submukése Myome Typ 0 und | bei Kin- e Uterusmyome mit einem Durchmesser
derwunsch Uber 10 cm

e Kein ausreichendes Schallfenster zur Be- e Submukése Myome Typ 0 und | bei abge-
handlung schlossener Familienplanung

e Kontraindikationen gegen MRT oder MRT- | ¢ Myomlage nahe am Os sacrum
Kontrastmittel e GroRer Haut-Myom-Abstand (z.B. bei

Adipositas permagna)

1.8 Alternativmedizinische Ansatze zur Myomtherapie - Relevanz des Themas
Derzeit gibt es neben den operativen Verfahren keine zugelassene effektive medikamen-
tése Langzeitbehandlung fur Myome. Der Selektive Progesteron-Rezeptor-Modulator U-
lipristalacetat weist schwerwiegende Nebenwirkungen auf (Wallwiener 2019) und war nur
unter strenger Indikationsstellung anzuwenden (Donnez 2018; Donnez et al. 2018) und
ist als Behandlungsoption nun vorerst ausgesetzt (Kolarow 2020).

Die orale Gabe von Gestagenen fuhrt haufig nicht zu einer ausreichenden Blutungs- bzw.
Symptomkontrolle und das Myomwachstum und damit die Ursache der Symptome wer-
den dadurch nicht beeinflusst. Mit Levonorgestrel-freisetzenden intrauterinen Systemen
(IUS) ist bei einem Teil der Patientinnen eine Blutungskontrolle zu erreichen, jedoch ist
die IUS-Einlage bei Frauen mit Myomen eigentlich kontraindiziert (David 2016). Die nach-
weisbar wirksamen GnRH-Analoga konnen nur maximal sechs Monate eingesetzt wer-
den, da ihr Nebenwirkungsprofil (Osteoporose und sonstige Hormonmangelerscheinun-
gen) die langfristige Anwendung verhindert (Rabe et al 2015). Auch die interventionellen
radiologischen Verfahren sind nicht fur alle Myompatientinnen einsetzbar (Bohlmann et
al. 2019).

Untersuchungen haben gezeigt, fast zwei Drittel eines groRen Kollektivs von Myompati-
entinnen (n = 1.350) erwagen nicht-operative Verfahren als mogliche Therapieoption, ob-

wohl ein relativ groRer Anteil der betreuenden Frauenarztinnen und Frauenarzte keine
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diesbezugliche Empfehlung gegeben hatte. Zu vermuten ist, dass hinter dem Wunsch
nach einer nicht-operativen Therapieoption nicht nur die Angste vor Operation, Narkose
und Schmerzen sich verbergen, sondern auch vor langer anhaltender postoperativer Re-
konvaleszenz mit moglichen Einschrankungen im Alltag (David, Lukas u. Kentenich
2011). Uber die Praferenz gegeniiber komplementarmedizinischen Verfahren als
Behandlungsmoglichkeit bei myombedingten Beschwerden exisitieren bisher in
Deutschland wenig Informationen. In einer Befragung nannten Myompatientinnen als Be-
handlungswunsch am haufigsten die nicht-operative Therapie mit HIFUS (39,8 %) gefolgt
von Naturheilverfahren (34,6 %). Knapp 20 % des Befragungskollektivs hatten schon Er-
fahrungen mit komplementaren Therapieverfahren im weiteren Sinne (pflanzlichen Medi-
kamenten, Akupunktur, Homdopathie, Chinesische Medizin und andere) gemacht. Nur
bei der Halfte dieser Patientinnen waren die entsprechenden Therapeutika von einer Arz-
tin bzw. einem Arzt empfohlen bzw. verschrieben worden (David, Vossing u. Stupin
2015).

Die wohl auch international starke Nachfrage bzw. der Wunsch nach alternativen und
komplementarmedizinischen Behandlungsoptionen seitens der Patientinnen fuhrt seit ei-
nigen Jahren zur Uberpriifung der Wirksamkeit von Akupunktur oder pflanzlicher Zube-
reitungen zur Therapie myombedingter Symptome, ohne dass bisher uber nachweisbare
wissenschaftliche bzw. klinische Ergebnisse berichtet werden konnte (Zhang et al. 2010).
In diesem Zusammenhang wurde auch Uber die Behandlungsoption von Uterusmyomen
mit Extrakten aus grinem Tee berichtet. Hierfur liegen aber bisher kaum publizierte klini-
sche Erfahrungsberichte vor. Oft zitiert wird eine Pilotstudie, die in einem kleinen Patien-
tinnenkollektiv gute Resultate bei der Myombehandlung mit GTE-Kapseln in einem kur-
zen Anwendungszeitraum erbrachte (Roshdy et al. 2013). Weitere Studien oder auch
Anwendungsbeobachtungen bei asymptomatischen Patientinnen erscheinen notwendig,

um die Wirksamkeit von GTE auf Uterusmyome zu Uberprufen.
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1.9 Gruner Tee

Grlner Tee wird aus den Blattern der Camellia sinensis hergestellt und ist weltweit eines
der beliebtesten Getranke (Weisburger 1997; Khan u. Mukhtar 2014). Sein Extrakt wird
schon seit langem in der traditionellen chinesischen Medizin verwendet (Saeed et al.
2017). Die Verwendung von Tee als Heilmittel hat bereits lange Tradition. Es ist bekannt,
dass Tee in China schon seit dem 27. Jahrhundert vor Chr. wegen seiner medizinischen
Eigenschaften getrunken wird (Weisburger 1997; Vuong et al. 2010). Auf dieser Grund-
lage haben mehrere Studien seinen gesundheitlichen Nutzen und sein medizinisches
Potenzial fur verschiedene Krankheiten aufgezeigt (Khan u. Mukhtar 2014). Mit dem stan-
dig wachsenden Wissen und der Suche nach sichereren, potentiellen und neuartigen ge-
sundheitsbezogenen Nahrungserganzungsmitteln, darunter griiner Tee, richtet sich die
Nachfrage und das Forschungsinteresse mehr auf natirliche Ressourcen als Pravention
und/oder Behandlungsoptionen fur unterschiedliche Erkrankungen (Khan u. Mukhtar
2014; Ciebiera et al. 2017).

Gruner Tee enthalt Flavonole, einschliellich Quercetin, Kaempferol, Myricitin und deren
Glykosiden, aulderdem Proteine, Ballaststoffe, verschiedene Kohlenhydrate, Lipide, Mi-
neralien, Aminosauren und Pigmente (Cabrera, Artacho u. Giménez 2006) sowie Koffein,
was ca. drei bis sechs Prozent an der Gesamtmasse ausmacht (Yang u. Landau 2000).
Zudem beinhaltet griner Tee die charakteristischen und aktiven Polyphenolverbindun-
gen (Cabrera, Artacho u. Giménez 2006; Chacko et al. 2010). Die Teepolyphenole be-
stehen aus vielen unterschiedlichen Catechinen, darunter Catechin, Epicatechin (EC),
Epicatechin-3-Gallat (ECG), Epigallocatechin (EGC) und Epigallocatechin-3-Gallat
(EGCG) (Khan u. Mukhtar 2014).

Das EGCG ist mit einem Anteil von bis zu 50 % des gesamten Catechin-Gehaltes das
am haufigsten vorkommende und wichtigste unter den Teepolyphenolen. Das Antioxi-
dans macht etwa 30 % der Trockenmasse von grinem Tee aus. Dem EGCG als Haupt-
bestandteil des grinen Tees, werden auch die positiven Wirkungen zugeschrieben (Khan
u. Mukhtar 2014).

In Labor- und Tierversuchen konnten fur EGCG antioxidative, antitumorale und immun-
modulative Effekte bei Krebs, Entzindungen, Diabetes und Herz-Kreislauf-Erkrankungen
gezeigt werden (Saeed et al. 2017; Saeki et al. 2018).
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1.9.1 Epigallocatechingallat (EGCG) — Wirkungsweise des Griinen Tees

Die verschiedenen Teecatechine besitzen eine unterschiedliche biologische Wirksam-
keit, wobei das EGCG die hochste Aktivitat zeigt (Khan u. Mukhtar 2014). Chemisch be-
trachtet ist das monomere Flavanol EGCG ein Carbonsaureester aus Epigallocatechin
und Gallussaure (Hahn et al. 2016). EGCG besitzt von den im Tee enthaltenen Catechi-
nen die hochste Anzahl an Hydroxylgruppen an den drei Kohlenstoffringen. Diese sind
fur die Bildung von Hydrogenverbindungen von Bedeutung (Abb. 3). Auch die im EGCG-
Molekul enthaltene Gallussaure kann Interaktionen mit anderen Molekulen, z. B. Radika-
len eingehen, wodurch es als Antioxidans wirkt (Liao 2001; Cabrera, Artacho u. Giménez
2006).

°
Gesamtstruktur des EGCG aus: ° OH b
® o Epigallocatechin N
® o Gallussaure .

Abb. 3: Monomeres Flavanol EGCG mit der Strukturformel (C22H1s011) (Abbildung modifiziert
nach Cabrera, Artacho u. Giménez 2006)

Wie bereits im Abschnitt Pathogenese erwahnt, wird vermutet, dass die COMT bei der
Entstehung von Myomen eine wichtige Rolle spielt (Salama et al. 2006). EGCG kann
offenbar die biologische Wirkung und Aktivitat von Androgenen, anderen Hormonen und
Enzymen, darunter COMT, so modulieren, dass es zur Behandlung von Myomen effektiv
sein kann (Liao 2001; Al-Hendy u. Salama 2006).

Der vermutete Wirkmechanismus von EGCG geht auf die kompetitive Hemmung der
COMT am Myom zuruck (Roshdy et al. 2013; Zhang et al. 2014). Am 6strogenabhangig
wachsenden Myom erfolgt durch EGCG einerseits die dosisabhangige Blockierung der
COMT-Bindungsstelle fir Ostrogen, sowie die Downregulation der COMT-
Genexpression (Chen et al. 2005). Auf diesem Weg kommt es zur verminderten Bindung
von Ostrogen, durch die eine Myomschrumpfung initiiert bzw. eine Myomentstehung ver-
hindert werden kann (Roshdy et al. 2013).
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1.10 Hintergrund der Arbeit

Die orale Verabreichung von GTE kdnnte sich als ein effektiver Weg zur nicht-operativen
Behandlung von Uterusmyomen herausstellen. Vorliegende Daten lassen vermuten, dass
GTE zur relevanten Beeinflussung des Myomwachstums fihren und auch myomassozi-
ierte Symptome vermindern kann. Denkbar ist, dass sich mit der Einnahme von GTE-
Kapseln auch die Mdglichkeit einer Myompravention erdffnet. Falls die Einnahme eines
Nahrungserganzungsmittels aus grunem Tee einen Vorteil fur betroffene Frauen zeigt,
ware eine nebenwirkungsarme Alternative zur medikamentdsen nicht-invasiven Behand-
lung und eine damit verbundene Verbesserung der Lebensqualitat von Frauen mit symp-

tomatischen Uterusmyomen gegeben.

1.11 Zielsetzung der Arbeit — Primar- und Sekundarfragestellungen

Primares Ziel der Anwendungsbeobachtung ist es in Erfahrung zu bringen, ob sich die
tagliche regelmalige Einnahme von dreimal einer GTE-Kapsel Uber sechs Monate bei
Frauen mit asymptomatischen Uterusmyomen positiv auf die Lebensqualitat auswirkt
(Primarfrage).

Auch das Auftreten von myomassoziierten Beschwerden, Veranderungen der Myom-
grofRe, verschiedene Laborparameter im Vorher-Nachher-Vergleich sowie die eventuel-
len Nebenwirkungen der GTE-Einnahme werden erfasst. Daraus ergeben sich vier Se-
kundarfragen:

1. Verbessern sich die Beschwerden der Myompatientinnen durch die tagliche Ein-
nahme der EGCG-angereicherten GTE-Kapseln vom Zeitpunkt der Erstvorstel-
lung im Vergleich zu drei und sechs Monaten?

2. Welche Nebenwirkungen nehmen die Frauen wahrend der sechsmonatigen GTE-
Kapseleinnahme (nach drei und nach sechs Monaten GTE-Kapseleinnahme)
wahr?

3. Um wieviel verkleinert sich das Myomvolumen der Patientinnen im Durchschnitt
im Vorher-Nachher-Vergleich?

4. Hat die tagliche Einnahme der EGCG-angereicherten GTE-Kapseln einen negati-
ven Einfluss (negativ = aul3erhalb des Referenzbereiches) auf die erhobenen La-

borwerte?
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2 MATERIAL UND METHODIK

2.1 Studiendesign

In die Anwendungsbeobachtung wurden Frauen mit asymptomatischen Myomen einbe-
zogen, die Uber sechs Monate GTE-Kapseln einnahmen. Eine Kontrollgruppe existierte
nicht. Die Zielparameter wurden am Beginn des Beobachtungszeitraumes, nach drei

und/oder sechs Monaten erhoben (Tab. 4).

Tab. 4: Erhebungszeitpunkte der Anwendungsbeobachtung

Zielparameter Erstvorstellung Nach 3 Monaten Nach 6 Monaten
(Sprechstunde)  (Telefoninterview/ (Sprechstunde)
E-Mail-Kontakt)
Sogenannte Stammdaten X - -
SF-12-Fragebogen X X X
Anamnese-/Beschwerdefragebogen X X X
Sonographie der Myome X - X
Laboruntersuchungen X - X
Erndhrungsgewohnheiten X X X
Nebenwirkungen - X X

2.2 Ablauf der Anwendungsbeobachtung

Die Patientinnen wurden detailliert Uber die Inhalte und den Ablauf der Anwendungsbe-
obachtung aufgeklart. Im Falle einer Zustimmung (mundlich und schriftlich) wurden sie
unter Bertcksichtigung der Ein- und Ausschlusskriterien eingeschlossen.

Die Patientinnen begannen am Tag nach der Einschlussuntersuchung mit der Einnahme
des GTE in Kapselform.

Die Datenerhebung erfolgte bei der Erstvorstellung in der Klinikmyomsprechstunde der
Charité, Campus Virchow-Klinikum (CVK), bei der telefonischen Zwischenbefragung
nach drei Monaten und am Ende der Anwendungsbeobachtung nach sechs Monaten

wieder in der Sprechstunde (Tab. 4).

2.3 Rekrutierung der Patientinnen
In der Myomsprechstunde an der Klinik fur Gynakologie am CVK der Charité — Universi-
tatsmedizin Berlin, geleitet von Herrn Prof. Dr. med. David, erfolgte die Rekrutierung so-

wohl durch einen Aushang als auch durch direkte Nachfrage bei den Patientinnen.
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Frauenarztliche Praxen in Berlin und Brandenburg wurden per Post und Mail-Kontakt
Uber die Anwendungsbeobachtung informiert. Interessierte Arztinnen und Arzte kontak-
tierten die betreuende Doktorandin und erhielten Uber diese die Ein- und Ausschlusskri-
terien sowie den Ablaufplan der Anwendungsbeobachtung. Voraussetzung zur Teil-
nahme war, dass alle Untersuchungen (Ultraschall und Blutuntersuchung) in der Myom-
sprechstunde des CVK zu erfolgen haben.

Zudem erfolgte ein Aufruf auf der Internetseite der Firma Tigovit (Hersteller: Tahovital UG
(haftungsbeschrankt), Emil-Geis-Str. 4, 82031 Grunwald), die die GTE-Kapseln zur Ver-
fugung stellte, an der Anwendungsbeobachtung teilzunehmen. Interessierte Patientinnen
konnten eine Anfrage per E-Mail senden und erhielten anfangs Informationsmaterial und
den Anamnesebogen der Myomsprechstunde (siehe Anhang), um eventuelle Beschwer-
den der Patientinnen zu erfassen und die Teilnahmemadglichkeit an der Anwendungsbe-
obachtung zu eruieren.

Im Sinne der Fragestellung wurden nur diejenigen Patientinnen in die Anwendungsbe-
obachtung aufgenommen, die kaum bis keine Beschwerden aufwiesen (Anamnesebogen
der Sprechstunde — Werte auf den Likert-Skalen von 0 bis 3 von maximal 10 Punkten).
Ziel war es, mindestens 20 Patientinnen Uber einen Zeitraum von mindestens sechs Mo-
naten beobachten zu kénnen. Da mit einer Drop-out-Rate von 50 % gerechnet wurde,

sollten zunachst 40 Frauen einbezogen werden.

2.4Selektionskriterien

An der Anwendungsbeobachtung konnten Frauen teilnehmen, die die Myomsprechstunde
aufsuchten, zwischen 18 und 50 Jahre alt waren, die nicht mehr als vier im Ultraschall
nachweisbare Myome mit einer GroRe von mehr als zwei Zentimeter Durchmesser hatten
und bei denen auf Grund nicht vorhandener oder geringer Beschwerden derzeit eine My-

ombehandlung nicht erforderlich war.

2.41 Einschlusskriterien
Teilnehmerinnen mussten jedes der folgenden Einschlusskriterien erfullen:
e Frauen mit nicht mehr als vier sonographisch nachweisbaren Myomen grol3er als
zwei Zentimeter Durchmesser, bei denen eine radiologische, chirurgische oder

hormonelle Standardtherapie aktuell nicht indiziert bzw. erforderlich ist
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Frauen ohne oder mit geringen myomassoziierten Beschwerden (Bewertung
durch die Likert-Skalen mit O bis 3 Punkten auf einer elf-stufigen Likert-Skala 0 bis
10 Punkten)

Alter = 18 bis < 50 Jahre

keine Wechseljahressymptome vorliegend

grundsatzliche Bereitschaft im Rahmen der Anwendungsbeobachtung in den
nachsten sechs Monaten GTE-Kapseln regelmalfig einzunehmen

schriftliche Einwilligungserklarung zur Anwendungsbeobachtung vorliegend

2.4.2 Ausschlusskriterien

Die Teilnehmerinnen durften keines der folgenden Ausschlusskriterien erfullen:

Uterusfundus am Nabel oder hoher tastbar

Anzahl der Uterusmyome groR3er als vier

Patientinnen mit unregelmafligen oder azyklischen Blutungen

orale Therapie mit Ostrogenen und/oder Gestagenen (z.B. Hormonersatztherapie,
Schwangerschaftsverhitung mit Gestagen-freisetzendem IUS oder hormonelle
Kontrazeption jeder anderen Applikationsart)

orale Therapie mit Corticosteroiden

regelmaldige Einnahme von Phytodstrogenpraparaten
komplementarmedizinische Therapie oder Behandlung durch Heilpraktikerinnen
und Heilpraktiker innerhalb des Studienzeitraumes geplant

Unvertraglichkeit gegentber grinem Tee

Unvertraglichkeit gegentber den sonstigen Bestandteilen der GTE-Kapseln

BMI > 30 und < 18,5

Schwangerschaft und Stillzeit

Leber- und/oder Nierenerkrankungen

Hamoglobinwerte kleiner als 10 mg/dl

schwere psychische und/oder organische Erkrankungen vorliegend

chronische Magen-Darmerkrankungen

unzureichende Kenntnisse der deutschen Sprache

Allergie gegen Pfeffer und Vitamin C

Histamin-Intoleranz

Unvertraglichkeit gegentber Koffein
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2.5 Aufnahme und Erfassung der Patientinnendaten

Die Aufnahme der Patientinnen und die Erfassung der Stammdaten erfolgte auf der Basis
der Routinedokumentation der Myomsprechstunde an der medizinischen Klinik fur Gyna-
kologie am CVK der Charité — Universitatsmedizin Berlin.

Die GrofRe und Anzahl der vorhandenen Myome wurden routinemafig im Rahmen der
Sprechstunde sonographisch bestimmt.

Eine Blutenthnahme zur Erfassung der Laborparameter erfolgte ebenfalls routinemafig
bei Erstvorstellung und sechs Monate nach der GTE-Kapseleinnahme.

Alle geschilderten Untersuchungen entsprachen der Routine im Rahmen der Behandlung
von Patientinnen mit Uterusmyomen und gingen nicht tGber das Ubliche Mal3 der Versor-
gung hinaus.

Zur Beantwortung der spezifischen Fragestellungen wurde zum routinemafigen Anam-
nese-Fragebogen zum Beschwerdebild (siehe Anhang) ein Fragebogen zur Lebensqua-
litat (SF-12) (siehe Anhang) abgefragt. Nach drei Monaten erfolgte eine telefonische Ab-
frage und nach sechs Monaten wurden die Fragebdgen wiederum durch die Patientinnen
in der Kliniksprechstunde ausgefulit.

Die Nebenwirkungen der GTE-Kapseleinnahme wurde mittels der telefonischen Zwi-
schenbefragung nach drei Monaten und bei der Abschlussbefragung nach sechs Mona-
ten erfasst (siehe Anhang) und hinsichtlich Schweregrad und Kausalitat dokumentiert und
interpretiert.

Uber den gesamten sechsmonatigen Anwendungszeitraum erfolgte die Protokollierung
der Ernéhrungsgewohnheiten mit dem validierten Freiburger Ernahrungsprotokoll (siehe
Anhang), welches die Patientinnen fuhrten.

Die im Rahmen dieser Anwendungsbeobachtung erhobenen Daten wurden in einer Pro-
jektdatenbank erfasst und anonymisiert gespeichert. Ein Zugriff auf diese Datenbank war
und ist ausschlief3lich durch den verantwortlichen Arzt Herrn Prof. Dr. Matthias David und
der betreuenden Doktorandin und dem beteiligten Statistiker Herrn Dr. Rolf Richter mog-
lich. FUr die Anwendungsbeobachtung wurden keine personenbezogenen Daten wie
Name oder Adresse genutzt. Die ausgeflllten Fragebdgen sowie die Untersuchungser-

gebnisse von Labor und Ultraschall wurden pseudonymisiert.

2.6 Datenschutz
Die Anwendungsbeobachtung wurde in Ubereinstimmung mit der Declaration of Helsinki

durchgefuhrt. Die Vorgaben des Berliner Datenschutzgesetzes wurden ebenfalls erfillt.
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Es wurde vor Beginn der Anwendungsbeobachtung ein Ethikvotum (EA2/023/17) bei der
zustandigen Charité-Ethikkommission eingeholt und diese stimmte dem Vorhaben zu
(siehe Anhang).

Es wurden nur Patientinnen aufgenommen, die Uber das Wesen und die Bedeutung der
Anwendungsbeobachtung aufgeklart waren, und die ihre Bereitschaft zur Teilnahme frei-
willig erklart hatten. Die Unterschrift der Einverstandniserklarung erfolgte nach ausfihrli-
cher Aufklarung und Kenntnisnahme der Patientinnen-Information und der Erstuntersu-
chung in der Myomsprechstunde. Die interessierten Frauen erhielten vor Beginn eine
ausfuhrliche mundliche und schriftliche Information zur Anwendungsbeobachtung durch
die betreuende Doktorandin als auch durch den Untersucher Prof. David.

Mit dem Ausfillen der Fragebdgen und der Datenschutzerklarung erklarten sich die Pa-
tientinnen bereit, an der Anwendungsbeobachtung teilzunehmen. Sie erklarten, dass sie
vollstandig Uber die Anwendungsbeobachtung informiert gewesen seien und die Ziele
dieser Anwendungsbeobachtung verstanden haben. Fur die Patientinnen bestand jeder-
zeit die Moglichkeit, Auskunft Gber alle Angelegenheiten, welche die Anwendungsbe-

obachtung betrafen, zu erhalten.

2.7 Kooperationspartner

Als Kooperationspartner und Berater im Vorbereitungsprozess der Anwendungsbe-
obachtung waren beteiligt: Prof. Dr. Benno Brinkmann und Dr. Miriam Ortiz / Projektbe-
reich Komplementare und Integrative Medizin Charité - Universitatsmedizin Berlin, Institut
fur Sozialmedizin, Epidemiologie und Gesundheitsbkonomie und Prof. Dr. Dr. Andreas
D. Ebert, niedergelassener Frauenarzt in Berlin. Diese haben die Durchfuhrung und Aus-
wertung der Anwendungsbeobachtung beratend begleitet. Als Statistiker unterstutzte
Herr Dr. Rolf Richter die Berechnung und Auswertung der erhobenen Daten.

Fir die Anwendungsbeobachtung notwendigen EGEC-angereicherten GTE-Kapseln
wurden von der Firma Tigovit zur Verfligung gestellt (Hersteller: Tahovital UG (haftungs-
beschrankt), Emil-Geis-Str. 4, 82031 Grunwald).

Es bestand kein Interessenkonflikt, da die Doktorandin wie auch die anderen an der An-
wendungsbeobachtung beteiligten Personen keine Verglutung oder sonstige Aufwands-

entschadigungen der Firma erhielten.
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2.8 Arbeitsplan

Innerhalb der sechsmonatigen Behandlungsdauer der Anwendungsbeobachtung sollten
jeweils die spezifischen Daten zur Beantwortung der Fragestellungen an drei Erhebungs-
zeitpunkten erhoben und ausgewertet werden.

Die erste Erhebung erfolgte zum Anfang des Beobachtungszeitraums, um die Ausgangs-
werte (Myomgrole, Lebensqualitat, Beschwerden und Blutwerte) zu erfassen. Die wei-
teren zwei wurden im jeweils dreimonatigen Abstand durchgeflihrt. Somit ergab sich pro
Patientin eine Beobachtungszeit von sechs Monaten, in denen die Patientinnen zur Le-
bensqualitat und zum Beschwerdebild befragt, die GroRe und Anzahl der Myome mittels
Vaginalultraschall und die Laborparameter durch eine vendse Blutentnahme erhoben

wurden.

2.8.1 Behandlungsplan

Die Ausgabe der Kapseln fur die sechs Monate der Anwendungsbeobachtung erfolgte
nach der Sprechstunde und dem Vorliegen der unterschriebenen Einwilligungserklarung.
Die Frauen erhielten das Nahrungserganzungsmittel Tigovit-Grin-Tee-Kapseln zur tagli-
chen oralen Einnahme. Die Einnahme sollte jeweils 30 Minuten vor einer Mahlzeit mit

reichlich Wasser erfolgen.

2.8.2 Inhaltsstoffe der GTE-Kapseiln
Die verwendeten GTE-Kapseln enthielten laut Herstellerangaben folgende Inhaltsstoffe
(Tab. 5).

Tab. 5: Inhaltsstoffe der GTE-Kapseln

Inhaltsstoffe pro Tagesverzehr (3 Kapseln) Menge
e polyphenolhaltiger und koffeinhaltiger Griinteeextrakt 780 mg
o davon EGCG 390 mg
e Ascorbinsaure (Vitamin C) 60 mg
e Piperin 15 mg
e Koffein 3 mg
e Kapselhulle (Hydropropylmethylcellulose, Farbstoff Chlorophyll)

Nach Angaben der Herstellerfirma war in den GTE-Kapseln kein Teein enthalten. Da bi-
ologisch-angebauter GTE mitverwandt wurde, waren kleine Mengen von Koffein enthal-
ten, dieses wurde nicht klinstlich zugesetzt. Bei drei Kapseln entsprach die Koffeinmenge

1/10 einer ,normal-dosierten“ Tasse Kaffee (Tahovital GmbH 2017).
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2.8.3 Abbruchkriterien
Jede Teilnehmerin konnte ohne Angabe eines Grundes jederzeit die Anwendungsbe-
obachtung abbrechen. Moégliche Griinde flr den Abbruch wurden erfragt und dokumen-
tiert. Zusatzliche Abbruchkriterien neben dem Wunsch der Patientin waren:

e behandlungspflichtiges Auftreten einer myomassoziierten Symptomatik

e akut behandlungspflichtige Neuerkrankung

e Schwangerschaft

e nicht tolerierbare unerwinschte Wirkung der GTE-Kapseleinnahme

¢ Nichterscheinen und/oder mangelnde Compliance/Erreichbarkeit der Patientin

2.9 Erhebung der Zielparameter

Die Teilnehmerinnenrekrutierung und die Erhebung der klinischen Zielparameter erfolgte
uber die Myomsprechstunde der Klinik fur Gynakologie am CVK durch Prof. David und
die Doktorandin.

Die Beantwortung der Fragebdgen und die Abfrage der Nebenwirkungen erfolgte durch
regelmaligen E-Mail-Kontakt in Verbindung mit Telefoninterviews, durch die Doktoran-
din.

2.9.1 Verwendete Fragebogen

Es kam der selbstentwickelte, seit Jahren eingesetzte Routine-Anamnesefragebogen der
Myomsprechstunde zur Erhebung des Beschwerdebildes zum Einsatz, den alle Patien-
tinnen der Sprechstunde erhielten. Zusatzlich wurde ein validierter Fragebogen zur Le-
bensqualitat (SF-12) (Ware et al. 1996; Morfeld, Kirchberger u. Bullinger 2011) sowie ein
validiertes Protokoll zu Ernahrungsgewohnheiten (Freiburger Ernahrungsprotokoll) (Nutri
Science GmbH 2005; Bersenkowitsch et al. 2019) verwendet. Diese werden im Folgen-

den naher beschrieben.

2911 Lebensqualitat (SF-12)

Die Patientinnen wurden im Rahmen der Anwendungsbeobachtung zu Veranderungen
ihrer allgemeinen Lebensqualitat mittels des validierten standardisierten Fragebogens
~SF-12“ bei der regelmaligen GTE-Einnahme befragt (Morfeld, Kirchberger u. Bullinger
2011).
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Der SF-12 ist eine Kurzfassung des SF-36-Fragebogens. Der SF-36 ist ein Messinstru-
ment zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat von Patientinnen und Pa-
tienten. Er dient zur Auswertung von Therapieerfolgen mittels subjektiver Einschatzung
der Lebensqualitat durch die Patientinnen und Patienten (Morfeld, Kirchberger u. Bullin-
ger 2011; Radoschewski u. Bellach 1999). Der SF-36 erfasst acht Dimensionen mit 36
Items, in denen die Bewertung der Gesundheitsentwicklung erfolgt und damit die physi-
sche und mentale Lebensqualitat bewertet werden kann. Der SF-12 ist eine Kurzfassung
und umfasst nur zwolf der 36 Items des SF-36-Fragebogens, die aus der Evidenz in der
Anwendung resultierten (Radoschewski u. Bellach 1999).

Zur Verbesserung der Compliance wurde die Kurzform des SF-36-Fragebogen, der SF-

12 ausgewahlt, und am Anfang sowie in der Zwischen- und Endbefragung erhoben.

29.1.2 Beschwerden bei Myomen (Anamnesebogen/Likert-Skalen)

Die Erfassung der myombedingten Beschwerden wurde mittels des standardisierten
Anamnesebogens der Myomsprechstunde des CVK von allen Patientinnen der Anwen-
dungsbeobachtung ausgeflllt. Dieser erhebt auch die bestehende Symptomatik. Diese
wurden durch die Patientinnen mittels der acht elf-stufigen Likert-Skalen von 0 bis 10 (0
2 Keine Beschwerden bis 10 2 maximale Beschwerden) bewertet.

1. Blutungsstarke

Schmerzen vor der Regelblutung

Schmerzen wahrend der Regelblutung

Schmerzen beim Geschlechtsverkehr

Ruckenschmerzen/Schmerzen, die in die Beine ziehen

Druck auf die Blase

Druckgefuhl/Fremdkdrpergefuhl im Unterleib

® N O oA w N

Obstipation/Blahungen

29.1.3 Ernahrungsgewohnheiten (Freiburger Ernahrungsprotokoll)

Die Patientinnen sollten wahrend des Beobachtungszeitraums das validierte Freiburger
Ernahrungsprotokoll fihren, um eventuell auftretende Wechselwirkungen von Lebensmit-
teln und der Kapseleinnahme zu evaluieren (Nutri Science GmbH 2005; Bersenkowitsch
et al. 2019). Die Patientinnen erhielten eine leicht modifizierte Form, in der sie die Lebens-

mittel ankreuzen bzw. erganzen mussten, die sie Uber den Beobachtungszeitraum zu sich
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nahmen. Durch die vereinfachte Protokollierung sollte eine bestmdglichste Adharenz er-

reicht werden

29.1.4 Negative und positive Nebenwirkungen
Die Teilnehmerinnen an der Anwendungsbeobachtung flhrten eine Liste zu eventuell
beobachteten Nebenwirkungen, welche nach drei und nach sechs Monaten erfasst wur-

den.

2.9.2 Erhebung der klinischen Parameter

29.21 Myomerfassung mittels Vaginalultraschall

Die Veranderung der Anzahl und GrofRe vorhandener Myome wurde mittels Vaginalultra-
schall erfasst. Dies erfolgte zum Zeitpunkt der Erstvorstellung in der Sprechstunde im Ver-
gleich zur Zweitvorstellung nach sechs Monaten nach Ende der Kapseleinnahme. Bei der
Ultraschalluntersuchung wurden maximal vier Myome erfasst und dabei von einem Myom
die Volumenveranderung wahrend der Behandlung verfolgt. Die Ultraschalluntersuchun-
gen erfolgten alle durch den gleichen Untersucher (Herrn Prof. Dr. David) und mit dem
gleichen Gerat (Siemens Sonoline G40, Siemens Medical Solutions, Inc., Mountain View,
CA, USA).

2.9.2.2 Laborparameter

Die Laboruntersuchungen erfolgten mittels vendser Blutentnahme jeweils am Anfang vor
Beginn der GTE-Einnahme und nach sechs Monaten zum Abschluss des Beobachtungs-
zeitraums durch das ,Labor Berlin“. Folgende Laborparameter wurden erhoben und an-

schlieRend bewertet:

e Blutbild: Hamoglobin, Hamatokrit, Erythrozyten, Leukozyten, Thrombozyten,
Retikulozyten

e Eisenwert: Ferritin

o Leberwerte: AST, ALT, GGT

e Nierenwerte: Kreatinin, GFR

e Blutfettwerte: Gesamtcholesterin, LDL, HDL, Triglyceride
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2.10 Methodik der Statistik

2.10.1 Fallzahl

In die Anwendungsbeobachtung sollten 40 Frauen mit asymptomatischen Myomen ein-
geschlossen werden, wobei von einer Drop-out-Rate von 50 % (n = 20) der Teilnehme-
rinnen ausgegangen wurde. Insgesamt konnten die Daten von 25 Frauen ausgewertet

werden.

2.10.2 Statistische Analyse
Die statistischen Analysen wurden mithilfe der Statistiksoftware GraphPad Prism8 Ver-
sion 8.4.1 (460) und durch das Programmpaket IBM SPSS® Statistics Version 24.0.0.0

erfasst, codiert und ausgewertet. Eine Zwischenauswertung wurde nicht durchgefuhrt.

2.10.2.1 Statistische Verfahren zur Auswertung der Stammdaten und Zielparameter
Folgende statistische Verfahren kamen bei der Auswertung der einzelnen Zielparameter
zur Anwendung. Bei der Bestimmung des Signifikanzniveaus wurde ein p-Wert < 0,05 als
statistisch signifikant angenommen.

Die soziodemographischen und myomspezifischen Daten bei Erstvorstellung und bei
Vorstellung nach sechs Monaten wurden deskriptiv sowie mit absoluten und relativen
Haufigkeiten fur kategoriale Daten beschrieben.

Die nach sechs Monaten der Kapseleinnahme erhobenen Daten aus den Fragebdgen
zur Lebensqualitat und zu den Beschwerden wurden mit den Werten bei der Erstvorstel-
lung sowie mit den Daten aus der Zwischenbefragung nach drei Monaten verglichen.
Die Auswertung des Fragebogens zur Lebensqualitat (SF-12) erfolgte mit dem allgemei-
nen linearen Modell fir Messwiederholungen (general linear model = GLM), entspre-
chend dem Scoring Manual von Ware et al. (1995). Durch Summierung aller 12 ltems mit
unterschiedlicher Gewichtung wurde die physische und die mentale Lebensqualitat ab-
gebildet. Ein hoherer Wert bedeutet dabei eine bessere Lebensqualitat (Ware et al.
1995).

Die Beschwerdesymptomatik in Zusammenhang mit der GTE-Kapseleinnahme im Ver-
lauf Uber die drei Zeitpunkte wurde mit dem Friedman-Test ausgewertet und abgebildet.
Die Daten zu negativen und positiven Nebenwirkungen wurden in Form einer Liste mit

den Haufigkeiten und dem Zeitpunkt des Auftretens zusammengefasst dargestellt.
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Als statistischer Test zur Analyse von Zusammenhangen im Bezug der GTE-
Kapseleinnahme und der Grélkenveranderung der Myomvolumina zwischen zwei Zeit-
punkten ist der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test fur kontinuierliche Variablen verwendet
worden.

Der McNemar-Test bzw. der McNemar-Bowker-Test fur dichotome Variablen (Normbe-
reich der Laborwerte) kamen zur Anwendung, um eine Veranderung der Laborparameter

vor und nach der GTE-Kapseleinnahme darzustellen.

2.10.2.2 Berechnung der Myomvolumina

Die mathematischen Berechnungen der Myomvolumina und die prozentuale Volumen-
veranderung erfolgten mithilfe von Exceltabellen (Microsoft Excel fur Mac 2011/Version
14.6.9).

Da Myome in Form und Gestalt einem Ellipsoid ahneln, wurde das Myomvolumen durch
die Volumenformel eines Ellipsoid (V= 1/6 x L1 x L2 x L3 x 11; V = Volumen; L = Durch-
messer) angenahert berechnet (Ichimura et al. 1998).

Die Grolke der Myome wurde durch entsprechend angegebener maximaler Durchmesser
aus den Ultraschalluntersuchungen bestimmt. L1, L2 und L3 zeigen hier die drei Durch-
messer des Myoms, die rechtwinklig zueinanderstehen. Bei Myomen, bei denen Informa-
tionen fur nur zwei Durchmesser erfasst wurden, wurde der Durchschnitt der beiden vor-
handenen Werte genommen, um den dritten Wert zu erhalten, der dann zur Volumenbe-

rechnung herangezogen werden konnte.
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3 ERGEBNISSE
In dieser Arbeit wurden 25 Daten von Frauen ausgewertet, die Uber einen Zeitraum von

sechs Monaten taglich drei Mal eine GTE-Kapsel vor den Mahlzeiten zu sich nahmen.

3.1 Das Patientinnenkollektiv

Von Juli 2017 bis Juli 2019 erfullten 30 Frauen die oben genannten Ein- und Ausschluss-
kriterien und konnten in die Anwendungsbeobachtung aufgenommen werden.

Von den urspringlich 30 Frauen, die mit der Anwendungsbeobachtung begonnen hatten,
schieden funf Patientinnen innerhalb des sechsmonatigen Beobachtungszeitraumes aus.
Zwei Frauen entfielen innerhalb der ersten drei Monate, und drei Patientinnen im zweiten

Beobachtungsintervall zwischen drei und sechs Monaten (Abb. 4).

Nach Aufnahmegesprachen (n = 30)

— Keine Rickmeldung (n = 1)
Erster Erhebungszeit-

raum (0 — 3 Monate) — Schwangerschaft (n = 1)

Nach erstem Erhebungszeitpunkt (n = 30)

— Keine Rickmeldung (n = 1)

Zweiter Erhebungszeit-
raum (3 — 6 Monate)

Nichteinhaltung des Behandlungsplans (n = 1)

Personliche Griinde (n = 1)

Patientinnen, die analysiert werden konnten (n = 25)

Abb. 4: Entwicklung der Patientinnenzahl nach dem Aufnahme-Screening, nach drei und sechs
Monaten des Beobachtungszeitraum (rechtsseitig: jeweilige Ausscheidungsgriinde zwischen den
Erhebungszeitpunkten)

FUr die statistische Auswertung standen die vollstandigen Daten von 25 Teilnehmerinnen
der Anwendungsbeobachtung zur Verfugung. Die 25 Frauen waren zwischen 33 und 49
Jahre alt (Median: 45 Jahre, Standardabweichung (SD): 5,07 Jahre). Die meisten der 25
Teilnehmerinnen hatten ein Myom (40 %) und die anderen hatten zwei bis vier Myome
(60 %). Der Groliteil der Myome waren in der Vorderwand (52 %) und intramural (28 %)

in der Uteruswand lokalisiert (Tab. 6).
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Tab. 6: Baseline-Charakteristika der Teilnehmerinnen (T1; n = 25)

Alter der Teil- Mittel-  Median  Min Max Perzentile Standard-
nehmerinnen in wert abweich-
Jahren 25 50 75 ung (SD)
(n = 25) 43,24 45,00 33,00 49,00 38,00 45,00 48,00 5,07
Deskriptive Statistik der beobachteten Myomvolumina in cm?®
(n = 25) bei Aufnahme (Vaginalsonographie)
Mittel-  Median  Min Max Perzentile Standard-
wert abweich-
25 50 75 ung (SD)
32,39 1595 0,58 121,17 3,08 1595 58,25 36,77
Festgestellte Myomanzahl (n= 49)
Haufig- Prozent  Giltige Kumulierte
keit (n) (%) Prozente (%) Prozente (%)
Myom- 1 10 40,0 40,0 40,0
Anzahl 2 8 32,0 32,0 72,0
3 5 20,0 20,0 92,0
4 2 8,0 8,0 100,0
Myome-Gesamt: 49 100,0 100,0
Lokalisation im Uterus der beobachteten Myome (n = 25)
Myom- Haufig- Prozent  Giiltige Kumulierte
Charakteristika keit () (%) Prozente (%) Prozente (%)
Vorderwand 13 52,0 52,0 52,0
Hinterwand 7 28,0 28,0 80,0
Fundus 1 4,0 4,0 84,0
Seitenwand 2 8,0 8,0 92,0
Ohne Angabe 2 8,0 8,0 100,0
Myome-Gesamt 25 100,0 100,0
Art der beobachteten Myome (n = 25)
Haufig- Prozent  Giltige Kumulierte
keit (n) (%) Prozente (%) Prozente (%)
intramural 7 28,0 28,0 28,0
subseros 3 12,0 12,0 40,0
transmural 2 8,0 8,0 48,0
subseroés/
intramural 5 20,0 20,0 68,0
ohne
Bezeichnung 8 32,0 32,0 100,0
Myome-Gesamt 25 100,0 100,0
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Mentaler Summenscore vor Beginn der GTE-Kapseleinnahme (T1)
Kloso

Erhebungszeit- Mittel-  Standard- Untere Obere

punkt (T) wert Fehler Grenze Grenze

T1 52,123 1,463 49,103 55,143

Lebensqualitat Physischer Summenscore vor Beginn der GTE-Kapseleinnahme
(T1)

Kloso

Erhebungszeit- Mittel-  Standard- Untere Obere

punkt (T) wert Fehler Grenze Grenze

T1 52,731 1,424 49,791 55,671

Alle Frauen hatten entsprechend der Einschlusskriterien nur leichte myomtypische Be-
schwerden. Die meisten Frauen gaben gewisse Blutungsbeschwerden an. Weitere

Symptomangaben sind in Tabelle 7 zusammengefasst.

Tab. 7: Deskriptive Beschwerdecharakteristika der Teilnehmerinnen vor Beginn der Anwen-
dungsbeobachtung (T1) in der Reihenfolge des Anamnesebogens

Beschwerdecharakteristika der Patientinnen vor Beginn der GTE-Kapseleinnahme

Myombeschwerden vor Likert-Skala-Angabe

Kapseleinnahme (T1) Mittel- Perzentile Perzentile
wert Median Min Max 25 75
Blutungsstarke 2,8 3 0 3 3 3
Schmerzen vor Regelblutung 1,0 1 0 3 0 2
Schmerzen wahrend Regelblutung 1,3 2 0 3 0 2
Schmerzen beim Geschlechtsverkehr 0,4 0 0 3 0 1
R_ucke_nsch_merzen/Schmerzen, die in 0.4 0 0 5 0 1
die Beine ziehen
Druck auf die Blase 0,7 0 0 3 0 1
Druc_kgefuhl/ Fremdkorpergefihl im Un- 0.6 0 0 3 0 1
terleib
Blahungen/Verstopfung 1,2 1 0 3 0 2
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3.2Ergebnisse der Fragebogen

3.2.1 Primarziel: Veranderung der Lebensqualitat

3.21.1  Physische Lebensqualitat

Uber den sechsmonatigen Zeitraum der Anwendungsbeobachtung kam es unter der re-
gelmafigen Einnahme der GTE-Kapseln zur signifikanten Verbesserung der physischen
Lebensqualitéat der Teilnehmerinnen (T1 versus T3: p = 0,019; T1: Mittelwert (M) =
52,731; 95%-Konfidenzintervall (Klgs%): 49,791 — 55,671; T3: M = 55,862; Klgs%: 55,038
—56,685) (Tab. 8). Es ist eine sichtbare Steigerung der geschatzten Mittelwerte des phy-

sischen SF-12-Summenscore vom Anfang, nach drei Monaten und am Ende des Be-

obachtungszeitraumes nach sechs Monaten zu erkennen (Abb. 5).

Tab. 8: Deskriptive Statistik der physischen Lebensqualitat mittels des physischen SF-12-

Summenscores
Physischer Summenscore des SF-12 zu den drei Erhebungszeitpunkten (vor
Kapseleinnahme (T1); nach drei Monaten (T2) und nach sechs Monaten (T3)
Erhebungs- Standard- Klgs%
zeitpunkt (T) M Fehler Untere Grenze Oberer Grenze
1 52.731 1.424 49.791 55.671
T2 55.006 0.440 54.098 55.914
T3 55.862 0.399 55.038 56.685
60
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Eingang 3 Monate 6 Monate
Physisch

Abb. 5: Verlauf des physischen SF-12-Summenscores (vor Kapseleinnahme (Eingang), nach drei
Monaten (3 Monate) und am Ende nach sechs Monaten (6 Monate)), inklusive der Standardab-

weichungen
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3.21.2 Mentale Lebensqualitat

Die Auswertung zur mentalen Lebensqualitat ergab keine signifikante Veranderung des
mentalen Summenscore des SF-12 (T1 versus T3: p = 0,674; T1: M = 52,123; Klgse:
49,103 — 55,143; T3: M = 52,982; Klosy: 50,170 — 55,794) unter der regelmalligen Ein-
nahme der GTE-Kapseln (Tab. 9). Es zeigt sich ein homogener Verlauf der Mittelwerte
des mentalen SF-12-Summenscore von Beginn, nach drei Monaten und am Ende des

Beobachtungszeitraumes nach sechs Monaten (Abb. 6).

Tab. 9: Deskriptive Statistik der mentalen Lebensqualitdt mittels des mentalen SF-12-
Summenscores

Mentaler Summenscore des SF-12 zu den drei Erhebungszeitpunkten (vor
Kapseleinnahme (T1); nach drei Monaten (T2) und nach sechs Monaten (T3)
Erhebungs- Standard- 95% Ki
zeitpunkt (T) M Fehler Untere Grenze Oberer Grenze

1 52.123 1.463 49.103 55.143
T2 53.046 1.679 49.580 56.511
T3 52.982 1.363 50.170 55.794
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40
Eingang 3 Monate 6 Monate
Mental

Abb. 6: Verlauf des mentalen SF-12-Summenscores (vor Kapseleinnahme (Eingang), nach drei
Monaten (3 Monate) und am Ende nach sechs Monaten (6 Monate)) inklusive der Standardab-
weichungen
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3.2.2 Sekundarziel: Veranderung der Myombeschwerden

Die statistische Auswertung zur Veranderung der Beschwerden im Zusammenhang mit
der sechsmonatigen GTE-Einnahme ergab mittels des Friedman-Test folgende Ergeb-
nisse (Tab. 10).

Tab. 10: Zusammenhang zwischen Myombeschwerden und sechsmonatiger Kapseleinnahme

Myombeschwerden p-Wert/Signifikanz
Blutungsstarke p = 0,751 — nicht signifikant
Schmerzen vor der Regelblutung p = 0,397 — nicht signifikant
Schmerzen wahrend der Regelblutung p = 0,672 — nicht signifikant
Schmerzen beim Geschlechtsverkehr p = 0,132 — nicht signifikant
Rickenschmerzen/Schmerzen, die in die Beine ziehen p = 0,433 — nicht signifikant
Druckgefiihl/Fremdkorpergefiihl im Unterleib p = 0,012 — signifikant
Druck auf die Blase p = 0,408 — nicht signifikant
Blahungen/Verstopfung p = 0,504 — nicht signifikant

Wie aus Tabelle 10 entnommen werden kann, unterschieden sich die meisten Beschwer-
den im Zusammenhang mit der sechsmonatigen GTE-Einnahme zu den einzelnen Erhe-
bungszeitpunkten (vor Einnahme, nach drei Monaten, nach sechs Monaten) nicht signi-
fikant.

Nur bei einem Parameter ,Druckgefuhl/Fremdkorpergefuhl im Unterleib® konnte eine sig-
nifikante Veranderung (p = 0,012; T1: M=0,64 ; SD = 0,95; T2: M = 0,72; SD = 1,65; T3:
M =1,17; SD = 1,17) Uber den Beobachtungszeitraum mittels Friedman-Test festgestellt
werden. Daraufhin erfolgte zur Unterscheidung der Verschlechterungs-/Verbesserungs-
Tendenz zwischen den drei Beobachtungszeitpunkten die Auswertung mittels Wilcoxon-
Vorzeichen-Rang-Test, die bei allen drei p-Werten (T1 versus T2: p = 0,666; T2 versus
T3: p = 0,099; T1 versus T3: p = 0,052) gréRer als 0,05 und damit als nicht signifikant
angesehen werden kann. Demnach kann auch fir diesen Parameter nur eine geringe,
nicht signifikante Veranderung durch die regelmaflige GTE-Einnahme verzeichnet wer-

den.

3.2.3 Sekundarziel: Erfassung der Ernahrungsgewohnheiten
Entfallt, da nicht genligend vollstandige Rucksendungen der Freiburger Ernahrungsproto-
kolle erfolgten bzw. in schlechter Qualitat gefuhrt wurden, sodass eine aussagekraftige

Auswertung nicht moglich war.
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3.2.4 Sekundarziel: Negative und positive Nebenwirkungen

Die negativen und positiven Nebenwirkungen wurden in Form von Balkendiagrammen
mit den absoluten Haufigkeiten und dem Zeitpunkt des Auftretens zusammengefasst
(Abb. 7 und 8).

Insgesamt lieR sich ein Uberwiegen der positiven Eigenschaften fiir beide Erhebungs-

punkte (nach drei und sechs Monaten) feststellen.

1 | ||
Einnahmezeit H

) [l Nach 3 Monaten
Angeschwollene Nasenschleimhau C1Nach 6 Monaten

——

UnregelmaRiger Zyklus eventuell eintretend
Wechseljahre

N

Spirbarer Herzschlag nach Einnahme

Schlafstérungen bei zu kurzem Abstand zwischen
Einnahme und Schlafen

Einnahme mit Sprudelwasser - Ubelkei

Blahunge

Negative Nebenwirkungen

Sodbrennen/AufstoRen

Magenschmerzen, bei Einnahme mit geringer.
Wassermenge

Keine negativen Nebenwirkungen

Patientinnenangaben (in n)

Abb. 7: Negative Nebenwirkungen und deren zeitliches Auftreten (nach drei und sechs Monaten)
wahrend der GTE-Einnahme in absoluten Haufigkeiten



Einnahmezeit

B Nach 3 Monaten ||
Weniger Schmerzen beim Geschlechtsverkeh CINach 6 Monaten

Verbesserung der Hau

Verbesserter Schlal

Gewichtsabnahme

Bessere mentale Verfassung (Bessere Laune/weniger,
Stressempfinden)

Verminderung der Regelblutung {Intensitat/Dauer]

Keine Beschwerden mehr wihrend des Eisprungs

Keine Schmerzen vor und wahrend der Regelblutung

Keine Schmierblutungen vor und nach der Regelblutung

Keine bis geringe Regelschmerzen

RegelmaRiger Zyklus:

Positive Nebenwirkungen

Reduzierung von Beinddemen

Reduzierung von Verdauungsproblemen (Blahungen/Blahbauch/ s | s |
Bauchschmerzen/Verdauung)

Weniger Druckgefiihl durch Myom=ps

Gutes Allgemeinbefinden {weniger Infekte/Verbessertes_|
Immunsystem/mehr Energie)

Keine positiven Nebenwirkungen

T T T
4 6 8

Patientinnenangaben (in n)

10 12

Abb. 8: Positive Nebenwirkungen und deren zeitliches Auftreten (nach drei und sechs Monaten)
wahrend der GTE-Einnahme in absoluten Haufigkeiten

Wenige Teilnehmerinnen (12 %) machten zum Erhebungszeitpunkt nach drei Monaten
keine Angaben zu bemerkten Nebenwirkungen, die sie mit der Kapseleinnahme assozi-
ierten (Tab. 11). Nach sechs Monaten gaben 28 % der Frauen keine Nebenwirkungen

an, die sie mit der Kapseleinnahme in Verbindung bringen konnten (Tab. 12).

Tab. 11: Prozentualer Teilnehmerinnen-Anteil ohne Angaben von Nebenwirkungen (NW) nach
drei Monaten

Keine Angaben von NW nach 3 Monaten
Haufigkeit (n)  Prozent (%) Glltige Prozente (%) Kumulierte Prozente (%)

Keine NW 3 12,0 100,0 100,0
Vorhandene NW 22 88,0
Gesamt 25 100,0
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Tab. 12: Prozentualer Patientinnen-Anteil ohne Angaben von Nebenwirkungen (NW) nach sechs
Monaten

Keine Angaben von NW nach 6 Monaten
Haufigkeit (n)  Prozent (%)  Giiltige Prozente (%) Kumulierte Prozente (%)

Keine NW 7 28,0 100,0 100,0
Vorhandene NW 18 72,0
Gesamt 25 100,0

Insgesamt wurden mehr positive (72,5 %) als negative (27,5 %) Angaben zu den Neben-
wirkungen nach drei Monaten von den Frauen benannt (Tab. 13). Nach sechs Monaten
gaben die Frauen ebenfalls mehr positive (68,6 %) als negative (31,4 %) Nebenwirkun-
gen der GTE-Kapseln an (Tab. 14).

Tab. 13: Verhaltnis von positiven zu negativen Nebenwirkungen (NW) nach drei Monaten
Verhiltnis von positiven zu negativen NW nach 3 Monaten
Haufigkeit (n) Prozent (%) Gliltige Prozente (%) Kumulierte Prozente (%)

Positive NW 37 72,5 100,0 100,0
Negative NW 14 27,5
Gesamt 51 100,0

Tab. 14: Verhaltnis von positiven zu negativen Nebenwirkungen (NW) nach sechs Monaten
Verhiltnis von positiven zu negativen NW nach 6 Monaten
Haufigkeit (n) Prozent (%) Glltige Prozente (%) Kumulierte Prozente (%)

Positive NW 24 68,6 100,0 100,0
Negative NW 11 31,4
Gesamt 35 100,0
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3.3Ergebnisse der klinischen Parameter

3.3.1 Sekundarziel: Veranderung der Myomvolumina

Als statistisches Verfahren zur Analyse von Zusammenhangen zwischen Myomwachstum
und GTE-Kapseleinnahme wurde der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test fur verbundene
Stichproben angewendet. Dieser ergab jedoch keine signifikante Grolienveranderung der
Myome unter regelmafiger GTE-Einnahme (p = 0,543).

Bei den 25 Frauen kam es bei zehn Frauen zu einer Verringerung des Myomvolumens,
bei 13 Frauen zu einer Volumenzunahme und bei zwei Frauen stagnierte das Myom-
wachstum (Abb. 9).

140
130
120
110

o
o

Myomvoluminna (in cm3)

Myomvol1 Myomvol2
Erhebungszeitpunkt

Abb. 9: Mittels Vaginalsonographie erfasste Myomvolumina im Vergleich vor (Myomvol1) und
nach der sechsmonatigen GTE-Einnahme (Myomvol2)



Die Analyse der eingeschlossenen Teilnehmerinnendaten zur MyomgroRe (n = 25)
zeigte, die Behandlung mit GTE-Kapseln fuhrte innerhalb der Behandlungsdauer von
sechs Monaten insgesamt zu keiner statistisch signifikanten Reduktion der Myomvolu-
mina (Tab. 15).

Tab. 15: Deskriptive Statistik der Myomvolumina vor Einnahme (Ausgangswert) und nach Ende
des sechsmonatigen Beobachtungszeitraums (Endwert)

Myomvolumina incm®*  Myomvolumina in cm?®
(Ausgangswert) (Endwert)
Anzahl der Falle:  Giiltig 25 25
Fehlend 0 0
Mittelwert 32,39 34,61
Median 15,95 18,66
Standardabweichung 36,77 40,32
Minimum 0,58 0,67
Maximum 121,17 127,86
Perzentile 25 3,08 2,76
75 58,25 54,95

Insgesamt kam es unter der sechsmonatigen GTE-Kapseleinnahme unter allen guiltigen
Fallen zur Volumenzunahme im Mittel von 2,21 cm?3, dargestellt in Tabelle 15. Dies ent-
spricht einer prozentualen Myomvolumenzunahme im Mittel von 6,78 %.

Die Myomanzahl bei den einzelnen Frauen anderte sich Uber den Behandlungszeitraum

nicht. Es blieben wie zur Eingangsuntersuchung insgesamt 49 Myome.

3.3.2 Sekundarziel: Erfassung von Laborwertveranderungen

Bei den 25 Frauen konnte mittels des McNemar-Tests bzw. nach McNemar-Bowker-Test
ein Vorher-Nachher-Vergleich der Laborergebnisse im Zusammenhang mit der Kapselein-
nahme durchgefuhrt werden.

In keinem der untersuchten Laborwerte konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen
der GTE-Einnahme und einer Veranderung der Blutwerte ermittelt werden. Dies wird auch
in den Abbildungen zu den einzelnen spezifischen Blutparametern (Abb.: 10 bis 27) und

den dazugehdrigen deskriptiven Tabellen (Tab.: 16 bis 33) deutlich.
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3.3.21 Erythrozyten

Vor Beginn der Kapseleinnahme konnten alle 25 Erythrozyten-Werte der Teilnehmerin-
nen erhoben werden. Daraus ergab sich folgendes Ergebnis: von einer Frau lag der
Erythrozyten-Wert unterhalb und von den 24 anderen innerhalb des Referenzbereiches.
Nach dem Beobachtungszeitraum konnten ebenfalls alle 25 Erythrozyten-Werte der
Frauen ausgewertet werden, dabei befand sich eine Teilnehmerin unterhalb und 24 im
Referenzbereich (Abb. 10).
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Abb. 10: Erythrozyten-Werte aller 25 Teilnehmerinnen vor (Ery1) und nach der sechsmonatigen
GTE-Kapseleinnahme (Ery2) im Vergleich in Form eines Box-Whisker-Plot; Referenzbereich
(Erythrozyten/pl: 3,9 — 5,2) ist griin schattiert dargestellt

Insgesamt zeigten sich vor und nach dem Beobachtungszeitraum nach McNemar-Bow-
ker-Test konstante Erythrozyten-Werte, die sich im Mittel zu beiden Erhebungszeitpunk-
ten im Referenzbereich befanden. Nach den sechs Monaten kam es in Mittel zu einer

geringfugigen Erythrozyten-Erhdhung (Tab. 16).

Tab. 16: Deskriptive Statistik der Erythrozyten-Werte vor (Ery1) und nach (Ery2) der sechsmona-
tigen Kapseleinnahme; Referenzbereich: Erythrozyten/pl: 3,9 — 5,2

Standard-

n Minimum Maximum Mittelwert abweichung
Ery1 25 3,800 4,900 4,34800 0,294562
Ery2 25 3,800 4,800 4,38400 0,295353
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3.3.2.2 Hamoglobin (Hb)

Vor Beginn der Kapseleinnahme konnten alle 25 Hdmoglobin-Werte der Teilnehmerinnen
erhoben werden. Daraus ergab sich folgendes Ergebnis: von funf Frauen lag der Hamo-
globin-Wert unterhalb und von den restlichen 20 innerhalb des Referenzbereiches.
Nach dem Beobachtungszeitraum lagen auch alle 25 Hamoglobin-Werte zur Auswertung
vor. Dabei befanden sich die Werte von vier Frauen unterhalb und 21 im Referenzbereich
(Abb. 11).
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Abb. 11: Hamoglobin-Werte aller 25 Teilnehmerinnen vor (Hb1) und nach der sechsmonatigen
GTE-Kapseleinnahme (Hb2) im Vergleich in Form eines Box-Whisker-Plot; Referenzbereich (Ha-
moglobin in g/dl: 12,0 — 15,6) ist griin schattiert dargestellt

Insgesamt waren die Hamoglobin-Werte vor und nach der Kapseleinnahme ahnlich und
befanden sich in Mittel zu beiden Erhebungspunkten im Referenzbereich. Sie waren am

Ende im Mittel nicht signifikant hdher (p = 1,00) als in der Ausgangstestung (Tab. 17).

Tab. 17: Deskriptive Statistik der Hamoglobin-Werte vor (Hb1) und nach (Hb2) dem sechsmona-
tigen Behandlungszeitraum; Referenzbereich: Hdmoglobin in g/dl: 12,0 — 15,6

Standard-

n Minimum Maximum Mittelwert abweichung
Hb1 25 10,200 14,400 12,80800 0,978485
Hb2 25 10,200 14,700 12,92800 1,008927
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3.3.2.3 Hamatokrit (Hk)

Vor Beginn der Kapseleinnahme konnten alle 25 Hamatokrit-Werte der Teilnehmerinnen
erhoben werden. Daraus ergab sich folgendes Ergebnis: sechs Frauen lagen beim Ha-
matokrit-Wert unterhalb und 19 Teilnehmerinnen innerhalb des Referenzbereiches.
Nach dem Beobachtungszeitraum lagen auch alle 25 Hamatokrit-Werte zur Auswertung
vor. Dabei befanden sich zwei Frauen unterhalb und die restlichen 23 Teilnehmerinnen
im Referenzbereich (Abb. 12).
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Abb. 12: Hamatokrit-Werte der Teilnehmerinnen vor Einnahme der GTE-Kapseln (Hk1) im Ver-
gleich nach der sechsmonatigen Einnahme (Hk2) in Form eines Box-Whisker-Plot; Referenzbe-
reich (Hamatokrit in I/I: 0,355 — 0,455) ist griin schattiert dargestellt

Zusammenfassend zeigten sich vor als auch nach dem Beobachtungszeitraum ahnliche
Hamatokrit-Werte (p = 0,125), die sich im Mittel im Hamatokrit-Referenzbereich befanden
(Tab. 18).

Tab. 18: Deskriptive Statistik der Hamatokrit-Werte vor (Hk1) und nach (Hk2) dem sechsmonati-
gen Behandlungszeitraum; Referenzbereich: Hamatokrit in I/I: 0,355 — 0,455

Standard-

n Minimum Maximum Mittelwert abweichung
Hk1 25 0,323 0,427 0,37388  0,026950
Hk2 25 0,314 0,423 0,37940  0,025329

50



3.3.24 Mittleres korpuskulares Hamoglobin (MCH)

Vor Beginn der Kapseleinnahme konnten alle 25 MCH-Werte der Teilnehmerinnen erho-
ben werden. Daraus ergab sich folgendes Ergebnis: von zwei Frauen lag der MCH-Wert
unterhalb und von 23 innerhalb des Referenzbereiches.

Nach dem Beobachtungszeitraum lagen auch alle 25 MCH-Werte zur Auswertung vor.
Dabei befanden sich ebenfalls die Werte von zwei Frauen unterhalb und von 23 im Re-

ferenzbereich (Abb. 13).
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Abb. 13: MCH-Werte aller 25 Teilnehmerinnen vor Einnahme der GTE-Kapseln (MCH1) im Ver-
gleich nach der sechsmonatigen Einnahme (MCH2) in Form eines Box-Whisker-Plot; Referenz-
bereich (MCH in pg: 27,0 — 33,5) ist griin schattiert dargestellt

Insgesamt waren die MCH-Werte vor und nach der Kapseleinnahme ahnlich. Sie befan-
den sich auch nach der sechsmonatigen Kapseleinnahme im Mittel mit einer nicht signi-

fikanten Erhdhung (p = 1,00) im MCH-Referenzbereich (Tab. 19).

Tab. 19: Deskriptive Statistik der MCH-Werte vor (MCH1) und nach (MCHZ2) dem sechsmonati-
gen Behandlungszeitraum; Referenzbereich: MCH in pg: 27,0 — 33,5

Standard-
n Minimum Maximum Mittelwert abweichung
MCH1 25 26,000 32,800 29,46800 1,821794
MCH2 25 26,000 32,300 29,58800 1,742441
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3.3.2.5 Mittleres korpuskulares Volumen (MCV)

Vor Beginn der Kapseleinnahme konnten alle 25 MCV-Werte der Teilnehmerinnen erho-
ben werden. Daraus ergibt sich folgendes Bild: von einer Frau lag der MCV-Wert unter-
halb und von 24 innerhalb des Referenzbereiches.

Nach dem Beobachtungszeitraum lagen auch alle 25 MCV-Werte zur Auswertung vor.
Dabei befanden sich alle MCV-Werte der 25 Teilnehmerinnen im Referenzbereich (Abb.
14).
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Abb. 14: MCV-Werte der Teilnehmerinnen vor Einnahme der GTE-Kapseln (MCV1) im Vergleich
nach der sechsmonatigen Einnahme (MCV2) in Form eines Box-Whisker-Plot; Referenzbereich
(MCV in fl: 80,0 — 99,0) ist griin schattiert dargestellt

Insgesamt waren die MCV-Werte vor und nach der GTE-Einnahme nach McNemar-Bow-
ker-Test konstant und befanden sich im Mittel mit einer minimalen Erhéhung am Ende
der Beobachtung im MCV-Referenzbereich (Tab. 20).

Tab. 20: Deskriptive Statistik der MCV-Werte vor (MCV1) und nach (MCV2) dem sechsmonatigen
Behandlungszeitraum; Referenzbereich: MCV in fl: 80,0 — 99,0

Standard-
n Minimum Maximum Mittelwert abweichung
MCV1 25 79,000 97,000 86,28000 3,921309
MCV2 25 81,000 97,000 86,92000 4,122297
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3.3.2.6 Leukozyten

Vor Beginn der Kapseleinnahme konnten alle 25 Leukozyten-Werte der Teilnehmerinnen
erhoben werden. Daraus ergibt sich folgendes Bild: von zwei Frauen lag der Leukozyten-
Wert oberhalb und von den restlichen 23 innerhalb des Referenzbereiches.

Nach dem Beobachtungszeitraum lagen auch alle 25 Leukozyten-Werte zur Auswertung
vor. Dabei befanden sich alle 25 Werte im Referenzbereich (Abb. 15).
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Abb. 15: Leukozyten-Werte aller 25 Teilnehmerinnen vor (Leukos1) und nach der sechsmonati-
gen GTE-Kapseleinnahme (Leukos2) im Vergleich in Form eines Box-Whisker-Plot; Referenzbe-
reich (Leukozyten/nl: 3,9 — 10,5) ist griin schattiert dargestellt

Zusammenfassend waren die Leukozyten nach McNemar-Bowker-Test konstant und
wurden durch die sechsmonatige Einnahme von GTE-Kapseln nicht beeinflusst. Im Mittel
waren die Leukozyten-Werte am Ende geringfugig hoher als in der Anfangstestung, je-
doch im Referenzbereich (Tab. 21).

Tab. 21: Deskriptive Statistik der Leukozyten-Werte vor (Leukos1) und nach (Leukos2) dem
sechsmonatigen Behandlungszeitraum; Referenzbereich: Leukozyten/nl: 3,9 — 10,5

Standard-
n Minimum Maximum Mittelwert abweichung
Leukos1 25 3,820 13,360  7,36040 2,359609
Leukos2 25 4,700 10,310  7,43480 1,603977
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3.3.2.7 Thrombozyten

Vor Beginn der Kapseleinnahme konnten alle 25 Thrombozyten-Werte der Teilnehmerin-
nen erhoben werden. Daraus ergab sich folgendes Ergebnis: von zwei Frauen waren die
Thrombozyten-Werte oberhalb und von den anderen 23 Teilnehmerinnen innerhalb des
Referenzbereiches.

Nach dem Beobachtungszeitraum lagen ebenfalls alle 25 Thrombozyten-Werte zur Aus-
wertung vor. Dabei befanden sich die Werte von drei Frauen oberhalb, ein Wert unterhalb
und die anderen 21 Werte im Referenzbereich (Abb. 16).
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Abb. 16: Thrombozyten-Werte aller 25 Teilnehmerinnen vor (Thrombos1) und nach der sechs-
monatigen GTE-Kapseleinnahme (Thrombos2) im Vergleich in Form eines Box-Whisker-Plot; Re-
ferenzbereich (Thrombozyten/nl: 150 — 370) ist griin schattiert dargestellt

Wie in Tabelle 22 zusammengefasst, waren keine signifikanten (p = 0,50) Thrombozyten-
Veranderungen durch die sechsmonatige GTE-Kapseleinnahme zu verzeichnen. Sie wa-

ren in der Abschlussuntersuchung im Mittel etwas geringer als zum Ausgangswert.

Tab. 22: Deskriptive Statistik der Thrombozyten-Werte vor (Thrombos1) und nach (Thrombos2)
dem sechsmonatigen Behandlungszeitraum; Referenzbereich: Thrombozyten/nl: 150 — 370

Standard-
n Minimum Maximum Mittelwert  abweichung
Thrombos1 25 184,0 656,0 2946 97,210716
Thrombos2 25 76,0 499,0 275,3 93,531510
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3.3.2.8 Retikulozyten

Vor Beginn der Kapseleinnahme konnten zehn Retikulozyten-Werte der Teilnehmerinnen
erhoben werden. Daraus ergab sich folgendes Ergebnis: alle zehn erhobenen Werte be-
fanden sich innerhalb des Referenzbereiches.

Nach dem Beobachtungszeitraum lagen elf Retikulozyten-Werte zur Auswertung vor. Da-

bei befanden sich alle elf Retikulozyten-Werte im Referenzbereich (Abb. 17).
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Abb. 17: Retikulozyten-Werte von den Teilnehmerinnen vor (Retis1; n = 10) und nach der sechs-
monatigen GTE-Kapseleinnahme (Retis2; n = 11) im Vergleich in Form eines Box-Whisker-Plot;
Referenzbereich (Retikulozyten/nl: 25 — 105) ist griin schattiert dargestellt

Zusammenfassend konnten nicht alle Retikulozyten-Werte im Vergleich erhoben werden.
Die erhobenen Werte waren nach McNemar-Bowker-Test konstant. In Mittel kam es zur

geringfugigen Retikulozyten-Verminderung am Ende der Beobachtung (Tab. 23).

Tab. 23: Deskriptive Statistik der Retikulozyten-Werte vor (Retis1) und nach (Retis2) dem sechs-
monatigen Behandlungszeitraum; Referenzbereich: Retikulozyten/nl: 25 — 105

Standard-
n Minimum Maximum Mittelwert abweichung
Retis1 10 29,50 92,90 53,8400 16,75372
Retis2 11 36,90 82,20 54,1273 13,52399
Giiltige Paare 6
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3.3.2.9 Ferritin

Vor Beginn der Kapseleinnahme konnten 18 Ferritin-Werte der Teilnehmerinnen erhoben
werden. Daraus ergibt sich folgendes Ergebnis: von zwei Frauen lag der Ferritin-Wert
unterhalb und von den restlichen 16 Teilnehmerinnen innerhalb des Referenzbereiches.
Nach dem Beobachtungszeitraum lagen 23 Ferritin-Werte zur Auswertung vor. Dabei be-
fanden sich die Werte von drei Frauen unterhalb und von den anderen 20 Frauen im
Referenzbereich (Abb. 18).
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Abb. 18: Ferritin-Werte der Teilnehmerinnen vor (Ferri1; n = 18) und nach der sechsmonatigen
GTE-Kapseleinnahme (Ferri2; n = 23) im Vergleich in Form eines Box-Whisker-Plot; Referenz-
bereich (Ferritin in pg/l: 13,0 — 150,0) ist griin schattiert dargestellt

Zusammenfassend waren ahnliche Ferritin-Werte vor und nach der Kapseleinnahme zu
erkennen. Es war keine signifikante Veranderung (p = 1,00) ersichtlich. Im Mittel war eine

Ferritin-Verringerung in der Abschlusstestung zu verzeichnen (Tab. 24).

Tab. 24: Deskriptive Statistik der Ferritin-Werte vor (Ferri1) und nach (Ferri2) dem sechsmonati-
gen Behandlungszeitraum; Referenzbereich: Ferritin in pg/l: 13,0 — 150,0

Standard-
n Minimum Maximum Mittelwert abweichung
Ferri1 18 7,300 98,200 33,57778 20,593590
Ferri2 23 7,300 70,900 31,06522 15,604621
Giiltige Paare 16
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3.3.2.10 Alanin-Aminotransferase (ALT)

Vor Beginn der Kapseleinnahme konnten 24 ALT-Werte der Teilnehmerinnen erhoben
werden. Daraus ergab sich folgendes Ergebnis: von drei Frauen lag der ALT-Wert ober-
halb und die restlichen 21 ALT-Werte befanden sich innerhalb des Referenzbereiches.
Nach dem Beobachtungszeitraum lagen auch 24 ALT-Werte der Teilnehmerinnen zur
Auswertung vor. Dabei befanden sich die Werte von zwei Frauen oberhalb und die rest-
lichen 22 ALT-Werte im Referenzbereich (Abb. 19).
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Abb. 19: ALT-Werte der Teilnehmerinnen vor (ALT1; n = 24) und nach der sechsmonatigen GTE-
Kapseleinnahme (ALT2; n = 25) im Vergleich in Form eines Box-Whisker-Plot; Referenzbereich
(ALT in U/I: < 31) ist grin schattiert dargestellt

Zusammenfassend verhielten sich die ALT-Werte der Frauen, sowohl vor als auch nach
dem Anwendungszeitraum, ahnlich. Es waren keine signifikanten Veranderungen (p =

1,00) festzustellen. Am Ende fielen die Werte im Mittel etwas niedriger aus (Tab. 25).

Tab. 25: Deskriptive Statistik der ALT-Werte vor (ALT1) und nach (ALT2) dem sechsmonatigen
Behandlungszeitraum; Referenzbereich: ALT in U/l: < 31

Standard-
n Minimum Maximum Mittelwert abweichung
ALT1 24 11,00 39,00 20,2917 7,30384
ALT2 24 8,00 33,00 17,9583 6,20994
Giiltige Paare 23
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3.3.2.11 Aspartat-Aminotransferase (AST)

Vor Beginn der Kapseleinnahme konnten 24 AST-Werte der Teilnehmerinnen erhoben
werden. Daraus ergab sich folgendes Ergebnis: bei zwei Frauen lag der AST-Wert ober-
halb des Referenzbereiches. Die Werte der restlichen 22 Teilnehmerinnen befanden sich
im Referenzbereich. Nach dem Beobachtungszeitraum lagen 24 AST-Werte vor. Dabei
befanden sich die Werte von zwei Frauen oberhalb und die restlichen 22 im Referenzbe-
reich (Abb. 20).
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Abb. 20: AST-Werte der Teilnehmerinnen vor (AST1; n = 24) und nach der sechsmonatigen GTE-
Kapseleinnahme (AST2; n = 24) im Vergleich in Form eines Box-Whisker-Plot; Referenzbereich
(AST in U/l: < 35) ist grin schattiert dargestellt

Insgesamt war keine signifikante Veranderung (p = 1,00) der AST-Werte vor als auch
nach dem Beobachtungszeitraum ersichtlich. Am Ende waren die AST-Werte im Mittel

geringer als in der Ausgangsuntersuchung (Tab. 26).

Tab. 26: Deskriptive Statistik der AST-Werte vor (AST1) und nach (AST2) dem sechsmonatigen
Behandlungszeitraum; Referenzbereich: AST in U/l: <35

Standard-
n Minimum Maximum Mittelwert abweichung
AST1 24 18,00 91,00 25,9583 14,67171
AST2 24 17,00 36,00 23,0833 5,42872
Giiltige Paare 23
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3.3.2.12 y-Glutamyltransferasen (GGT)

Vor Beginn der Kapseleinnahme konnten 23 GGT-Werte erhoben werden. Daraus ergab
sich folgendes Ergebnis: bei einer Frau lag der GGT-Wert oberhalb und von den 22 an-
deren Teilnehmerinnen innerhalb des Referenzbereiches.

Nach dem Beobachtungszeitraum lagen 24 GGT-Werte vor. Dabei befand sich der Wert
einer Frau oberhalb und die Werte der restlichen 23 Frauen im Referenzbereich (Abb.
21).
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Abb. 21: GGT-Werte der Teilnehmerinnen vor (GGT1; n = 23) und nach der sechsmonatigen
GTE-Kapseleinnahme (GGT2; n = 24) im Vergleich in Form eines Box-Whisker-Plot; Referenz-
bereich (GGT in U/l: 5 — 36) ist grin schattiert dargestellt

Insgesamt konnte in den gultigen Fallen keine signifikante Veranderung (p = 1,00) der
GGT-Werte beobachtet werden. Am Ende des Beobachtungszeitraums waren die GGT-
Werte im Mittel leicht gesunken (Tab. 27).

Tab. 27: Deskriptive Statistik der GGT-Werte vor (GGT1) und nach (GGT2) dem sechsmonatigen
Behandlungszeitraum; Referenzbereich: GGT in U/Il: 5 — 36

Standard-

n

Minimum Maximum Mittelwert abweichung

GGT1
GGT2
Giiltige Paare

23 8,00 78,00 20,1739 14,26583
24 9,00 43,00 18,0833 8,56645
22
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3.3.2.13 Kreatinin

Vor Beginn der Kapseleinnahme konnten 20 Kreatinin-Werte der Teilnehmerinnen erho-
ben werden. Dabei lagen alle 20 Frauen mit ihren Werten im Kreatinin-Referenzbereich.
Nach dem Beobachtungszeitraum lagen 22 Kreatinin-Werte zur Auswertung vor. Dabei

befanden sich die Werte aller 22 Teilnehmerinnen im Referenzbereich (Abb. 22).
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Abb. 22: Kreatinin-Werte der Teilnehmerinnen vor (Krea1; n = 20) und nach der sechsmonatigen
GTE-Kapseleinnahme (Krea2; n = 22) im Vergleich in Form eines Box-Whisker-Plot; Referenz-
bereich (Kreatinin nach Jaffé in mg/dl: 0,5 — 0,9) ist griin schattiert dargestelit

Zusammenfassend waren die Kreatinin-Wert nach McNemar-Bowker-Test konstant und
wurden durch die GTE-Einnahme nicht beeinflusst. Eine im Mittel minimale Kreatinin-

Verringerung in der Abschlussuntersuchung war zu registrieren (Tab. 28).

Tab. 28: Deskriptive Statistik der Kreatinin-Werte vor (Krea1) und nach (Krea2) dem sechsmona-
tigen Behandlungszeitraum; Referenzbereich: Kreatinin n. Jaffé in mg/dl: 0,5 - 0,9

Standard-
n Minimum Maximum Mittelwert abweichung
Krea1 20 0,600 0,860 0,72100 0,071296
Krea2 22 0,520 0,850 0,71227 0,089917
Giiltige Paare 18
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3.3.2.14 Glumolare Filtrationsrate (GFR)

Vor Beginn der Kapseleinnahme konnten 20 GFR-Werte der Teilnehmerinnen erhoben
werden. Daraus ergab sich folgendes Ergebnis: Die Werte von drei Frauen befanden sich
unterhalb und von den anderen 17 Frauen innerhalb des Referenzbereiches.

Nach dem Beobachtungszeitraum lagen 22 GFR-Werte zur Auswertung vor. Dabei be-
fanden sich die Werte von vier Frauen unterhalb und von den restlichen 18 Frauen im
Referenzbereich (Abb. 23).
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Abb. 23: GFR-Werte der Teilnehmerinnen vor (GFR1; n = 20) und nach der sechsmonatigen
GTE-Kapseleinnahme (GFR2; n = 22) im Vergleich in Form eines Box-Whisker-Plot; die ge-
schatzte GFR (eGFR n.CKD-EPI) sollte > 90 sein

Es zeigte sich keine signifikante Veranderung (p = 0,625) der GFR-Werte vor und nach

der sechsmonatigen GTE-Kapseleinnahme (Tab. 29).

Tab. 29: Deskriptive Statistik der GFR vor (GFR1) und nach (GFR2) dem sechsmonatigen Be-
handlungszeitraum; geschatzte GFR (eGFR n.CKD-EPI) sollte > 90 sein

Standard-
n Minimum Maximum Mittelwert abweichung
GFR1 20 84,000 90,000 89,55000 1,394538
GFR2 22 85,000 90,000 89,45455 1,299350
Giiltige Paare 18
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3.3.2.15 Triglyceride

Vor Beginn der Kapseleinnahme konnten 22 Triglycerid-Werte der Teilnehmerinnen er-
hoben werden. Dabei befand sich eine Frau mit ihnrem Wert au3erhalb des Referenzbe-
reiches.

Nach dem Beobachtungszeitraum lagen 24 Triglycerid-Werte zur Auswertung vor. Dabei

befanden sich die Werte aller 24 Frauen im Referenzbereich (Abb. 24).
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Abb. 24: Triglycerid-Werte der Teilnehmerinnen vor (Trigly1; n = 22) und nach der sechsmonati-
gen GTE-Kapseleinnahme (Trigly2; n = 24) im Vergleich in Form eines Box-Whisker-Plot; Refe-
renzbereich (Triglyceride in mg/dl: < 200) ist griin schattiert dargestellt

Es konnte keine Veranderung der Triglycerid-Werte durch die sechsmonatige GTE-
Kapseleinnahme verzeichnet werden. Nach McNemar-Bowker-Test verhielten sich die
Werte konstant. Es zeigte sich im Mittel eine minimale Triglycerid-Verringerung in der
Abschlussuntersuchung (Tab. 30).

Tab. 30: Deskriptive Statistik der Triglycerid-Werte vor (Trigly1) und nach (Trigly2) dem sechs-
monatigen Behandlungszeitraum; Referenzbereich: Triglyceride in mg/dl: < 200

Standard-
n Minimum Maximum Mittelwert abweichung
Trigly1 22 36,000 247,000 91,40909 54,340776
Trigly2 24 38,000 152,000 87,33333 30,528200
Giiltige Paare 21
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3.3.2.16 High Density Lipoprotein (HDL)

Vor Beginn der Kapseleinnahme konnten 24 HDL-Werte der Teilnehmerinnen erhoben
werden. Daraus ergab sich folgendes Ergebnis: Der Wert einer Frau lag unterhalb und
die Werte der 23 anderen Frauen innerhalb des HDL-Referenzbereiches.

Nach dem Beobachtungszeitraum lagen alle 25 HDL-Werte zur Auswertung vor. Dabei

befanden sich die Werte aller Teilnehmerinnen im HDL-Referenzbereich (Abb. 25).
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Abb. 25: HDL-Werte der Teilnehmerinnen vor (HDL1; n = 24) und nach der sechsmonatigen GTE-
Kapseleinnahme (HDL2; n = 25) im Vergleich in Form eines Box-Whisker-Plot; Referenzbereich
(HDL in mg/dl: > 45) ist grun schattiert dargestellt

Im Vorher-Nachher-Vergleich konnte kein Unterschied zwischen den HDL-Ausgangs-
und HDL-Endergebnissen der Frauen festgestellt werden. Nach McNemar-Bowker-Test
waren die Werte konstant, jedoch konnte eine minimale HDL-Erhdhung in der Abschluss-

untersuchung verzeichnet werden (Tab. 31).

Tab. 31: Deskriptive Statistik der HDL-Werte vor (HDL1) und nach (HDL2) dem sechsmonatigen
Behandlungszeitraum; Referenzbereich: HDL in mg/dl: > 45

Standard-
n Minimum Maximum Mittelwert abweichung
HDL1 24 37,000 98,000 70,79167 15,500292
HDL2 25 49,000 92,000 71,60000 10,614456
Giiltige Paare 24
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3.3.2.17 Low Density Lipoprotein (LDL)

Vor Beginn der Kapseleinnahme konnten 24 LDL-Werte der Teilnehmerinnen erhoben
werden. Daraus ergab sich folgendes Ergebnis: Die Werte von sechs Frauen lagen ober-
halb und von den anderen 18 Frauen innerhalb des LDL-Referenzbereiches.

Nach dem Beobachtungszeitraum lagen alle 25 LDL-Werte zur Auswertung vor. Dabei
befanden sich die Werte von sieben Frauen oberhalb und von 18 Frauen im LDL-
Referenzbereich (Abb. 26).
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Abb. 26: LDL-Werte der Teilnehmerinnen vor (LDL1; n = 24) und nach der sechsmonatigen GTE-
Kapseleinnahme (LDL2; n = 25) im Vergleich in Form eines Box-Whisker-Plot; Referenzbereich
(LDL in mg/dl: < 130) ist griin schattiert dargestellt

Zusammenfassend konnte keine signifikante Veranderung (p = 1,00) der LDL-Werte

durch die sechsmonatige GTE-Kapseleinnahme verzeichnet werden (Tab. 32).

Tab. 32: Deskriptive Statistik der LDL-Werte vor (LDL1) und nach (LDL2) dem sechsmonatigen
Behandlungszeitraum; Referenzbereich: LDL in mg/dl: > 45

Standard-
n Minimum Maximum Mittelwert  abweichung
LDL1 24 57,000 153,000 109,58333 27,433583
LDL2 25 47,000 196,000 111,28000 36,597495
Giiltige Paare 24
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3.3.2.18 Gesamt-Cholesterin

Vor Beginn der Kapseleinnahme konnten 22 Cholesterin-Werte der Teilnehmerinnen er-
hoben werden. Daraus ergab sich folgendes Ergebnis: Bei funf Frauen lagen der Cho-
lesterin-Wert oberhalb und bei 17 Frauen innerhalb des Referenzbereiches.

Nach dem Beobachtungszeitraum lagen alle 25 Cholesterin-Werte zur Auswertung vor.
Dabei befanden sich die Werte von sechs Frauen oberhalb und von den anderen 19
Frauen im Referenzbereich (Abb. 27).
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Abb. 27: Cholesterin-Werte der Teilnehmerinnen vor (gesamtChol1; n = 22) und nach der sechs-
monatigen GTE-Kapseleinnahme (gesamtChol2; n = 25) im Vergleich in Form eines Box-Whis-
ker-Plot; Referenzbereich (gesamt Cholesterin in mg/dl: < 200) ist griin schattiert dargestellt

Zusammenfassend konnte keine signifikante Cholesterin-Veranderung (p = 1,00) durch
die sechsmonatige GTE-Einnahme bewirkt werden. Im Mittel befanden sich alle Choles-

terin-Werte vor und nach der Erhebung im Referenzbereich (Tab. 33).

Tab. 33: Deskriptive Statistik der Cholesterin-Werte vor (gesamtChol1) und nach (gesamtChol2)
dem sechsmonatigen Behandlungszeitraum; Referenzbereich: gesamt. Chol. in mg/dl: <200

Standard-
n Minimum Maximum Mittelwert  abweichung
gesamtChol1 22 135,0 2240 182,1 27,589641
gesamtChol2 25 126,0 258,0 180,2 33,714092
Giiltige Paare 22
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4 DISKUSSION

Die Auswirkungen einer regelmaligen GTE-Kapseleinnahme bei 25 Frauen mit Myomen
wurden Uber einen sechsmonatigen Zeitraum beobachtet.

Es zeigte sich, die sechsmonatige tagliche GTE-Einnahme hatte einen positiven Effekt
auf die physisch wahrgenommene Lebensqualitat, jedoch keinen signifikanten Einfluss
auf die mentale Verfassung der Frauen.

Zusatzlich erfolgte die Bewertung des Beschwerdebildes, die Erfassung von Nebenwir-
kungen durch die tagliche GTE-Kapseleinnahme, Entwicklung der Myome (Myomvolu-
men und -anzahl) sowie verschiedener Laborparameter innerhalb des Behandlungszeit-
raums von sechs Monaten.

Das Beschwerdebild der Frauen anderte sich durch die sechsmonatige Kapseleinnahme
zu den zwei Erhebungszeitpunkten im Vergleich zur Aufnahmesituation nicht signifikant.
Bei den Nebenwirkungen tUberwogen die positiven Angaben der Frauen.

Es konnte keine signifikante Volumen- und Anzahlreduktion der Myome beobachtet wer-
den. Insgesamt waren die Myome Uber den Behandlungszeitraum leicht gewachsen,
aber keine neu aufgetretenen Myome konnten erfasst werden.

Ebenso konnte kein signifikanter Effekt auf die Laborparameter durch die sechsmonatige
GTE-Einnahme im Vergleich zur Aufnahmeuntersuchung erzielt werden.

Im Folgenden werden die Ergebnisse mit der vorhandenen Literatur verglichen und dis-
kutiert.

4.1 Vergleich mit anderen Arbeiten

4.1.1 Primarziel: Lebensqualitat unter GTE-Einnahme

In der Anwendungsbeobachtung konnte mittels des SF-12-Fragebogens eine signifikante
Verbesserung des physischen SF-12-Summenscores der Teilnehmerinnen festgestellt
werden. Die Auswertung zur mentalen Lebensqualitat ergab jedoch keine signifikante
Veranderung. Diese war zu den drei Befragungszeitpunkten relativ ahnlich.

Shen et al. 2010 untersuchten die tagliche Supplementation von 500 mg grinem Tee an
postmenopausalen osteopenischen Frauen Uber sechs Monate. Ein Einfluss auf die men-
tale oder physische Lebensqualitat (bewertet durch SF-36-Fragebogen, der Lang-Form
des SF-12) zeigte sich in diesem Kollektiv nicht.

Roshdy et al. (2013) fuhrten eine randomisierte Studie mit viermonatiger Gabe von
EGCG-angereicherten Kapseln (340 mg EGCG pro Tag) versus Placebokapseln bei

Frauen mit symptomatischen Uterusmyomen durch. Die Frauen der Verumgruppe hatten
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im Vergleich zur Placebokontrollgruppe eine signifikante Reduktion des Myomvolumens
und gaben dahingehend auch eine Verbesserung der Lebensqualitat (erhoben durch den
HQRL-Fragebogen = Health Related Quality of Life) an.

Schlussendlich kann in dem Frauenkollektiv, der hier vorgestellten Anwendungsbe-
obachtung, ein mdglicher Placeboeffekt durch die Kenntnis Uber die Verumkapselein-
nahme nicht ausgeschlossen werden. Auch die Tatsache, dass nur interessierte Frauen
an der Anwendungsbeobachtung teilnahmen, die eine positive Erwartungshaltung in Be-
zug auf die GTE-Wirkung hatten, darf als Einflussfaktor auf die subjektiven Erhebungen
nicht vernachlassigt werden. Genau diesen Fakt versucht die Angabe des ,minimal Kli-
nisch bedeutsamen Unterschieds” (MCID) auszugleichen. Der MCID kann definiert wer-
den als der kleinste Unterschied in der Bewertung eines Zielparameters (in unserer Arbeit
die Lebensqualitat), der von Patientinnen und Patienten als vorteilhaft empfunden wurde
und der beim Ausbleiben von lastigen Nebenwirkungen eine Anderung des Patientenma-
nagements in der klinischen Behandlung erforderlich machen wirde (Jaeschke et al.
1989). Jaeschke et al. (1989) postulieren damit zwei Konstrukte: 1) Eine kleine Patien-
tenpopulation berichtet Gber eine Veranderung in einem untersuchten Zielparameter her-
vorgerufen durch eine Intervention. 2) Diese Veranderung ist signifikant genug, um das
Management (Behandlungskonzept; Therapieverlauf) des Patienten/der Patientin zu ver-
andern (Cook 2008). Das heil3t, dass statistisch signifikante Veranderungen durch eine
Intervention haufig nur wahrend einer klinischen Untersuchung messbar sind, jedoch
keine bzw. nur eine geringe relevante klinische Bedeutung haben (Jaeschke et al. 1989).
Ein niedriger MCID-Wert kann dazu fuhren, dass die positiven Effekte einer Intervention
Uberschatzt werden, wahrend ein hoher MCID-Wert eine Behandlung falschlicherweise
als nicht relevant einstuft, obwohl diese dennoch von Vorteil ware (Wright et al. 2012).
Die Fahigkeit, einen stabilen, universellen MCID-Score fur ein bestimmtes Instrument zu
definieren, ist aus den oben genannten Grunden attraktiv. Durch die neun verschiedenen
Berechnungsmethoden (ankerbasierte und verteilungsbasierte Methoden) fuhrt dies zu
unterschiedlichen Ergebnissen, was Schwierigkeiten bei der Interpretation und Anwen-
dung auslést (Copay et al. 2007; Wright et al. 2012).

Eine Untersuchung von Diaz-Arribas et al. (2017) hat den MCID fur den SF-12 bei 458
subakuten und chronischen Patienten mit unspezifischen Schmerzen im unteren Rlicken
untersucht. Bei dieser Arbeit wurde die Standardrehabilitation mit einer Art manueller
Therapie und motorischer Kontrollintervention zu zwei Erhebungszeitpunkten (zu Beginn

und nach zwolf Monaten) verglichen. Der MCID wurde in Bezug auf die physische und
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mentale Lebensqualitat getrennt bestimmt. Es wurden vier der neun Berechnungsme-
thoden angewendet. Jede Methode fuhrte zu unterschiedlichen MCID-Werten. Als Er-
gebnis der Arbeit konnte bei der Studienpopulation mit subakuten und chronischen Ru-
ckenschmerzen eine bedeutsame Verbesserung in der mentalen und physischen Le-
bensqualitat gemessen werden. Jedoch gab es Unterschiede: bei Patientinnen und Pati-
enten mit langerer Schmerzdauer und besserer Lebensqualitat zu Studienbeginn fiel der
MCID kleiner aus (Diaz-Arribas et al. 2017).

Zusammenfassend kann also gesagt werden, obwohl der MCID-Wert flr einen bestimm-
ten Zielparameter im Idealfall einen Zahlenwert ergibt, fihren die verschiedenen MCID-
Berechnungsmethoden zu unterschiedlichen Ergebnissen. Daruber hinaus ist es im Kli-
nischen Umfeld wahrscheinlich, dass verschiedene Patientinnen und Patienten den glei-
chen Grad an Verbesserung unterschiedlich bewerten. Infolgedessen sollte angenom-
men werden, dass MCID normalerweise ein Wertebereich und kein spezifischer Zahlen-

wert ist, der fur alle Patientinnen und Patienten gultig ist (Diaz-Arribas et al. 2017).

4.1.2 Sekundarziel: Myombeschwerden unter GTE-Einnahme

Die statistische Auswertung zur Veranderung der myomspezifischen Beschwerden bei
asymptomatischen Frauen im Zusammenhang mit der sechsmonatigen GTE-
Kapseleinnahme ergab keinen signifikanten Zusammenhang in unserer Untersuchung.
Gegensatzliches konnte Roshdy et al. (2013) als Folge der positiven Reduktion des My-
omvolumens beweisen. Unter der Myomreduktion kam es gleichzeitig zum Ruckgang der
Beschwerden bei den symptomatischen Myompatientinnen in der Verumgruppe. Roshdy
et al. (2013) haben damit vergleichsweise ahnliche Ergebnisse bei der Myombehandlung
mit grinem Tee (EGCG) erzielt, wie bei der konservativen Therapie mit Leuprolid, Mife-
priston und Ulipristal (Ciebiera et al. 2017).

Das Ergebnis unserer Anwendungsbeobachtung ist leicht nachvollziehbar. Aufgrund der
Asymptomatik bzw. der geringen Beschwerden der Myompatientinnen vor der Aufnahme
in die Beobachtung und des im Mittel geringen Wachstums der beobachteten Myome
wahrend des sechsmonatigen Beobachtungszeitraums ware eine relevante Veranderung
der Symptomatik, respektive das Neuauftreten von Beschwerden Uberraschend gewe-

sen.
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4.1.3 Sekundarziel: Nebenwirkungen durch GTE-Kapseleinnahme

In der eigenen Anwendungsbeobachtung gaben die Teilnehmerinnen eine Reihe von po-
sitiven und negativen Nebenwirkungen an. Insgesamt wurden mehr Angaben zu positi-
ven Nebenwirkungen gemacht.

In der bereits mehrfach erwahnten Arbeit von Roshdy et al. (2013) wird Uber keine Ne-
benwirkungen der Anwendung von griinem Tee berichtet.

Andere Untersuchungen (Pisters et al. 2001; Matsuyama et al. 2008) stellten, wie in der
eigenen Anwendungsbeobachtung, auch leichte gastrointestinale Nebenwirkungen
durch die GTE-Einnahme (AufstoBen/Reflux, Magenschmerzen, Blahungen, Ubelkeit)
fest. Die gastrointestinalen Nebenwirkungen im eigenen Kollektiv kdnnten mit der vorge-
nommen Peperinanreicherung der GTE-Kapseln zur Verbesserung der Aufnahme zu-
sammenhangen.

Pisters et al. (2001) untersuchte die Wirkung von GTE an 49 erwachsenen Krebspatien-
ten mit soliden Tumoren, um die maximal tolerierte Tagesdosis, Toxizitat und Pharmako-
logie von oralem GTE zu bestimmen. Sie erhoben weitere Nebenwirkungen wie Schlaf-
losigkeit und Palpitationen, die auch von unseren Patientinnen genannt wurden. Pisters
et al. (2001) berichtet, dass vermutlich die Nebenwirkungen durch das enthaltene Koffein
verursacht wurden.

Entsprechend der Ergebnisse fruherer Arbeiten zu positiven Effekten von GTE bei Krebs,
Ubergewicht und Lungenkrankheiten (Chowdhury et al. 2016), wurden von den Teilneh-
merinnen der eigenen Anwendungsbeobachtung auch positive Nebenwirkungen be-
nannt, allerdings ist ein gewisser Placeboeffekt nicht auszuschlieen. Andere Arbeiten
berichten ebenso von positiven Nebenwirkungen, die hier kurz genannt werden: Ge-
wichtsreduktion (Suzuki et al. 2016; Chu et al. 2017), verbessertes Hautbild (Cabrera,
Artacho u. Giménez 2006; Khan u. Mukhtar 2014; Koch et al. 2019) sowie verbessertes
Allgemeinbefinden, darunter verbesserter Schlaf als auch die Verbesserung der menta-
len Verfassung (Cabrera, Artacho u. Giménez 2006; Suzuki, Miyoshi u. Isemura 2012).
Zudem gaben einige Frauen als ,positive Nebenwirkungen® auch die Verbesserung eini-
ger myomassoziierten Beschwerden an, die in der Untersuchung von Roshdy et al.

(2013) ebenfalls in Form der Symptomreduzierung gezeigt werden konnten.
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4.1.4 Sekundarziel: Myomvolumen unter GTE-Einnahme

Bei unseren 25 untersuchten Patientinnen kam es bei zehn Frauen zu einer Verringerung
des Myomvolumens, bei 13 Frauen zu einer Volumenzunahme und bei zwei Frauen stag-
nierte das Myomwachstum. Insgesamt konnte jedoch im Gegensatz zur bereits erwahn-
ten Untersuchung von Roshdy et al. (2013) keine signifikante Myomvolumenreduktion
gezeigt werden. Eine mdgliche Ursache der unterschiedlichen Ergebnisse kdnnte der dif-
ferente Versuchsablauf (unterschiedliche EGCG-Dosis in den Kapseln) sein. Zu erwah-
nen ist auch, dass die signifikante Volumenreduktion bei Roshdy et al. (2013) bereits
nach vier Monaten eintrat, ein insgesamt relativ kleiner Abstand zwischen zwei Messun-
gen. Im Gegensatz zu Roshdy et al. (2013) wurde in der hier vorgestellten Anwendungs-
beobachtung dreimal taglich eine Kapsel mit 130 mg EGCG (= 390 mg EGCG pro Tag)
eingenommen und zwar 30 Minuten vor dem Essen. Bei Roshdy et al. (2013) erhielten
die Frauen zwei Mal 170 mg EGCG (= 340 mg EGCG pro Tag) taglich fur vier Monate.
Diese nahmen sie jedoch nach den Mahlzeiten ein, um eine mogliche Magenschleim-
haut-Reizung zu vermeiden.

Chu et al. (2017) haben die Wirksamkeit von EGCG im Bereich der Onkologie sowie die
Wirkung von EGCG als Antioxidans und Entziindungshemmer untersucht. Eines der Er-
gebnisse von Chu et al. (2017) war, dass EGCG bei oraler Verabreichung eine geringe
Bioverfugbarkeit aufweist. Auch Kanlaya und Thongboonkerd (2019) beschreiben, dass
die Stabilitdt und Bioverfugbarkeit von EGCG entscheidend fur die Wirksamkeit ist. Es ist
bereits bekannt, dass EGCG sehr instabil ist und unter Zellkulturbedingungen zu einem
radikalen Dimer autooxidieren kann. Im Blutkreislauf liegt es in einem stabilen Zustand
vor. Damit es jedoch im Blutkreislauf ankommt und seine Wirkung entfalten kann, hangt
von verschiedenen Faktoren ab: der Menge an aufgenommenem EGCG, dem pH-Wert,
der Temperatur und dem Sauerstoffpartialdruck. Diese haben einen grof3en Einfluss auf
die Stabilitat und damit auf die EGCG-Bioverfugbarkeit in menschlichem Plasma und da-
mit auch auf die EGCG-Wirkung (Kanlaya u. Thongboonkerd 2019).

4.1.5 Sekundarziel: Laborergebnisse unter GTE-Einnahme

Wir haben in unserer Anwendungsbeobachtung verschiedene Laborwerte (Blutbild: Ha-
moglobin, Hamatokrit, Erythrozyten, Leukozyten, Thrombozyten, Retikulozyten; Eisen-
wert: Ferritin; Leberwerte: AST, ALT, GGT; Nierenwerte: Kreatinin, GFR; Blutfettwerte:

Gesamtcholesterin, LDL, HDL, Triglyceride) in Zusammenhang mit der sechsmonatigen
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GTE-Einnahme untersucht. In unserer Untersuchung konnten keine signifikanten Labor-
wertveranderungen unter oraler GTE-Einnahme verzeichnet werden. Neben Veranderun-
gen des Hb-Wertes als Marker fur eine mogliche myombedingte Blutungsanamie, wurden
auch Leber- und Nierenwerte aufgrund der in anderen Arbeiten vorher beschriebenen nie-
ren- und lebertoxischen Wirkung von grinem Tee untersucht (Pisters et al. 2001).

In einer aktuellen Ubersichtsarbeit von Oketch-Rabah et al. (2020) wurden mehrere rand-
omisierte klinische Studien (RCT) und Fallberichte untersucht, um die Frage der Leberto-
xizitat zu klaren. Unklar bleibt der genaue Mechanismus durch den GTE eine Leberscha-
digung induziert und von welcher Einnahmedosis diese abhangig ist (Oketch-Rabah et al.
2020).

In einer weiteren Ubersichtsarbeit (Mahmoodi et al. 2020) wurde das Ergebnis einer sys-
tematischen Uberpriifung und Metaanalyse von RCT's publiziert. Unter anderem wurden
die Auswirkungen von grunem Tee, Catechin und anderen Formen der Supplementation
mit grinem Tee auf die Leberenzymwerte (ALT, AST) dargestellt. Insgesamt wurden 15
RCT's eingeschlossen, wobei die (negative) Gesamtwirkung von griinem Tee auf die Le-
berenzyme als nicht signifikant eingestuft wurde.

Ein weiteres aufschlussreiches Ergebnis liefert auch die Arbeit von Hu et al. (2018). Die
Untersuchung uberprufte im Hinblick auf die Hepatotoxizitat als kritische EGCG-Wirkung.
Diese war stark mit den Dosierungsbedingungen (z.B. Bolusdosis uber die Magensonde
bzw. Fasten) verbunden und korrelierte positiv mit dem EGCG-Gehalt (Hu et al. 2018). Hu
et al. (2018) kamen zu dem Ergebnis, dass unter Berucksichtigung der Hepatotoxizitat als
kritische Nebenwirkung von GTE, eine sichere Aufnahmedosis bis 338 mg EGCG pro Tag
fur Erwachsene mit normaler Leberfunktion in Betracht gezogen werden kann (Hu et al.
2018). Diese haben die Teilnehmerinnen unserer Anwendungsbeobachtung mit der Ein-
nahme von 390 mg EGCG pro Tag deutlich Uberschritten. Wir konnten jedoch keine ne-
gativen Leberwertveranderungen in unserer Auswertung verzeichnen.

In der Arbeit von Mahmoodi et al. (2020) wurden auch die Blutfettwerte (LDL; HDL; ge-
samt-Cholesterin und die Triglyceride) untersucht. Dazu wurden acht Studien zur Beurtei-
lung von LDL, sechs Studien zu Gesamt-Cholesterin und sechs Arbeiten zur Untersuchung
der Triglyceride eingeschlossen. Demnach werden durch die Einnahme von GTE die Blut-
fettwerte nicht signifikant beeinflusst (Mahmoodi et al. 2020).

In einer vierarmigen Interventionsstudie von Shen et al. (2010) wurden postmenopausale

Frauen mit Osteoporose uber einen Zeitraum von sechs Monaten entweder mit Poly-
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phenolen aus grinem Tee, mit einem Grun-Tee-Placebo, Grin-Tee-Placebo in Kombina-
tion mit Tai-Chi oder mit Grun-Tee-Polyphenol und Tai-Chi zur Verbesserung der Kno-
chengesundheit behandelt. Die AST und ALT sowie der Kreatinin-Wert wurden bei einer
Tagesdosis von 500 mg Griun-Tee-Polyphenol nicht beeinflusst (Shen et al. 2010).

Auch Chen et al. (2016) berichten im Ergebnis einer Studie an Ubergewichtigen Frauen,
die eine Hochdosis-Behandlung mit EGCG zur Gewichtsreduktion, zur Veranderung des
Lipidprofils und der Adipositas-Hormonpeptide erhielten, dass sich der Kreatinin-Wert
nicht signifikant veranderte (Chen et al. 2016).

In einer alteren Arbeit von Matsuyama et al. (2008) wurden Blutwerte von Ubergewichtigen
japanischen Kindern wahrend einer sechsmonatigen Einnahme von Griun-Tee-haltigen
Getranken (Katechingehalt pro Dose: 576 mg) ausgewertet. Auch diese zeigte keine sig-
nifikanten Veranderungen bei den Triglyceriden, Gesamtcholesterin, GGT, AST und ALT,
Kreatinin, Hdmoglobin, Hamatokrit, Anzahl der Leukozyten, Erythrozyten und Thrombozy-
ten (Matsuyama et al. 2008).

Die Gesamttoxizitat und die genaue Beeinflussung der verschiedenen Laborparameter
durch die Einnahme von GTE wurden in verschiedenen Arbeiten diskutiert, sind jedoch
noch nicht ausreichend geklart. In der Arbeit von Oketch-Rabah et al. (2020) reichten die
toxischen GTE-Aufnahmemengen in den analysierten Arbeiten von 500 mg bis 3000 mg,
was einer durchschnittlichen GTE-Einnahme von etwa 250 bis 1800 mg EGCG taglich
entspricht und eine genaue Bestimmung der unbedenklichen Einnahmedosis von GTE er-
schwert (Oketch-Rabah et al. 2020). Zudem sind es zahlreiche weitere Faktoren, die die
Toxizitdt von GTE beeinflussen kdnnen. Darunter die genetische Variabilitat (COMT-
Genotyp) und Bioverfugbarkeit, die die Anfalligkeit fur die unterschiedlich eingenommen
GTE-Dosen erklaren kdnnen und eine genaue Bestimmung der toxischen Dosis an GTE
ebenso erschwert. Zugleich ist die Qualitat des GTE von Bedeutung (Pestizid-Rluckstande,
elementare Verunreinigungen bspw. mit Arsen oder Blei) (Teschke u. Xuan 2019;
Mahmoodi et al. 2020; Oketch-Rabah et al. 2020).

4.2 Starken der Anwendungsbeobachtung

1.) Die Anwendungsbeobachtung wurde sorgfaltig geplant und prospektiv durchgefuhrt.
2.) Die Datenerfassung erfolgte nach einem Protokoll nach einheitlichen und vorher fest-
gelegten Kriterien.

3.) Es handelt sich nach unserer Kenntnis um die erste Anwendungsbeobachtung mit

GTE-Kapseln und dieser Zielstellung.
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4.) Es wurden validierte (SF-12, Freiburger Erndhrungsprotokoll) bzw. schon lange in
Gebrauch befindliche Fragebéen (Anamnesebogen: Likert-Skalen) verwendet.

5.) Vermeidung des Interobserver-Bias:

5.1) Um die Verzerrung der Myomabmessungen durch unterschiedliche Untersucher und
Ultraschallgerate zu minimieren (Interobserver-Bias) wurden alle Ultraschalluntersuchun-
gen vom selben Untersucher (Herrn Prof. Dr. David) und mit dem gleichen Ultraschallge-
rat (Siemens Sonoline G40, Siemens Medical Solutions, Inc., Mountain View, CA, USA)
durchgefuhrt.

5.2) Auch die Laboruntersuchungen wurden alle im selben Labor (Labor Berlin) ausge-
fuhrt.

4.3 Schwachen und Limitationen der Arbeit

1.) Ultraschalluntersuchung: Bei jeder Ultraschalluntersuchung kdénnen kleinere Abwei-
chungen oder Ungenauigkeiten auftreten (Performance-Bias). Zur Diagnosestellung in
der Routinesituation ist jedoch die Sonographie das Mittel der ersten Wahl, da keine Ri-
sikofaktoren fur die Patientinnen bestehen und es eine schnelle, kostengunstige und we-
nig aufwandige Methode (z.B. Gegensatz zum MRT) zur Darstellung und Befundung der
Myome ist.

2.) Volumenberechnung: Im Fall einiger Myome wurde bei der Bestimmung des Myom-
volumens, fur die nur zwei Durchmesser erhoben werden konnten, der dritte Durchmes-
ser durch Bildung eines Mittelwertes angenahert.

3.) Patientinnenkollektiv:

3.1) Das Kollektiv der Anwendungsbeobachtung ist mit 25 Frauen klein und mdglicher-
weise nicht reprasentativ. Aussagen aufgrund einer Anwendungsbeobachtung an einem
kleinen Kollektiv von 25 Frauen sind nur bedingt verallgemeinerbar und vor allem nicht
auf Patientinnen mit relevanten Myombeschwerden zu Ubertragen.

3.2) Auch die Tatsache, dass nur interessierte Frauen an der Anwendungsbeobachtung
teilnahmen, hat einen Einfluss auf die subjektiven Ergebnisse (Selektions-Bias).

4.) Aufgrund von ,Hamolyse® und ,zu wenig Material® konnten nicht bei allen Teilnehme-

rinnen alle vorher festgelegten Laborparameter erhoben und ausgewertet werden.
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5 SCHLUSSFOLGERUNG

Mit dieser Anwendungsbeobachtung sollte untersucht werden, ob sich die Lebensqualitat
unter der sechsmonatigen taglichen Einnahme von EGCG-angereicherten GTE-Kapseln
von oligo- oder asymptomatischen Frauen mit Myom verbessert. Zudem erfolgte die Be-
antwortung der Fragen, ob sich die tagliche GTE-Kapseleinnahme positiv auf die Myom-
beschwerden (Verringerung der Beschwerden), das Myomvolumen (Volumenreduktion)

und die Laborparameter (blieben im Referenzbereich) auswirkt.

Mit der vorliegenden prospektiven klinischen Datenanalyse soll gezeigt werden, dass
eine tagliche Einnahme von GTE (EGCG) Uber sechs Monate eine geringe positive Aus-
wirkung auf die physische Lebensqualitat von oligo- bzw. asymptomatischen Frauen mit
Myom hat. Es zeigten sich keine signifikanten Veranderungen der myomassoziierten Be-
schwerden, des Myomvolumens und der untersuchten Laborparameter unter der tagli-

chen Einnahme von GTE.

Um die mogliche Wirksamkeit von GTE bei Myompatientinnen weiter zu verifizieren,
musste insbesondere der Dosierungsrahmen und die Einnahmesicherheit weiter unter-
sucht und an groReren Studienpopulationen ausgetestet werden (DIMDI 2020). Dieser
Schritt ist bei Extrakten aus grinen Tee besonders wichtig, weil dazu frihere Arbeiten

(Oketch-Rabah et al. 2020) noch keine eindeutigen Ergebnisse erbracht haben.

Um das Ziel einer effektiven Myombehandlung bzw. -pravention mit grinem Tee zu ver-
wirklichen, ist weitere Forschung auf dem Gebiet der besseren Bioverfugbarkeit von
EGCG, die Untersuchung von Wechselwirkungen mit anderen Lebensmitteln sowie die
Festlegung einer wirksamen, aber gleichzeitig nebenwirkungsarmen Dosis von EGCG

notwendig.
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7 ANHANG

- Anamnesebogen der Klinikmyomsprechstunde des CVK's (acht Likert-Skalen
zu den Myombeschwerden)

Anamnesebhogen —~ Myomsprechstunde
Klinik firr Gyniikologie / Charité¢ Berin/ Campus Vichow-Klinikum

7

(CHARITE (CAMPUS VIRCHOW-KLINIKUM

Sehr geehrte Patientin, bitte fiillen Sie den nachfolgenden Fragebogen sorgfiltig aus. Vielen Dank!

¢ Dbisherige Schwangerschaft,  ja O nein 0

¢ davon Fehlgeburten: | |/ .Schw.abbriiche: 1/ Anzahl der geborenen Kinder: | | |,
*  Kinderwunsch: a0 nemn 0O

¢ Wie lange versuchen Sie schon schwanger, zu werden: ... Monate /... Jahre

¢ Hatten Sie Unterleibsoperationen: I8 O pein 0. wemn Ja, wann und welche:

¢ Nehmen Sie Hormonpriparate (2B, die Pille™) ja 0 nein

Haben Sie eine Allergie: Ja O nein B - wenn J8, WEICHE ...ovvee vernvnnsnsae sesnsnnsnsnss sensnne
Haben Sie eine Nierenerkrankung @ O nein O Schilddrusenerkrankung jaQd nein 0
sonstige Erkrankungen, WelChe:! ......o.vvvviiiesvnnnnennnins sennsssnsnes sessnssssnss sne

Nehmen Sie regelmiBig: Aspirin/ASS ja [ nein [0 Eisenpriparate ja [0 nein [

ANAOIO MEAIRRMENLE ... iv..iviisasiiniineis sosivasinesis sevisonisinis dusiensisoss sissiiossinon ssossisssis
Myome bekannt: ja O nein O seit wann bekannt: L Monate/ .......... Jahre
wieviele: L wie grofd: ORisisisisnsaigaangisessisss cm (gef. von - bis)
Regelblutung: regelmiBig: @ g nein O

Zwischenbluwngen:  ja O nein O

Dauer der Regelblutung: ... Tage

keine Blutung (Wechseljahre) mehr seit: .. Monaten/ .......... Jahren

Bitte jeweils ankreuzen:
* _ Blutungsstiirke: (0 ~keine Blutung [kein Kreuz] bis 10 ~maximal starke Blutung)

[ [2 [3 4 [5 [6 [7 [ [9 [10 ]
¢  Schmerzen vor der Regelblutung: (0 ~keine Schmerzen [Aein Kreuz| bis 10~ maximale Schmerzen)
[ [2 [3 [4 |5 [6 [7 |8 [9 [10
¢ Schmerzen wiithrend der Regelblutung: (0 ~keine Schmerzen [kein Kreuz] bis 10 © maximale Schmerzen)
[l |2 |3 4 |5 I3 |7 8 (9 [10
¢ Schmerzen beim Geschlechtsverkehr: (0 keine Schmerzen [hein Kreuz| bis 10 © maximale Schmerzen)
[l |2 [3 [4 |5 [6 17 [s [9 [10
¢ Riickenschmerzen/ Schmerzen, die in die Beine zichen: (0 © keine Schmerzen [kein Krewz] 10 © maximal )
0 [2 [3 |4 [5 6 [7 [8 [9 J10
¢  Druck auf die Blase: (0 © keine Beschwerden |kein Kreuz| -10 © maximale Beschwerden)
1 [2 [3 4 [5 [6 [7 [ 9 [10 ]
¢ Druckgefiihl! FremdKkirpergefiihl im Unterleib: (0« nicht vorhanden [Aein Kreuz]-10 = max.Beschwerden)
[ Fz [3 |4 |5 [6 [7 [8 [9 [10
*  Blihungew Verstopfung (0 -~ keine Beschwerden [Aein Kreuz] bis 10~ maximale Beschwerden)
| |2 [3 4 |5 l6 |7 |8 9 (10|

¢ andere Beschwerden, die Sie auf Thre Myome zurtickfihren:




-2 Fragebogen zur Lebensqualitit/Gesundheitszustand — SF-12 (Quelle: Morfeld,

Kirchberger u. Bullinger 2011)

im Alltag zurechtkommen.

ankreuzen, die am besten auf Sie zutrifft.

> Lol liit/G Iheitszustand — SF-12

In diesem Fragebogen geht es um lhre Beurteilung Ihres Gesundheitszustandes. Der
Bogen ermoglicht es, im Zeitverlauf nachzuvollziehen, wie Sie sich fuhlen und wie Sie

Bitte beantworten Sie jede Frage, indem Sie bei den Antwortmoglichkeiten die Zahl

Ausge- | Sehr gut Gut Weniger | Schlecht
zeichnet gut

1. Wie wurden Sie Ihren Gesundheitszustand 1 3 4 5

im Allgemeinen beschreiben?

Im Folgenden sind einige Tatigkeiten beschrieben, die Sie vielleicht an einem normalen
Tag ausuben. Sind Sie durch lhren derzeitigen Gesundheitszustand bei diesen

Tatigkeiten eingeschrankt? Wenn ja. wie stark?
Ja, stark Ja, etwas Nein, tiberhaupt
eingeschrankt eingeschrankt nicht einge-
schrankt

2. Mittelschwere Titigkeiten, z.B. einen 1 2 3

Tisch verschieben, staubsaugen, kegeln, Golf

spielen, ...

3. Mehrere Treppenabsitze steigen 1 2 3

Beruf bzw. zu Hause?

Hatten Sie in der vergangenen Woche aufgrund lhrer kérperlichen Gesundheit
irgendwelche Schwierigkeiten bei der Arbeit oder anderen alltaglichen Tatigkeiten im

Ja Nein
4. Ich habe weniger geschafft als ich wollte 1 2
5. Ich konnte nur bestimmte Dinge tun. 1 2
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Hatten Sie in der vergangenen Woche aufgrund seelischer Probleme irgendwelche
Schwierigkeiten bei der Arbeit oder anderen alltaglichen Tatigkeiten im Beruf bzw. zu

Hause (z.B. weil Sie sich niedergeschlagen oder angstlich fuhiten)?

Ja Nein
6. Ich habe weniger geschafft als 1 2
ich wollte.
7. Ich konnte nicht so sorgfaltig wie 1 2
ublich arbeiten.
Uber- Ein MaBig Ziemlich Sehr
haupt bisschen
nicht
8. Inwieweit haben die Schmerzen 1 2 3 4 5
Sie in der vergangenen Woche bei
der Ausubung lhrer Alltagstatigkeiten
zu Hause und im Beruf behindert?

In diesen Fragen geht es darum, wie Sie sich fuhlen und wie es lhnen in der
vergangenen Woche gegangen ist. (Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile die Zahl an, die

lhrem Befinden am ehesten entspricht).

Wie oft waren Sie in der vergangenen Woche ...

Gesundheit oder seelische Probleme
in der vergangenen Woche lhre
Kontakte zu anderen Menschen
(Besuche bei Freunden, Verwandten

|usw.) beeintrachtigt?

Immer | Meistens | Ziemlich | Manch- | Selten Nie
oft mal
9. ... ruhig und gelassen? 1 2 3 5 6
10. .. voller Energie? 1 2 3 5 6
11. ... entmutigt und traurig? 1 2 3 5 6
Immer Meistens | Manchmal Selten Nie
12. Wie haufig haben lhre korperliche 1 2 3 4 5
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- Fragebogen zur Erfassung von Nebenwirkungen

->» Erfassung unerwiinschte Wirkungen

Im letzten Teil der Befragung geht es um die Erfassung unerwunschter Nebenwirkungen
seit dem Beginn der Emnahme der Grunen-Tee-Kapsein.

Was haben Sie wahrend der letzten drei Monate seit Beginn der Emnahme an sich
beobachtet (Verdauungsstorungen, Blahungen, Gewichtszunahme/-abnahme,
Stmmung. Verbesserung der Myombeschwerden. efc.)?

Postives: Negatives:

= Platz fur Anmerkungen/Feedback:
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= Freiburger Erndahrungsprotokoll (modifiziert; Quelle: Nutri Science GmbH

(2005))
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- Ethik-Antrag

@HARHE

Charnt | 10117 Brlee Ethikkommision
Ethikswschess 2am Campus Virckew-Klinikum
Yuorsitzesder: Prof, Dr. jur, R Scetand

Geschiltstthung: Dy med. Kaga Ovzechowshs

Herrn ek honmessonindue e e
Prof.' Matthilas David Korsespomdeszadresae: Charkiplasa 3, 10117 Bestin
Gynakolcgie Tel 030450-517222

CVK Fas 04505159 52

B el hcenmisson shante Jo

Datum: 06.03.2017

Tagliche Einnahme von EGCG-angereicherten Griin-Tea-Extrakt-Kapseln durch Frauen mit
asympiomatischen Uterusmyomen — Anwendungsbeobachtung Gber 6 Monate
Antragsnummer: EA2/023/17

Vorgang vom 27.02.2017, Eingang am 01.03.2017, am 27.02.2017 per E-Mail

Sehr geehrter Herr Professor David,
hiermit bestatigen wir Ihnen ¢en Eingang des Schreibens vom 27.02.2017 mit folgenden Anlagen:
* Patenteninformation, Version vom 27.02. 2017

Die Auflagen laut Volum vom 15.02.2016 sind damit erfillt. Wir winschen viel Erfolg bei der
Durchfilhrung der o.g. Studie,

Mit freundlichen GruBen

Prof. Dr. med. M. Schilke-Gerstenfeld
Stellvariratender Vorsitzender

CHARITE = UNIVERSHTATSMEDIZIN BERLIN
Schamanzetr 2021 | 10098 Beatin | Telefin +49 1045040 | www.chariie.de
Bemkizatito | BLZ Benkieizahl | Keato Keatorsmeece
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EIDESSTATTLICHE VERSICHERUNG

,Ich, Rebekka Biro, versichere an Eides statt durch meine eigenhandige Unterschrift,
dass ich die vorgelegte Dissertation mit dem Thema: ,Tagliche Einnahme von
Epigallo-catechingallat-angereicherten Grun-Tee-Extrakt-Kapseln durch Frauen mit
oligo- oder asymptomatischen Uterusmyomen — Anwendungsbeobachtung uber
sechs Monate®/ “The effects of epigallocatechin gallate-enriched green tea extract
capsules in uterine myomas: results of an observational study“ selbststandig und
ohne nicht offengelegte Hilfe Dritter verfasst und keine anderen als die angegebenen

Quellen und Hilfsmittel ge-nutzt habe.

Alle Stellen, die wortlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder Vortragen
anderer Autoren/innen beruhen, sind als solche in korrekter Zitierung kenntlich
gemacht. Die Ab-schnitte zu Methodik (insbesondere praktische Arbeiten,
Laborbestimmungen, statisti-sche Aufarbeitung) und Resultaten (insbesondere

Abbildungen, Graphiken und Tabellen) werden von mir verantwortet.

Ich erklare ferner, dass ich mich zur Einhaltung der Satzung der Charité — Universitats-

medizin Berlin zur Sicherung Guter Wissenschaftlicher Praxis verpflichte.

Weiterhin versichere ich, dass ich diese Dissertation weder in gleicher noch in ahnlicher

Form bereits an einer anderen Fakultat eingereicht habe.

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen
einer unwahren eidesstattlichen Versicherung (§§156, 161 des Strafgesetzbuches)

sind mir bekannt und bewusst.”

Rebekka Biro
Die Anschrift meiner Meldeadresse wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der
elektronischen Version meiner Arbeit nicht veroéffentlicht.

Potsdam, den 27.10.2020

Eigenhandige Unterschrift
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LEBENSLAUF

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in
der elektronischen Version meiner Arbeit nicht veroffentlicht.
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