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1 Einleitung

1.1 Uterus myomatosus und Adenomyosis uteri

1.1.1 Uterus myomatosus (UM)

Bei einem UM handelt es sich um eine durch multiple Uterusmyome vergroRerte
Gebarmutter. Uterusmyome bzw. Leiomyome des Uterus (1-3) werden bezug-
nehmend auf ihre Pathogenese auch als Fibroide, Fibromyome, Leiomyofibrome
oder Fibroleiomyome bezeichnet (4). Diese benignen monoklonalen Tumoren
der Gebarmutter entstehen aus den glatten Muskelzellen des uterinen Myomet-

riums und bestehen zu einem groRen Anteil aus Kollagenfasern (1-3, 5, 7, 8).

Epidemiologie

Leiomyome sind die haufigsten soliden Tumoren des Beckens bei Frauen im ge-
barfahigen Alter (1, 4, 9-11). Die Inzidenz nimmt mit dem Alter nach dem 30. Le-
bensjahr kontinuierlich zu und erreicht ihren Hohepunkt kurz vor der Menopause
(1, 12, 13). Die Inzidenzangaben schwanken in den verschiedenen Erhebungen
in Abhangigkeit von der Population und den Diagnosemethoden zwischen 5,4 %
und 77 % (1, 9, 11, 14). Bei ca. ein Drittel der kaukasischen Frauen werden My-
ome symptomatisch und damit klinisch nachweisbar; ein Drittel der Betroffenen
muss sich einer medizinischen Behandlung unterziehen (1, 2, 5, 11). In einer
Studie mit 100 Hysterektomien verschiedener Indikationen konnten in 77 % der
Falle Uterusmyome diagnostiziert werden (15). Die Pravalenz dieser Erkrankung
wird aufgrund eines hohen Anteils asymptomatischer Patientinnen wahrschein-
lich unterschatzt (2, 11).

Schwarze Frauen erkranken signifikant haufiger (1, 3, 5-7, 9, 11, 13, 16, 17),
friher (1, 5, 17) und schwerer (3, 5, 6, 16) an Leiomyomen als kaukasische

Frauen oder Frauen anderer Ethnizitat (11).

Atiopathogenese
Die Ursachen fur die Entstehung von Myomen sind nicht vollstandig geklart (5, 7,

9, 18, 19). Die Beobachtungen, dass Myome bei prapubertaren Madchen aullerst
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selten vorkommen (1, 9), wahrend der reproduktiven Phase der Frau in der Inzi-
denz zunehmen, einen pramenopausalen Haufigkeitsgipfel aufweisen und sich
nach der Menopause zurlckbilden, sind auf das Steroidhormon-abhangige
Wachstum von Myomen zurickzufihren (1, 3-5, 7, 9, 14). Myome besitzen eine
erhdhte Anzahl von Ostrogen- und Progesteron-Rezeptoren, reagieren verstarkt
auf gonadale Hormone und unterliegen deren lebenszyklusbedingten Verande-
rungen (4, 5, 9). Dieser Zusammenhang wurde durch Studien bekraftigt, in denen
ein Myom-Wachstum bei Patientinnen mit einer postmenopausalen Hormonthe-
rapie beobachtet wurde (1, 5). Leiomyome zeigen zudem einen veréanderten Ost-
rogen-Stoffwechsel, einschlieRlich erhohter Aromatase-Spiegel. Dieses Enzym
spielt bei der lokalen Ostrogen-Produktion eine Rolle (3, 9). Eine frilhe Menarche
und Fettleibigkeit filhren durch die erhdhte Ostrogen-Exposition zu einem erhéh-
ten Risiko fiir Myome (3, 9). Parameter, die den Ostrogen-Spiegel senken (z. B.
Paritat, Zigarettenkonsum), verringern dagegen das Erkrankungsrisiko um bis zu
50 % (9). Ein Zusammenhang von Myomen mit oral verabreichten Hormonen ist
umestritten. Niedrig dosierte Pillen scheinen bei den meisten Frauen kein Myom-
Wachstum zu induzieren, Progestine konnen das Entstehungsrisiko verringern
9).

Des Weiteren spielen bei der Tumorbildung und dem Tumorwachstum an fibroti-
schen und angiogenen Prozessen beteiligte Wachstumsfaktoren eine Rolle (3—
5, 7). Abnormitaten der angiogenen Wachstumsfaktoren, der Uterusgefalie so-
wie der Funktion und Struktur des Endometriums sind ursachlich fiir Myom-be-
dingte Blutungen (1, 4, 5, 9).

Zwillings- und Familienstudien deuten auf eine genetische Pradisposition bei My-
omen hin (7). Frauen mit einer positiven Familienanamnese haben ein bis zu 3,5-

fach erhohtes Risiko ebenfalls an Myomen zu erkranken (3-5, 9).

Die maligne Transformation von Myomen zu Sarkomen ist duRerst selten (3-5,
10). In mehreren Studien lag die Wahrscheinlichkeit fiir bosartige Veranderungen
bei Myomen unter 0,5 %. Bei Beriicksichtigung der asymptomatischen und nicht

behandlungsbedirftigen Myom-Patientinnen lage der tatsachliche Wert noch
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deutlich niedriger (4). Warnsignale fir eine Transformation sind schnell wach-
sende Myome bei Frauen nach der Menopause (9), bei einer mehr als 5 Jahre
andauernden Tamoxifen-Therapie und/ oder bei einer Beckenbestrahlung in der
Vorgeschichte. Dies gilt insbesondere dann, wenn die Raumforderungen nicht
oder nur schlecht auf eine Therapie mit Gonadotropin-Releasing-Hormon-Ago-

nisten (GnRH-Agonisten) ansprechen (10).

Formen und Lokalisation

Uterusmyome besitzen eine meist kugelige Konfiguration mit einem Durchmes-
ser von wenigen Millimetern bis zu mehreren Zentimetern. Die haufig multipel
auftretenden Myome liegen in der Regel im Cavum uteri. Das Klassifikationssys-
tem der Internationalen Féderation fiir Gynéakologie und Geburtshilfe (FIGO) teilt

Myome anhand ihrer Lokalisation und Wachstumsrichtung ein: (1)

= Intramurale Myome (FIGO-Typ 3, 4, 5) sind die haufigste Erscheinungs-
form. Die in der Gebarmutterwand liegenden Myome kénnen bei Wachs-
tum den Uterus nach innen ins Cavum oder nach aufRen ins kleine Becken
hinein verformen. Manchmal erstrecken sie sich transmural von der Se-
rosa bis zur Mukosa.

= Submukose Myome (FIGO-Typ 0, 1, 2) sind die seltenste Myom-Form.
Sie entstehen direkt unterhalb des Endometriums und kénnen ins Cavum
uteri ragen.

= Subserosale Myome (FIGO-Typ 6, 7) befinden sich nahe der Gebarmut-
teroberflache (Serosa). Sie kdnnen gestielt sein oder intraligamentar lie-
gen.

= Zervikale Myome (FIGO-Typ 8) sind im Gebarmutterhals lokalisiert

Symptomatik

Myome verursachen haufig (in bis zu 30 % der Falle) keine Symptome (1, 2, 4,
5,7,9, 14, 16), kdénnen jedoch auch fir schwere und chronische Beschwerden
verantwortlich sein (2). Die Beeintrachtigungen hangen insbesondere von der
Lage (1, 5), der GréRe und der Anzahl der Myome ab (12, 20). Das mit Abstand
haufigste und damit als erkrankungsspezifisch geltende Symptom ist eine verlan-
gerte und verstarkte Menstruationsblutung (Menorrhagie, Hypermenorrhoe), die
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mit einer Anamie und daraus folgenden Mudigkeit sowie Leistungsminderung der
Patientin einhergehen kann (1, 2, 4, 5, 8, 9, 11, 12, 14, 16, 19, 21). Ob diese
Symptome bei submukdsen (5, 19) oder intramuralen Myomen (1, 14) haufiger
auftreten oder nicht (9), wird kontrovers diskutiert. Daneben treten bei Myomen
auch Dysmenorrhoen auf (1, 2, 19). Nach einer aktuellen Studie von Foth et al.
geben Patientinnen die schmerzhafte Menstruation (28,2 %) nach einer starken
Menstruationsblutung als zweithaufigstes Symptom an (12). Andere Autoren se-
hen keinen Zusammenhang zwischen einer Dysmenorrhoe und Myomen (4, 5,
9). Auch das Auftreten von intermenstruellen Blutungen als Folge von Myomen

wird gegensatzlich beurteilt (5, 12).

Weitere Symptome resultieren aus der komprimierenden Wirkung mehrerer
(Bulk) oder einzelner grofRer Myome auf ihre Umgebung. Dazu zahlen ein allge-
meiner Druck (4, 7-9, 16, 21), intermenstruelle Schmerzen im Becken (2, 5, 7, 8,
11, 12, 16, 21) sowie ein schmerzhafter Geschlechtsverkehr (Dyspareunie) (1, 2,
11, 12). Ein akuter Schmerz bei Myom-Patientinnen gilt als Warnsignal fir sel-
tene Komplikationen; in dieser Situation miissen die Torsion eines gestielten My-
oms, die Myom-Degeneration (1, 5, 14) oder eine zervikale Dilatation eines sub-
mukdsen Myoms ausgeschlossen werden (4). Weitere Gefahren sind die septi-
sche Nekrose oder der Abgang eines gestielten intrakavitaren Myoms durch den
Zervikalkanal durch Stielabriss mit Verblutungsgefahr (Myoma in statu nascendi)
(14).

Bei Kompression der Blase kann es zu Harnwegssymptomen (2, 5, 8, 9, 14, 16,
21) wie haufigem Harndrang, Blasenentleerungsstérungen bis hin zur Harnstau-
ung kommen (1, 4, 5, 11). Als Darmsymptomatik treten am haufigsten Obstipati-
onsbeschwerden (1, 2, 5, 8, 9, 11, 14) und seltener Tenesmen oder lleus-Prob-
lematiken auf (4, 9). Auch eine Hydronephrose (eher rechts) mit Flankenschmer-
zen bei Ureter-Kompression (1, 4, 9) oder ein ,Vena-cava-Syndrom® einschlief3-

lich eines erhéhten Thrombembolie-Risikos sind moglich (1).

Die Auswirkungen von Myomen auf die Fertilitdt und Schwangerschaft sind um-

stritten (9). Bei die Gebarmutterhdhle verformenden, submukdsen Myomen wird
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ein negativer Effekt auf die Empfangnis (2-5, 7, 9, 19) und ein erhdhtes Fehlge-
burtsrisiko (4, 11, 14, 19) vermutet. Auch ein Zusammenhang mit einer vorzeiti-
gen Plazentaldsung, einem eingeschrankten fetalen Wachstum sowie mit vorzei-
tigen Wehen und einer Frihgeburt wird diskutiert (1, 2). Myome koénnen ein Hin-
dernis wahrend des Geburtsvorganges darstellen (2, 11, 14) und die In-Vitro-

Fertilisation behindern (4).

1.1.2 Adenomyosis uteri (AU)

Die AU ist eine benigne Gebarmuttererkrankung, die durch das Vorhandensein
von Endometrium-Drisen und Stroma im Myometrium des Uterus gekennzeich-
net ist (6, 8, 16, 18, 22-33). Das ektope Endometrium-Gewebe fiihrt zu einer
reaktiven Hypertrophie und Hyperplasie des umgebenden Myometriums (6, 8,
21, 22, 24, 33) und somit zu einer VergroRerung der Gebarmutter (23, 24, 33).

Epidemiologie

Die AU-Diagnostik stellt auch heute noch eine Herausforderung dar; verlassliche
Angabe zur Inzidenz dieser Erkrankung gibt es kaum (18, 23, 27, 28, 32, 33).
Fraher war eine AU-Diagnose nur durch die mikroskopische Beurteilung von Hys-
terektomie- oder Autopsie-Praparaten moglich (18, 23, 32—-34). Auch aktuell fih-
ren unterschiedliche diagnostische Kriterien (30, 32) in der Bildgebung und his-
tologischen Beurteilung zu differenten Angaben beziiglich der Inzidenz (27, 28,
34-36). Die Inzidenz auf der Basis histologischer Analysen variiert stark und liegt
in Abhangigkeit von der untersuchten Population zwischen 5 und 70 % (18, 25,
26, 28, 33, 35-37), im Mittel zwischen 20 und 30 % (1, 18, 23, 28, 34). Diverse
Studien belegen, dass die AU ahnlich wie die Myom-Erkrankung vorwiegend Mul-
tipara (18, 25-27, 31, 36, 38, 39) zwischen dem 35. und 50. Lebensjahr betrifft
(18, 22, 24-27, 31, 39), einen pramenopausalen Haufigkeitsgipfel zeigt (18, 25,

26, 39) und postmenopausal nur selten vorkommt (25, 27).

Da eine Hysterektomie Uberwiegend bei Frauen in ihren spaten reproduktiven

Jahren durchgefuhrt wird, fehlen Berichte Giber das Vorkommen der AU bei jin-
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geren Frauen weitgehend (23, 27, 28, 32). Mit der Verbesserung der bildgeben-
den Diagnostik in den vergangenen Jahren wird die AU-Diagnose insgesamt

haufiger (34) und zunehmend auch bei jingeren Frauen gestellt (18, 23, 33).

Atiopathogenese

Die genaue Pathogenese der AU ist bislang unerforscht (8, 22, 23, 25, 28, 35,
38); unklar ist auch, ob es sich um eine eigenstandige Erkrankung handelt (23,
34). Einige Autoren halten die AU fir einen Subtyp der Endometriose (Endomet-
riosis uteri interna) (20, 31), andere erkennen sie als eine von der Endometriose
unterscheidbare Erkrankung (8, 24, 25, 27, 33, 34, 37) mit pathogenetischen Ge-
meinsamkeiten an (26, 32). Die AU ftritt in bis zu 90 % der Falle gemeinsam mit
anderen Beckenpathologien auf (1, 23, 25, 26, 30, 39), was fir die Existenz ge-
meinsamer pathogenetischer Elemente spricht (23, 26). Besonders haufig wird
die AU zusammen mit einer Endometriose (22—-26, 30, 32, 34, 39) und mit Myo-
men (16, 18, 21-23, 25-27, 39) diagnostiziert. Weiterhin wird eine Assoziation
mit dem seltenen, meist hormonsensitiven Endometriumkarzinom (25, 39) beo-
bachtet.

Aktuell existieren verschiedene Theorien zur Entstehung der AU. Laut der ver-
breiteten Invaginationshypothese kommt es durch die Einstiilpung des Endomet-
riums in das degenerative oder geschadigte Myometrium zu ektopen Inseln aus
Endometrium-Gewebe in der Muskelschicht der Gebarmutter (23, 25). Méglich-
erweise wird die Invagination u. a. durch eine Schadigung der Endometrium-My-
ometrium-Grenze (8, 28, 35) durch mechanische Reize bzw. Traumata (Schwan-
gerschaft, Inzision, Myom-Entwicklung) (8, 23, 28, 34, 35) oder durch bestimmte
Enzyme (25) begunstigt. Darliber hinaus sind eine Hyper- oder Dysperistaltik des
Uterus (22, 32) sowie ein erhdhter intrauteriner Druck mogliche Ursachen fur die
Gewebedislokation (22). Laut einer Alternativhypothese entsteht das ektope En-
dometrium-Gewebe entlang des intramyometrialen Lymphsystems (25, 35), des-
sen Elemente eine wesentliche Rolle in der Atiologie spielen sollen (34). Die dritte
Theorie geht davon aus, dass sich das ektope Gewebe durch Metaplasie de novo

aus Mullerschen Resten entwickelt (23, 25). Des Weiteren werden eine defekte
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Angiogenese (23, 34) oder dysregulierte Wachstumsfaktoren (23) als mogliche
Ursachen fiir die Implantation diskutiert (23, 34).

Das haufige Vorkommen der Erkrankung bei gebarfahigen Frauen, die an den
Menstruationszyklus gebundene Symptomatik sowie der Therapieerfolg von Hor-
monpraparaten unterstreichen die Rolle der Steroidhormone (26, 28, 32), insbe-
sondere von Ostrogen (26, 35), bei der Krankheitsentstehung. Die AU-Herde ex-
primieren Ostrogen- (25), Progesteron- und Androgen-Rezeptoren (26) sowie
das Enzym Aromatase (23) (siehe Kapitel 1.1.1). Das vom AU-Gewebe selbst
produzierte und das im Kreislauf zirkulierende Ostrogen stimuliert das Wachstum
der ektopen Inseln (26, 33). Auch eine Beteiligung der hypophysaren Hormone
Prolaktin (35) und follikelstimulierendes Hormon (FSH) an der Pathogenese wird
diskutiert (8, 23). Die Ursache fiir die Myometrium-Hypertrophie bzw. -Hyperpla-
sie, die das Driisengewebe bei der AU umgibt, ist nicht bekannt (25). Aktuelle
Studien belegen eine Assoziation der Erkrankung mit verschiedenen Mutationen
(26, 34).

Formen, Lokalisation und Erscheinungsbild

Das ektope Endometrium-Gewebe bei der AU kann diffus im gesamten Myomet-
rium verteilt (20, 21, 23, 25, 26, 28, 30) oder auf einzelne Areale (Adenomyome)
begrenzt sein (21, 23, 25, 28, 30). Eine diffuse Verteilung der Herde bedingt eine
gleichmaRige VergroRerung der Gebarmutter, die sich bei der Palpation sumpfig
tastet (1, 20, 23). Der Zustand des Uterus ahnelt dem wahrend einer Schwanger-
schaft. Das Gewicht des AU-Uterus betragt durchschnittlich 80—200 g (23). Die
uterine Muskelschicht ist verdickt (20) und weist in der mikroskopischen Unter-
suchung zystische, haufig hamorrhagisch oder alt-blutig schokoladenfarbene
Herde auf (23, 25), die von einer myometrialen hypertrophischen und hyperplas-
tischen Zone umgeben sind (23, 25). Die als Adenomyome bezeichnete nodulare
Form der AU ahnelt makroskopisch Leiomyomen (23). Die Pradilektionsstellen

der adenomyotischen Lasionen sind unter den Autoren umstritten (28, 30).
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Symptomatik

Da AU-Patientinnen haufig Gebarmutter-Komorbiditaten aufweisen, die die Diag-
nose maskieren kénnen, fallt die Abgrenzung einer erkrankungstypischen Symp-
tomatik schwer (18, 21, 23). Die Beschwerden sind zudem in der Regel unspezi-
fisch (18). Laut einiger Autoren fehlt der AU eine eigene Symptomatik; lediglich
die assoziierten Pathologien seien klinisch prasent (25). Ungefahr ein Drittel der
AU-Patientinnen ist beschwerdefrei (23, 25, 26, 33, 35, 39). Bei den symptoma-
tischen Patientinnen wird eine Korrelation zwischen der Symptomhaufigkeit und
-schwere mit dem Ausmalfd (26, 28) und der Eindringtiefe (26, 28, 39) der AU in
das Myometrium sowie mit dem Alter (39) der Frau beobachtet (25). Demnach
ist die Symptomatik bei tiefer und ausgedehnter AU sowie bei Frauen zwischen
dem 40. und 50. Lebensjahr am starksten ausgepragt (25). Die meisten Autoren
sind sich einig, dass die Erkrankung mit einer starken (23, 34, 38, 40) und ver-
langerten Menstruationsblutung (8, 16, 18, 20-23, 25, 26, 28, 30, 34, 35, 39),
moglicherweise infolge der vergroRerten Endometrium-Flache (23, 35) oder der
gestorten Kontraktilitdt des adenomyotisch veranderten Uterus (25, 35), einher-
geht. Auch die VergroRerung der Gebarmutter (20-23, 30) gilt als ein Symptom
der Erkrankung. Chronische Unterbauchschmerzen (8, 16, 18, 21, 23, 28, 33, 34)
und eine druckdolente (23) Gebarmutter aufgrund von Schwellung und Blutung
ektoper endometrialer Inseln (23) treten ebenfalls haufig auf. Viele Autoren zah-
len die Dysmenorrhoe zu den AU-Hauptsymptomen (8, 16, 18, 20, 21, 22, 25,
26, 30, 33, 35, 38—40), andere werten dieses Symptom als klinische Erscheinung
koexistenter Erkrankungen (z. B. Endometriose, Leiomyome) (34). Eine Metrorr-
hagie (26, 38, 40) und Dyspareunie (26, 28) wird ebenfalls mit der AU in Verbin-
dung gebracht. Ein Zusammenhang der Erkrankung mit Subfertilitat, Friihgebur-
ten oder anderen Schwangerschaftskomplikationen ist umstritten (23). Einige Au-
toren zahlen die eingeschrankte Fruchtbarkeit jedoch zu den primaren klinischen
Prasentationen einer AU (22, 23, 34, 38, 40).

1.1.3 Differenzialdiagnose Uterus myomatosus und Adenomyosis uteri

Neben einer ausfihrlichen Anamnese mit besonderem Augenmerk auf das Alter,

den reproduktiven Status sowie charakteristische Beschwerden der Patientin (1,
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23, 27, 30, 34, 39, 40), die auf das Vorliegen der Erkrankungen hinweisen kon-
nen, spielt die bimanuelle Untersuchung von Bauch- und Becken (22, 40) eine
bedeutende Rolle in der Diagnostik. Eine vergroRerte, bewegliche und feste Ge-
barmutter mit unregelmafiger Kontur ist typisch fiur das Vorliegen von Myomen
(1,5, 9, 10). Im Gegensatz dazu ist der bei der AU meist gleichmaRig vergroRerte
Uterus typischerweise weich sumpfig und druckempfindlich tastbar (20, 23, 27,
30, 40). Zervikale und prolabierte submukése Myome koénnen in der Speku-
lumuntersuchung diagnostiziert werden (1, 9). Erganzend sollten Vital- sowie
spezifische Laborparameter bestimmt werden. Erniedrigte Hamoglobin-Werte
koénnen auf eine verlangerte oder verstarkte Menstruation hinweisen (1). Erhéhte
Entziindungs- oder Nierenretentionsparameter lassen einen Rickschluss auf
mogliche Komplikationen oder Differenzialdiagnosen zu. Des Weiteren sollte bei
gebarfahigen Frauen Uber die Bestimmung des Serum- oder Urin-Choriongona-
dotropins (Beta-HCG) eine Schwangerschaft ausgeschlossen werden (1, 23). La-
borchemisch sollten weiter Eisen- und Schilddrisenparameter, follikelstimulie-
rendes/luteinisierendes Hormon (FSH/LH) sowie Ostrogen bestimmt werden
(10).

In der modernen Praxis wird die klinische Diagnose des UM mittels transvagina-
lem Beckenultraschall (TVUS) bestatigt (1, 9, 12). Aufgrund der einfachen Durch-
fuhrung, guten Zuganglichkeit und Kosteneffektivitat (1, 24, 31) bei gleichzeitig
hoher Sensitivitat fir den Nachweis von Myomen (95 bis 100%) ist der TVUS das
bildgebende Verfahren der Wahl (1, 4, 10, 31). Verbesserungen bei der Auflo-
sung (30, 32, 34) haben zur Etablierung des TVUS auch in der AU-Diagnostik
beigetragen (23, 27, 24, 32, 34, 40). Zuvor war eine Diagnose nur durch die his-
tologische Sicherung im Hysterektomie-Praparat moglich (18, 23, 24, 32). Die
diagnostische Sensitivitat des TVUS bei der AU liegt laut aktueller Studien fiir
erfahrene Sonologen (34) zwischen 65 und 97 % bei einer Spezifitdt von 80—
98 %. Der sonografische Nachweis von Myometrium-Zysten (27, 30) und eine
schlecht definierbare myometriale Heterogenitat (18, 30) korrelieren mit der his-
tologischen Kontrolle. Assoziierte Erkrankungen der Gebarmutter, eine stattge-
habte Therapie am Uterus (z. B. Endometrium-Ablation oder -Resektion) oder

eine Tamoxifen-Therapie (25) kénnen die diagnostische Aussagekraft der TVUS
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einschranken (30, 34). Ein erganzender abdomineller Ultraschall kann bei der
Identifikation einer Hydronephrose durch Kompression helfen (4) und die Genau-
igkeit der Diagnose in Kombination mit dem TVUS erhéhen (30). Submukése und
ins Cavum uteri hineinragende intramurale Myome lassen sich oft besser mittels
saliner Infusionssonografie (1) nachweisen. Die Bestimmung des Protrusions-
ausmales ist bei einer geplanten hysteroskopischen Myom-Resektion von zent-
raler Bedeutung (1). Die klinische Relevanz der Computertomografie (CT) bei der
UM- oder AU-Diagnostik und bei deren Abgrenzung zu Malignomen ist gering (1,
4,10, 23).

Die Magnetresonanztomografie (MRT) ist das effektivste bildgebende Verfahren
(1) zur Lokalisation von Myomen, z. B im Rahmen einer Operation-(OP)-Planung
(10, 31), vor einer Uterusarterien-Embolisation (UAE) (31), bei erschwerten Ult-
raschallbedingungen (z. B. Adipositas, Uterusreversion), zur Uberwachung einer
Myom-Degeneration (10) sowie zur Identifizierung von malignen Veranderungen
(4, 9, 10). Die hohen Kosten der MRT-Untersuchung lassen sich jedoch fur die
meisten Myom-Patientinnen im Rahmen der Diagnostik nicht rechtfertigen (5,
31). Bevor sich der TVUS durchgesetzt hat, war das MRT lange Zeit Goldstan-
dard in der AU-Diagnostik (24). Laut einiger Studien sind die beiden Methoden
hinsichtlich der diagnostischen Genauigkeit sowie der Sensitivitats- und Spezifi-
tatsraten vergleichbar (24, 30, 32); andere halten das MRT, insbesondere in der
T2-gewichteten Darstellung, beziiglich der Spezifitat fir tberlegen (6, 17, 18, 23,
25, 30, 31, 34). Vorteilhaft ist die MRT bei assoziierten Stérungen, insbesondere
bei zusatzlichen Leiomyomen (23, 25, 30-32), sodass es hier ergdnzend Anwen-
dung finden sollte (31, 40).

In den meisten Fallen mit Myom-Erkrankungen ist eine histologische Bestatigung
der Diagnose nicht notwendig (1), eine definitive Sicherung des Verdachts ist je-
doch nur auf diesem Weg maglich (19, 23, 31). Eine Hysteroskopie, einschlief3-
lich einer fraktionierten Abrasio, bietet die Moglichkeiten einer direkten intrakavi-
taren Visualisierung (1), eine Entnahme von Gewebeproben und eine Myom-Re-
sektion (4, 19). Die Entnahme von Gewebeproben ist bei der AU aufgrund der
unterschiedlich tiefen Lokalisation der Herde im Myometrium ungtinstig (23, 34).

Daher ist eine endguiltige Diagnostik nur histologisch am Hysterektomie-Praparat
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moglich (23, 25, 27, 31, 34, 39, 40). Wie erwahnt, erschweren unterschiedliche
histologische Klassifikationskriterien eine einheitliche Diagnosestellung. Die In-
vasion des Myometriums durch Endometrium-Drisen wird entweder in Bezug
zum Verhaltnis der Uteruswanddicke oder durch den Abstand zur Endometrium-
Myometrium-Grenze angegeben (22, 25, 28). Eine allgemein akzeptierte Klassi-
fikation fehlt bis heute (35). Uberwiegend wird jedoch bei der AU-Diagnose ein
Abstand der ektopen Inseln von der Endometrium-Myometrium-Grenze von 2,5

mm als Cut-off-Grenzwert angesehen (24, 25, 28).

1.1.4 Therapieoptionen bei Uterus myomatosus und Adenomyosis uteri

Die Therapieoptionen bei beiden Krankheitsbildern richten sich nach dem Symp-
tomausmalfd und der Symptomschwere, der Myom-GrofRe, -Lage, und -Anzahl
bzw. der Tiefe der adenomyotischen Infiltration ins Myometrium, dem Alter der
Patientin, ihrer Nahe zur Menopause sowie einem bestehenden Kinderwunsch
oder dem Wunsch nach Organerhalt (5, 9, 20, 34). Des Weiteren sind Begleiter-
krankungen und die Mdéglichkeit einer malignen Entartung von Bedeutung fir die
Therapiewahl. Das Risiko-Nutzen-Verhaltnis sowie die Kosten der Behandlung

sollten ebenfalls bedacht werden (4).

Bei beschwerdefreien Patientinnen mit kleinen Myomen oder oberflachlicher AU
ohne Anhalt fir eine Malignitat ist ein Watchful-Waiting mit regelmaRigen Kon-
trolluntersuchungen angezeigt (4, 5, 10, 14, 41). Dieses Prozedere ist vor allem
fir symptomfreie Frauen kurz vor der Menopause geeignet (4). Eine Therapiein-
dikation besteht fir beide Entitdten bei beeintrachtigenden Beschwerden (z. B.
therapierefraktare abnormale Menstruationsblutungen, Schmerzen, Drucksymp-
tomatik), Fertilitatsstorungen oder rezidivierenden Aborten sowie bei einem Ver-
dacht auf Malignitat, insbesondere nach der Menopause (4, 14). Fur Frauen mit
Kinderwunsch oder dem Wunsch nach Erhalt der Gebarmutter ist eine uterus-
schonende Therapie erforderlich. Bei Patientinnen tiber 35 Jahren mit abnormen
Blutungsstérungen, chronischer Anovulation, Sub- bzw. Infertilitat oder rezidivie-

renden Fehlgeburten sollte vor jeder gebarmuttererhaltenden Therapie zwingend
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eine fraktionierte Abrasio erfolgen (4, 20). Die lange als StandardmalRnahme gel-
tende Hysterektomie in der Myom- (4, 5) und der AU-Therapie wurde in den ver-

gangenen Jahren durch weitere therapeutische Ansatze erganzt.

Medikamentbése Therapieoptionen
Bei solitér auftretenden Blutungsstérungen und bei einem Ausschluss einer Ma-
lignitat ist bei Patientinnen, die keine OP wiinschen oder bei denen ein hohes

OP-Risiko besteht, eine medikamentdse Therapie moglich (9).

Auf der Basis der Pathogenese (Kapitel 1.1.1) sind zahlreiche Medikamente zur
Myom-Behandlung verfiigbar. Tranexamsaure, nicht-steroidale anti-inflammato-
rische Arzneimittel (NSAIDs), anti-fibrinolytische Mittel, Ostrogen, Progestin,
GnRH-Agonisten/-Antagonisten oder Kontrazeptiva kénnen die Blutungsbe-
schwerden lindern sowie zu einem Anstieg der Himoglobin-Spiegel und zu einer
Volumenreduktion des myomatdsen Uterus fiihren (9, 10). Nicht-steroidale anti-
inflammatorische Arzneimittel (18, 34) und Hormontherapien (41) werden auch
bei der Behandlung der AU eingesetzt. Die Wirksamkeit der kontinuierlichen Ein-
nahme oraler Kontrazeptiva auf die AU ist nicht endgiiltig belegt (18, 23, 25, 26,
34).

GnRH-Agonisten induzieren einen der Menopause ahnlichen Zustand und fiihren
bei einem Grof3teil der Patientinnen zu einer Verringerung des Uterusvolumens
und zur Amenorrhoe (5, 23, 26, 34). Nach Absetzen der Medikation treten die
Symptome jedoch erneut auf und eine Langzeitbehandlung kann u. a. eine
schwere Osteoporose verursachen (3-5, 10, 23). Daher werden GnRH-Agonis-
ten bevorzugt in der praoperativen Kurzzeitbehandlung, zur Stabilisierung des
Hamoglobin-Wertes und zur Reduktion der Myom-GroRRe eingesetzt (4, 5, 10,
14). Bei einer niedrig dosierten Ostrogen-Therapie wurde hingegen ein anhalten-
der Therapieeffekt ohne wesentliche hypodstrogene Nebenwirkungen und ohne
Osteoporose beobachtet (5). Die selektiven Progesteron-Rezeptor-Modulatoren
(SPRM) Mifepriston und Ulipristalacetat fiihren zu einer Ovulationshemmung, ei-
ner Endometrium-Transformation sowie zu einer Apoptose von Myom-Zellen (3,

5, 9). Die als Notfallkontrazeptiva eingesetzten Medikamente sind auch in der
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Myom-Behandlung wirksam (9) und somit eine Alternative zu invasiven Thera-

pien (2).

Die in der Myom-Therapie verwendeten GnRH-Analoga (18, 23, 26, 34), Aroma-
tase-Hemmer (23, 34), orale Gestagene (23, 34) oder das androgene Steroid
Danazol (18, 25, 26, 34) kdnnen bei AU-Patientinnen die Menorrhagie oder Dys-
menorrhoe vorriibergehend reduzieren, zeigen jedoch in klinischen Studien zur
AU-Therapie deutlich geringere Erfolgsquoten (25, 26). Die am besten unter-
suchte medikamentése AU-Therapie ist das Levonorgestrel-freisetzende In-
trauterinpessar (LNG-IUP) (18, 23, 26, 40). Da es nachweislich zu einer Symp-
tomerleichterung, Uterusvolumen-Reduktion und verbesserten Lebensqualitat
(engl. quality of life, QoL ) fiihrt, gilt es als sinnvolle medikamentdse Option (34).
Auch das Danazol-beladene Intrauterinpessar zeigt gute Therapierfolge bei AU
(23, 26).

Neuere Forschungsansatze in der Myom-Therapie entwickeln Behandlungsmdg-
lichkeiten auf der Basis der Regulation von Wachstumsfaktoren (5). Insgesamt
ist die Erforschung medikamentdser Therapien in der AU-Behandlung lickenhaft
(26); die zur Verfigung stehenden Therapien reichen fiir viele Betroffene nicht
aus (18).

Interventionelle Therapiemethoden

Die MRT-gestiitzte fokussierte Ultraschallchirurgie (MRIgFUS) ist eine nicht-in-
vasive Therapiealternative fiir beide Erkrankungen (3, 4, 6, 9, 18, 34, 40). Das
Wirkprinzip der Methode ist die Thermoablation, bei der es zur Schrumpfung von
Myomen bzw. adenomyotischer Lasionen im Myometrium und einer klinischen
Beschwerdebesserung (23) kommt, ohne dass das umgebende Gewebe beein-
trachtigt wird (18). Die MRT dient zur Fokussierung auf das Zielgewebe und zur
Temperaturiberwachung (29). Aufgrund geringer Erfahrungswerte sollte diese
Methode nur in spezialisierten Zentren durchgefiihrt (18, 40) und Patientinnen
mit Kinderwunsch nicht empfohlen werden (10, 29). Zudem existieren derzeit
noch Einschréankungen hinsichtlich der GréRe und Anzahl der behandelbaren
Myome (14, 29).
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Mithilfe der Uterusarterien-Embolisation (UAE), bei der Polyvinylalkohol-Mole-
kile Uber einen in die Oberschenkelarterie eingefiuhrten Katheter zu einem ge-
zielten arteriellen Verschluss und damit zu einer Myom-Ischamie fiihren, kdnnen
intramurale Myome minimalinvasiv behandelt werden, ohne den Rest des Myo-
metriums zu schaden (6, 10, 18, 29). Durch Volumenreduktion des Myoms
kommt es zu einer Beschwerdelinderung (9, 29). Diese Therapiemethode ist fur
Patientinnen mit groRen symptomatischen Myomen und einem hohen OP-Risiko
geeignet (4). Die Uterusarterien-Embolisation bewirkt auch bei Patientinnen mit
symptomatischer AU eine signifikante Linderung (6, 18, 23, 34, 40). Diese Be-
handlung ist aber nicht frei von Nebenwirkungen und schwerwiegenden Kompli-
kationen (18). Zudem besteht das Risiko eines Therapieversagens mit der Not-
wendigkeit einer chirurgischen Reintervention (10, 18, 23). Auch die Auswirkun-
gen auf die Fruchtbarkeit oder auf eine mégliche Schwangerschaft sind noch
nicht ausreichend geklart (3, 4, 9, 10, 18, 29), insbesondere beziiglich der hohen
Strahlenbelastung (10). Somit stellt diese Methode aktuell eine relative Kontrain-

dikation fiir Frauen mit Kinderwunsch dar (18, 29).

Uteruserhaltende chirurgische Verfahren

Aktuell ist die Myomektomie fiir Frauen mit Kinderwunsch (5, 29) die chirurgische
Therapie der Wahl. Dabei werden einzelne oder mehrere Uterusmyome in Ab-
hangigkeit von ihrer GréRe und Lage sowie von der Uterusgrofie Uber unter-
schiedliche Zugangswege (abdominal, laparoskopisch, hysteroskopisch) entfernt
oder koaguliert (Myolyse) (4, 5, 10). Schwierigkeiten bei diesem Verfahren be-
stehen bei sehr groRen sowie multiplen Myomen (4). Die fokale Exzision von A-
denomyose-Herden oder eine Myometrium-Reduktion per Hysteroskopie (HSK),
Laparoskopie (LSK) oder Laparotomie gestaltet sich deutlich schwieriger, da im
Gegensatz zu den Myomen keine eindeutige Abgrenzung des Gewebes von der
Umgebung moglich ist (18, 23, 29). Bei gut lokalisierbaren Herden und oberflach-
licher Ausbreitung kann eine signifikante Symptomlinderung erzielt werden (18,
25, 34). Nach solchen Eingriffen sind auch gesunde Schwangerschaften moglich
(5, 18, 34). Jedoch ist eine hohe chirurgische Kompetenz erforderlich (34) und
es besteht insbesondere bei der AU ein hohes Rezidivrisiko und damit eine er-
héhte Wahrscheinlichkeit flr eine Folge-OP (5, 9, 25, 34). Bei der neueren Triple-
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Flat-Technik zur Zytoreduktion mit gleichzeitiger Uterusrekonstruktion konnten
niedrigere AU-Rezidivraten und eine hdhere Rate komplikationsloser Schwan-
gerschaften beobachtet werden (34). In der AU-Therapie zeigen andere minimal-
invasive chirurgische Verfahren (z. B. Endometrium-Ablation/ -Resektion, myo-
metriale Elektrokoagulation, Ligatur der Arteriae uterinae) in kleinen Fallreihen
nur begrenzte Erfolge (18, 23, 29) bei gleichzeitig hoher Rezidivrate. Diese Ver-
fahren kénnen Frauen mit dem Wunsch nach Erhalt ihrer Fertilitat nicht empfoh-
len werden (18), bilden aber eine Alternative fiir Patientinnen, die nicht auf eine
medikamentése Therapie ansprechen, fir die keine Hysterektomie in Frage
kommt, die sich nicht mehr im gebarfahigen Alter befinden oder ihre Familienpla-
nung abgeschlossen haben (29). Bei einigen Ablationsverfahren (z. B. Rollerball,
Neodym-dotierter Yttrium-Aluminium-Granat-Laser (Nd-YAG-Laser)) oder bei
der hysteroskopisch transzervikalen Endometrium-Resektion (TCRE) erhoht eine
Kombination mit medikamentdsen Therapien (GnRH-Analoga, Danazol- oder
Levonorgestrel-beladene Intrauterinpessare) den Therapieerfolg (23, 29). Die
punktuale Verdampfungsmethode ist eine endometriale Ablationsmethode, die

auch zur Behandlung von submukdsen Myomen verwendet werden kann (29).

Hysterektomie

Fir Patientinnen ohne Kinderwunsch bzw. ohne Wunsch auf Organerhalt, bei
denen eine OP indiziert ist, ist die Hysterektomie sowohl beim UM (4) als auch
bei der AU (4, 18, 23, 34, 38, 40) aktuell das Verfahren der Wahl. Die Entfernung
der Gebarmutter bedeutet therapeutische Endguiltigkeit (4) und geht hinsichtlich
der Krankheitssymptomatik mit der gré3ten Patientenzufriedenheit einher (5, 10).
Eine Hysterektomie wird bei Patientinnen mit groBen Myomen oder ausgedehn-
ter AU bei fehlender technischer Durchfiihrbarkeit alternativer Therapiemetho-
den, nach einem Therapieversagen sowie bei Verdacht auf Malignitat durchge-
fuhrt (4). Die Gebarmutter-Extirpation kann vaginal, per Laparotomie, per Lapa-
roskopie (10) oder kombiniert vaginal/endoskopisch erfolgen (20, 29). Bei der
Laparoskopie (LSK) als minimal-invasives Verfahren unterscheidet man zwi-
schen der totalen laparoskopischen Hysterektomie (TLH) und der laparoskopi-

schen Gebarmutterentfernung mit Erhalt des Gebarmutterhalses (LASH) (20).
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Vaginale und endoskopische Verfahren werden aufgrund des kirzeren Kranken-
hausaufenthalts, der geringeren postoperativen Schmerzen, des besseren kos-
metischen Ergebnisses sowie der schnelleren Genesung (10) gegenliber der La-
parotomie bevorzugt (9). Doch sollte die mit jeder Hysterektomie einhergehende
peri- und postoperative Morbiditat, die potenziell eingeschrankte QoL (18) sowie
der unrealisierbare Fertilitatserhalt in die Risiko-Nutzen-Abwagung der Therapie-

entscheidung mit einflieRen.

1.2 Assoziation von Uterus myomatosus und Adenomyosis
uteri

Die beiden gutartigen Gebarmuttererkrankungen UM und UA erfordern bei einem
ahnlichen klinischen Erscheinungsbild potenziell differente Therapiestrategien
(4, 18, 30, 31, 42). Beide Erkrankungen koexistieren haufig gemeinsam innerhalb
eines Uterus (6, 8, 16, 18, 21, 25-28, 32, 33, 35, 42—44). Diese Charakteristika
erschweren trotz moderner bildgebender Verfahren (z. B. TVUS, MRT) die Diag-
nose und die Wahl einer geeigneten Therapieoption (6, 18, 21, 23, 30, 31). In
15-57 % zeigen Hysterektomie-Proben von Frauen mit Myomen gleichzeitig eine
AU (6, 16, 18, 26, 33). In diesen Fallen macht die Uberlappung der Symptome
eine Zuordnung zu einem der beiden Krankheitsbilder problematisch (21, 43). In
ihrer Studie aus dem Jahr 2013 belegen Taran et al., dass Frauen mit UM beim
zusatzlichen Auftreten einer AU aufgrund der geringeren Anzahl und Grofde der
Myome ein geringeres Uterusgewicht aufweisen, aber haufiger Dysmenorrhoe,
Dyspareunien, Unterbauchschmerzen und andere krankheitsspezifische Be-
schwerden angeben als Frauen ohne AU (18). Mdglicherweise wirken beide Pa-
thologien synergistisch (18), verstarken gegenseitig ihre Symptome, oder fihren
zu zusatzlichen Beschwerden, die bei einer alleinigen Erkrankung nicht auftreten
(42). Daher sollte man bei Myom-Patientinnen mit drastischen Beschwerden im-
mer auch an die Moglichkeit einer gleichzeitig bestehenden AU denken (7, 18,
21, 25). Das Auftreten einer AU wird mit einem erhohten Therapieversagen bei
der Behandlung von Myomen per MRT-gestiitzter fokussierter Ultraschallchirur-

gie und Uterusarterien-Embolisation in Zusammenhang gebracht (6).
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Die Ursache der haufigen Koexistenz des UM und der AU ist nicht komplett ver-
standen. Beide Erkrankungen entwickeln sich Ostrogen-abhangig (26) und teilen
moglicherweise pathogenetische Charakteristika (z. B. Wachstumsfaktor-Dysre-
gulation, Angiogenese-Anomalien) (6, 16, 23). Zudem wurden in beiden Gewe-
ben klonale Chromosomen-Deletionen (del 7q) (6, 26) und Transkripte des Pro-

teins Cytochrom P450 nachgewiesen (26).

1.3 Zielsetzung der Arbeit

Trotz der Weiterentwicklung der TVUS und der MRT-Diagnostik ist eine korrekte
praoperative Diagnose der Koexistenz des UM und der AU in einer Gebarmutter
sowie die Zuordnung der Symptome zu einer der beiden Erkrankungen heraus-
fordernd (21). Ungeachtet der hohen Pravalenz dieser Uteruspathologien ist die
Datenlage insbesondere bei der AU zur Ontogenese, zu den klinischen Phano-
typen und zu den Risikofaktoren lickenhaft. Weiter fehlen evidenzbasierte The-
rapieempfehlungen (6, 18). Aktuell basiert ein Grofdteil des Wissens auf retro-
spektiven Daten hysterektomierter Patientinnen. Eine Hysterektomie ist als Gold-
standard fir die AU-Diagnose ungeeignet. Zudem beeintrachtigt das Fehlen ein-
heitlicher Kriterien fir die histologische AU-Diagnose deren Reproduzierbarkeit.
Die These, dass die AU lediglich ein Zufallsbefund und keine eigenstandige Er-
krankung mit spezifischen Symptomen ist, konnte bislang weder bewiesen noch
widerlegt werden. Anders als fiir den UM existiert derzeit kein validierter Frage-
bogen fur die AU-Symptomatik (16, 18).

Vor diesem Hintergrund werden in der ersten der zwei vorliegenden retrospekti-
ven Studien die praoperativen Beschwerden von hysterektomierten Patientinnen
mit der histologischen Diagnose eines UM ohne und mit einer koexistenten AU
anhand eines zu erstellenden Symptomfragebogens verglichen. Zur Identifikation
von Parametern, die mit dem Auftreten einer AU bei UM-Patientinnen korrelieren,
wird eine multinominale logistische Regressionsanalyse durchgefiihrt. Die zweite
Studie vergleicht das pra- und postoperative Beschwerdebild von Patientinnen

mit alleinigem UM oder AU, das mit demselben Fragebogen erhoben wurde.
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Das Ziel dabei ist, die praoperative klinische Diagnosestellung der Krankheitsbil-
der zu erleichtern und die Symptomatik der AU und des UM vergleichend zu cha-
rakterisieren (16, 21). Dartber hinaus soll die zweite Studie evaluieren, ob eine

Hysterektomie bei UM- und AU-Patientinnen die Symptomatik verbessert.

Ein Teil der in dieser Dissertation aufgefihrten Patientendaten und Ergebnisse
der jeweiligen Studie sowie die daraus resultierenden Schlussfolgerungen wur-
den bereits vorab publiziert in: Brucker SY, Prof., Huebner M, M.D., Wallwiener
M, M.D., Stewart EA, Prof., Ebersoll S, Cand.med., Schonfisch B, Ph.D., Taran
FA, M.D. “Clinical Characteristics indicating adenomyosis coexisting with leiomy-
omas: a retrospective, questionnaire-based study.” Fertil Steril. 2014 Jan;
101(1):237-241.e1. (Studie 1) sowie in Boeer B, Wallwiener M, Ganz A, Rom J,
Schoenfisch B, Brucker SY, Taran FA. ,Differences in the clinical phenotype of
adenomyosis and leiomyomas: A retrospective, questionnaire-based study.” Arch
Gynecol Obstet. 2019 Aug 28 (Studie 2).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clinical+Characteristics+indicating+adenomyosis+coexisting+with+leiomyo-mas%3A+a+retrospective%2C+questionnaire-based+study.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Boeer+B%2C+Ganz+A%2C+Wallwiener+M%2C+Rom+J%2C+Schoenfisch+B%2C+Brucker+SY%2C+Taran+FA.+Differences+in+the+clinical+phenotype+of+adenomyosis+and+leiomyomas%3A+A+retrospective%2C+questionnaire-based+study.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Boeer+B%2C+Ganz+A%2C+Wallwiener+M%2C+Rom+J%2C+Schoenfisch+B%2C+Brucker+SY%2C+Taran+FA.+Differences+in+the+clinical+phenotype+of+adenomyosis+and+leiomyomas%3A+A+retrospective%2C+questionnaire-based+study.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign und Ethikvotum

In die beiden vorliegenden unizentrischen, nicht-randomisierten, retrospektiven
Fragebogen-basierten Studien wurden alle Patientinnen eingeschlossen, die sich
im Zeitraum vom 01.01.2007 bis zum 31.12.2010 in der Abteilung fiir Gynakolo-
gie und Geburtshilfe an der Universitatsfrauenklinik in TUbingen aufgrund einer
gutartigen Gebarmuttererkrankung einer Hysterektomie unterziehen mussten.
Zuvor erfolgte die Genehmigung der Gesamtstudie durch die Ethikkommission
(Projektnummer 427/2006V) der medizinischen Fakultat der Eberhard-Karls-Uni-
versitat am Universitatsklinikum Tibingen (16). Alle Verfahren der Studie wurden
nach ethischen Standards durchgefiihrt, die in der Uberarbeiteten Deklaration

von Helsinki festgelegt sind (16, 21).

2.2 Patientenkollektiv und Studienkriterien (Ein- und
Ausschluss)

Die Patientinnen der zwei vorliegenden Studien stammen aus derselben Kohorte
wie die Implementierungsstudie zur laparoskopischen Hysterektomie (16, 45).
Einschluss in die Studienpopulationen fanden alle pramenopausalen Patientin-
nen aus dieser Kohorte unter 55 Jahren zum OP-Zeitpunkt, die sich zwischen
dem 01.01.2007 und dem 31.12.2010 aufgrund einer benignen Uteruserkran-
kung einer TLH oder laparoskopisch suprazervikalen Hysterektomie (LSH) unter-
ziehen mussten (Gesamtpopulation) (16, 21). Die Studienpopulation der ersten
Studie umfasste die Patientinnen aus der Gesamtpopulation, bei denen histolo-
gisch ein UM mit (n = 309, Gruppe UA) und ohne eine zusatzliche AU (n = 834,
Gruppe U1) diagnostiziert wurde. In die Folgestudie wurden Patientinnen aufge-
nommen, die entweder einen UM (n = 834, Gruppe U2) oder eine AU (n = 98,
Gruppe A) aufwiesen.
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Die histologische AU-Diagnose wurde beim Vorkommen von endometrialen Dru-
sen und endometrialem Gewebe 5 mm vom Endometrium entfernt im Myomet-
rium gestellt (21, 46). Zystische Driisen oder Blutresiduen in morcellierten Gewe-

beproben nach der LSH galten als zusatzliches Kriterium fir eine AU (21).

Der pramenopausale Status entsprach definitionsgemaf dem Auftreten von min-
destens einer Menstruationsblutung in den letzten 12 Monaten vor der OP (16,
21).

Patientinnen, bei denen intraoperativ die Entscheidung flr eine radikale Hyste-
rektomie oder eine Laparotomie fiel, wurden ebenso ausgeschlossen wie Patien-
tinnen, bei denen in der histologischen Untersuchung ein Malignom diagnostiziert

wurde.

Nach nochmaliger Uberpriifung der Patientendaten auf Inkonsistenzen beziiglich
der Einschlusskriterien erhielten im Rahmen der ersten Studie 1112 Patientinnen
einen Fragebogen zu den pra- und postoperativen Beschwerden sowie zu ihrem
Sexualleben nach der OP. Fir die zweite Studie wurde derselbe Fragebogen an

907 eingeschlossene Patientinnen verschickt.

Von den 561 (1. Studie) bzw. 455 Frauen (2. Studie), die den Bogen beantwortet
zurlickschickten, wurden bei 560 (1. Studie) bzw. 454 Patientinnen (2. Studie)

die Fragebdgen ausgewertet.

2.3 Datenerhebung

2.3.1 Patientenakten

Zur Erfassung der Daten der Gesamtpopulation, aus denen die spezifischen Stu-
dienpopulationen der beiden Studien hervorgingen, wurden die Akten aller Pati-
entinnen, die sich im oben genannten Zeitrahmen aufgrund einer benignen Ute-
ruspathologie einer Hysterektomie unterzogen hatten, gesichtet. Dabei wurden
die Patientinnen ausgewahlt, die die Ein- und Ausschlusskriterien erfiillten. Die
fur die Studie relevanten Patientendaten (1. Tabelle ,GESAMT 2012-01_12
(Schénfisch).xls“) wurden den in der Klinik bzw. in einer Aufenstelle archivierten

stationaren und ambulanten Akten sowie der klinikinternen Datenbank (Systeme,
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Anwendungen, Produkte (SAP)) entnommen. Dabei wurden folgende Daten er-

hoben:

Basisdaten: fortlaufende Patienten-ldentifikationsnummer, Name, Ge-
burtsdatum, Gewicht, Body-Mass-Index (BMI), Graviditat, Paritat, Anzahl
der Spontangeburten, Anzahl der Sectiones caesareae, Anzahl der
Aborte, Anzahl der EUG, Anzahl der Interruptiones
Hysterektomie-veranlassende Beschwerdesymptomatik: UbermaRig
starke (Hypermenorrhoe), schmerzhafte (Dysmenorrhoe) oder stark ver-
langerte (Menorrhagie/Metrorrhagie) Menstruationsblutung, Unterbauch-
schmerzen, Schmerzen wahrend des Geschlechtsverkehrs (Dyspare-
unie), Postmenopausen- oder Zwischenblutung, sonstige Symptomatik
medizinische Vorgeschichte

OPs in der Vorgeschichte

Hauptindikation zur Hysterektomie

OP-Daten: Art der Hysterektomie, OP-Verlauf, intra- und postoperative
Komplikationen, postoperativer Verlauf

Histologische Daten aus dem Pathologiebericht

Hormontherapie in der Vorgeschichte

Nikotinabusus

Ein Teil dieser Patientendaten sowie Ausziige des im Rahmen der Studienarbeit

erstellten Fragebogens, welcher im nachsten Kapitel naher erlautert wird, wurden
im Vorfeld bereits veréffentlicht in: Brucker SY, Prof., Huebner M, M.D., Wallwie-
ner M, M.D., Stewart EA, Prof., Ebersoll S, Cand.med., Schonfisch B, Ph.D., Ta-
ran FA, M.D. “Clinical Characteristics indicating adenomyosis coexisting with lei-

omyomas: a retrospective, questionnaire-based study.” Fertil Steril. 2014 Jan;
101(1):237-241.e1. (Studie 1) sowie in Boeer B, Wallwiener M, Ganz A, Rom J,

Schoenfisch B, Brucker SY, Taran FA. ,Differences in the clinical phenotype of

adenomyosis and leiomyomas: A retrospective, questionnaire-based study.” Arch
Gynecol Obstet. 2019 Aug 28 (Studie 2).
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2.3.2 Fragebogen

Zur Studienarbeit gehorte das Erstellen eines Fragebogens zur Evaluation der
pra-, peri- und postoperativen Beschwerdesymptomatik (Schmerzen, Blutungen,
Komplikationen) sowie der subjektiven Einschatzung des Sexuallebens vor und
nach der Hysterektomie (16, 21, 45), der an die die Einschlusskriterien der beiden

Studien erfiillenden Patientinnen versandt wurde.

Fir die Erstellung des Fragebogens erfolgte eine umfassende Literaturrecher-
che. Zudem orientierte sich der zu erstellende Fragebogen an einem bereits im
Vorfeld entwickelten und validierten Fragebogen zur Symptomatik und QoL bei
Uterusmyomen (21, 47). Basierend auf diesem Uterine-Fibroma-Symptoms-Qua-
lity-of-Life-(UFS-QoL)-Fragebogen mit 13 Elementen (siehe Anhang) wurde ein
unter anderem fiir Myome mit assoziierter AU spezifischer Symptomfragebogen
entwickelt (21). Das Augenmerk der ersten Studie lag auf den klinischen Unter-
schieden von Patientinnen mit UM bzw. mit UM und AU sowie auf den spezifi-
schen praoperativen Symptomen bei einer Koexistenz von UM und AU. Diesbe-
zuglich wurden funf fir diese Befundkonstellation spezifische Symptome hinzu-
gefiigt (Supplement Appendix, verfiigbar online auf www.fertstert.org): (21, 47)

Unterleibsschmerzen wahrend der Menstruation
Unterleibsschmerzen unabhangig von der Periode
Zwischenblutungen

Schmierblutungen

ok b=

Schmerzen beim Geschlechtsverkehr

Die Antwortmdglichkeiten bei den Fragen zur Symptomschwere entsprachen ei-
ner 5-stufigen Likert-Skala mit den Bewertungsmaéglichkeiten ,gar nicht” = 1 bis
,sehr stark® =5 (21, 47).

In der Folgestudie lag der Fokus der Fragebogenauswertung auf den allgemei-
nen Unterschieden der pra- und postoperativen Symptomatik von Patientinnen
mit UM oder AU (16).

Die Genehmigung zur Verwendung des UFS-QolL-Fragebogen wurde von der

Gesellschaft fur interventionelle Radiologie eingeholt (21).


http://www.fertstert.org/
http://www.fertstert.org/
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2.4 Diagnostik und Therapie

2.4.1 Préaoperative Diagnostik und Aufklarung

Die Patientinnen mit einer Indikation zur Hysterektomie wurden eingangs einer
ausfihrlichen Anamnese unterzogen. Zu den Hysterektomie-Indikationen bei be-
nignen Veranderungen des Uterus gehorten diverse Blutungsstérungen (z. B.
Menorrhagien, Menometrorrhagien) nach histologischer Abklarung, chronische
Unterbauch- und Regelschmerzen (Dysmenorrhoe) sowie die praoperative Diag-
nose eines UM und/oder einer AU bei abgeschlossener Familienplanung ohne
Wunsch auf Uteruserhalt (19). Die praoperative Diagnose von Myomen und/ oder
einer AU basierte auf klinischen Symptomen sowie bildgebenden Verfahren
(z. B. TVUS, CT, MRT) (21). Erganzend erfolgten eine gynakologische und all-
gemeine korperliche Untersuchung, eine laborchemische Diagnostik sowie die

Festlegung des optimalen operativen Zugangsweges.

War aufgrund der bestehenden Symptomatik eine Hysterektomie als therapeuti-
sche Option unumganglich, wurde unter Konsultation eines Mitglieds des OP-
Teams, im Abgleich mit den Winschen der Patientin sowie unter Einbeziehung
des Beschwerdebildes und diagnostischer sowie prognostischer Faktoren das
OP-Verfahren nach indikationsbezogenen Leitlinien unserer Einrichtung ausge-
wabhlt (45). Die in die Studie eingeschlossenen Patientinnen unterzogen sich alle
einer laparoskopischen Hysterektomie. Ein positiver HPV-(Humanes-Papilloma-
Virus)-Status (gegenwertig oder in der Vorgeschichte) und ein auffalliger PAP-
(Papanicolaou)-Abstrich waren mafgeblich fir die Entscheidung zur Durchfiih-
rung einer TLH (45), um eine mogliche maligne Progression des Gebarmutter-
halses zu vermeiden (19). Bei diesbezliglich unauffalligem Untersuchungsbefund
wurde die LSH als Therapie der ersten Wahl zum Erhalt der Cervix uteri empfoh-
len (19, 45). Vorteile der weniger invasiven LSH gegenuber der TLH sind insbe-
sondere eine kurzere Operationszeit (19, 45), niedrigere Konversionsraten zur
Laparotomie, ein deutlich geringeres Komplikationsrisiko (19, 45) sowie die
schnellere postoperative Genesung verbunden mit einem kurzeren Kranken-

hausaufenthalt (45). Auf Wunsch der Patientin war jedoch auch eine TLH unab-
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hangig vom PAP-Abstrich oder HPV-Status moglich (19, 45). Eine nicht eindeu-
tige Histologie, Malignitatsverdacht sowie der dringende Patientenwunsch auf ei-
nen Uteruserhalt stellten Kontraindikationen der genannten minimal-invasiven

Hysterektomie-Verfahren dar (19).

Im Rahmen der Entscheidungsfindung und des praoperativen Aufklarungsge-
spraches wurde den Patientinnen die perioperative Vorgehensweise, die mogli-
chen Komplikationen, die eventuelle Notwendigkeit zur Konversion auf eine La-
parotomie und die zu jedem Zeitpunkt bestehende Mdglichkeit zur Ablehnung der
Behandlung erlautert.

Die Patientinnen wurden Uber die allgemeinen Risiken (z. B. allergische Reakti-
onen, Infektionen, GefaR- und Nervenverletzungen, Wundheilungsstérungen,
Blutungen bis hin zur Transfusionspflicht, diverse Schmerzsymptomatiken, peri-/
postoperatives Thrombembolie-Risiko) sowie iber die mogliche Verletzung von
Nachbarorganen (z. B. Darm, Harnblase, Ureteren), lagerungsbedingte Nerven-
schadigungen und (ber Laparoskopie-spezifische postoperative Beschwerden
(insbesondere lagerungsbedingte Schulterschmerzen) aufgeklart (19). Speziell
bei einem Verbleib der Cervix uteri in situ im Rahmen einer LSH wurden die Pa-
tientinnen auf die Mdglichkeit des postoperativen Auftretens von leichten zyklus-
abhangigen Blutungen sowie Uber das unverandert bestehende Zervixkarzinom-
Risiko hingewiesen (19). Des Weiteren wurde praoperativ geklart, ob und unter
welchen Voraussetzungen die Adnexe der Patientin belassen oder entfernt wer-
den sollten (19). Diesbezlglich war insbesondere das familiare Ovarial- und

Mamma-Karzinom-Risiko von Bedeutung (19).

2.4.2 Operatives Vorgehen

Bei erfolgter Einwilligung der Patientin fir den Eingriff wurde nach altersgerechter
und standardisierter anasthesiologischer Voruntersuchung, Thrombose-Prophy-
laxe, Antibiotika-Prophylaxe (< 30 Minuten vor dem Eingriff verabreichtes Cepha-
losporin der zweiten Generation) der Eingriff durch ein OP-Team, bestehend aus
einem Operateur und zwei Assistenten, durchgefihrt (19, 45). Hierzu wurde die

Patientin in eine Intubationsnarkose versetzt (19, 45) und zunachst in Stein-
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schnittlagerung auf Beinhaltern mit Schulterstiitzen sowie beidseits fixierten Ar-
men gelagert (19). Zur Beurteilung der Uterusgrofie und -mobilitdt wurde die Pa-
tientin erneut gynakologisch untersucht, mit Desinfektionsmittel abgewaschen
und steril abgedeckt (19, 45). Danach wurde der Blasendauerkatheter angelegt
und der Uterusmanipulator transvaginal eingelegt (19, 45). Nach dem Anzeich-
nen der Medianlinie sowie einer vorsorglichen Querlaparotomie-Linie wurde zur
Anlage des Pneumoperitoneums in 15° Kopftieflage (Trendelenburg-Position) im
Nabelgrund ein vertikaler Schnitt gesetzt, durch den die Verres-Nadel unter Koh-
lenstoffdioxid-Insufflation eingefiihrt wurde (19, 45). Nach der initialen Inspektion
des Ober- und Mittelbauchs wurden in starkerer Kopftieflage (30°) Gebarmutter
und Adnexe beurteilt sowie fotodokumentiert (19). AnschlieRend wurden ein me-
dianer und zwei laterale Hilfseinstiche fir die Trokare gesetzt und diese platziert
(19). Danach erfolgte bei Vorliegen von Adhasionen zunachst die Praparation
des Situs zur Wiederherstellung der urspriinglichen Anatomie und im Anschluss
daran der geplante Eingriff (19). Je nach medizinischer Indikation oder bei Inak-
tivitdt der Ovarien fand die ein- oder beidseitige Adnexektomie statt. Bei einem
ausgepragten Adhasionssitus waren die Eroffnung der Beckenwand sowie eine

Darstellung des Ureter-Verlaufs erforderlich (19).

Im weiteren Verlauf wurde mit der sorgfaltigen Praparation des Uterus mittels
bipolarer Pinzette, meist von rechts, begonnen (19, 45). Dazu wurde der Uterus
durch den den Uterusmanipulator flihrenden zweiten Assistenten zwischen den
Beinen der Patientin maximal nach kranial und in Richtung der linken Schulter
luxiert, um die Strukturen der rechten Beckenwand maximal aufzuspannen (19).
Dabei wurden primar das Ligamentum ovarii proprium, das Ligamentum latum
und die Tuben schrittweise koaguliert (19). Nach der Eréffnung des Ligamentum
latum schloss sich die Praparation des vorderen und hinteren Peritonealblattes
mit dem Ziel der Freilegung der den Uterus versorgenden Gefal3strange (Arteria
uterina) an (19). Gleichzeitig wurde anterior die Abpraparation der Blase nach
kaudal weiter vorangetrieben und danach das beschriebene Prozedere auf der
linken Uterusseite wiederholt (19). Nach dem vollstandigen Losen der Harnblase
von der Vorderwand der Gebarmutter und der beidseitigen Koagulation der Arte-

riae uterinae lag der Uterus komplett devaskularisiert vor (19).
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Laparoskopisch suprazervikale Hysterektomie (LSH)

Bei der LSH wurde der Uterus nach der Entfernung des Uterusmanipulators nach
Tintara (Karl Storz GmbH, Tuttlingen, Deutschland) oberhalb der Zervix im Isth-
mus-Bereich mittels einer monopolaren Schlinge, die durch einen zusatzlichen,
streng suprasymphysar eingesetzten Trokar eingebracht wurde, abgesetzt (19,
45). Hierbei war es besonders wichtig, die Schlinge vorsichtig um den Fundus
zum Isthmus der Gebarmutter zu flhren (19). Bei einem zu grofRen Uterus oder
dem Versagen der monopolaren Schlinge wurde der monopolare Haken oder die
monopolare Nadel zum Absetzen des Uterus verwendet (19). Nach erfolgreicher
Koagulation des Zervixstumpfes konnte der abdominell verbliebene Uterus mit
Hilfe eines ebenfalls von suprasymphysar eingebrachten Rotationsmorcellators

morcelliert und entfernt werden (19, 45).

Nach einer abschlielienden Spulung sowie Koagulation von eventuell verbliebe-
nen Blutungsquellen erfolgte die sorgfaltige Elektrokoagulation des Zervixkanals,
um postoperative Menstruationsblutungen durch eine Zerstérung von hormon-

sensiblen Schleimhautresten zu vermeiden (19, 45).

Totale laparoskopische Hysterektomie (TLH)

Die technisch aufwendigere TLH wurde durchgefiihrt, wenn die Gebarmutter
samt der Zervix entfernt werden musste (19). Ein wesentlicher Unterschied zur
LSH war die Verwendung eines Uterusmanipulators nach Hohl mit einer Zervix-
kappe (Karl Storz GmbH, Tuttlingen, Deutschland), um die Zervix und Scheide
leichter absetzen zu kénnen (19, 45). Die Zervixkappe nutzt die maximale Schei-
denlange bis in die Fornices hinein aus, damit eine aufwendige Praparation nach
kaudal vermieden werden kann (19). Bei der Praparation der Arteria uterina war
eine uterusnahe Praparation zwingend erforderlich (19). Das Durchtrennen der
Arterie erfolgte meist unmittelbar am oberen Rand der Zervixkappe (19). Nach
dem scharfen, schiebenden Abpraparieren der Blase mittels monopolarer Nadel
Uber den Rand der Zervixkappe wurde die Portio und Scheide exakt am oberen
Kappenrand abgesetzt (19, 45). Ein nicht zu groRer Uterus konnte nun gemein-
sam mit dem Manipulator aus der Scheide herausgezogen werden (19, 45). Bei
einem zu groRen Uterus wurde er samt Zervix nach intraabdominell verlagert, die

Scheide anschlieflend verschlossen und dann der Uterus morcelliert (19, 45).
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AbschlielRend erfolgte der Scheidenverschluss durch Einzelkopfnahte (19, 45)
und gegebenenfalls die Entfernung des intraabdominell verbliebenen morcellier-
ten Uterus (19). Am Ende beider OP-Verfahren wurde nochmals gespilt und eine
punktuelle Himostase sowie eine Inspektion der Nachbarorgane auf mdgliche

Verletzungen durchgefiihrt (19).

2.4.3 Postoperatives Vorgehen

Wahrend des stationaren postoperativen Aufenthaltes wurden die Patientinnen
symptom-orientiert betreut. Die Schwerpunkte bildeten dabei eine individuelle
Schmerztherapie sowie eine sorgfaltige Wundkontrolle der Schnittstellen. Je
nach OP-Verlauf, Begleiterkrankungen der Patientin und auftretenden Komplika-
tionen fand eine weiterfuhrende Therapie statt, wobei eine Nachbehandlung im

eigentlichen Sinne bei komplikationslosem Verlauf nicht erforderlich war (19).

Entsprechend dem Vorgehen bei anderen laparoskopischen Eingriffen wurden
die Patientinnen, wenn mdglich, postoperativ unter Thrombose-Prophylaxe (nie-
dermolekulares Heparin) sofort mobilisiert. Die Méglichkeiten der Nutzung eines
Vollbades, der Wiederaufnahme von Leistungssport sowie sexueller Aktivitaten

wurden mit den Patientinnen individuell besprochen (19).

Standardgemal wurden alle Patientinnen bei normalem postoperativen Verlauf
ca. sechs Wochen nach der Hysterektomie zu einem Nachschautermin in die
ambulante gynakologische Sprechstunde einbestellt, um den Heilungsprozess

sowie das korperliche Befinden zu evaluieren.

2.5 Datenerfassung

Die Eingabe und Speicherung der codierten Patientendaten erfolgte in einer mit
Hilfe des Programms ,Mikrosoft Excel“ (Microsoft, Redmond, Washington) er-
stellten Tabelle. Fir die statistische Auswertung wurde in der ersten Studie das
Programm ,R Version 3.0.0“ (21, 48) und in der Folgestudie ,R Version 2.12.1*
mit dem Paket ExaktRankTest (R Foundation for Statistical Computing) genutzt
(16, 45, 48).
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2.6 Statistische Auswertung

Zunachst wurden die Daten auf Plausibilitat, Konsistenz und Vollstandigkeit ge-
prift. Kontinuierliche Variablen wurden ber Mittelwerte + Standardabweichun-
gen (MW % SD), Mediane, Minima und Maxima dargestellt, nominale oder kate-

goriale Variablen Gber Haufigkeiten und Anteile in Prozent.

Der Befragungsstil der Fragen innerhalb des Fragebogens divergierten. Die Be-
wertung der praoperativen Symptomschwere (Frage 1b), die die Grundlage der
ersten Studie bildete, erfolgte Uber eine 5-stufige Likert-Skala mittels Ordinalzah-
len von 1 = ,gar nicht® bis 5 = ,sehr stark® (21). Die mittels der Fragen 1a und 1c
erhobenen Daten stellten die Basis fiir die Folgestudie dar. Bei der Frage 1a
konnten die Patientinnen dichotom, das hei3t unabhangig vom empfundenen
Schweregrad der Beschwerden, beurteilen, ob sie praoperativ vom jeweiligen
Symptom betroffen waren oder nicht (16). Bei der Bewertung der postoperativen
Beschwerden im Vergleich zum praoperativen Zustand (Frage 1c) konnten die
Patientinnen angeben, ob die Symptome postoperativ nicht mehr aufgetreten wa-
ren (,keine“), oder ob sich die Symptomatik im Vergleich zu vorher gebessert
(,besser®), nicht verandert (,unverandert®) oder verschlechtert (,schlechter)
hatte.

Die Analyse potenzieller statistischer Unterschiede zwischen den Gruppen der
Studienpopulationen erfolgte in beiden Studien mit Hilfe des Wilcoxon-Rangsum-
mentests fir kontinuierliche Variablen und mit dem Exakten-Fisher-Test flr no-
minale oder kategoriale Variablen (16, 21). Der Vergleich beider Gruppen hin-
sichtlich der Beurteilung der postoperativen Symptomschwere gegeniiber dem
préoperativen Status in Studie 2 erfolgte mit Hilfe des Verallgemeinerten-Fisher-

Tests.

Zur ldentifikation der Parameter, die mit dem Auftreten einer AU bei UM-Patien-
tinnen korrelieren, wurde in der ersten Studie eine multinominale logistische Re-
gressionsanalyse durchgefiihrt. Auf diese Weise sollten unabhangige Variablen
und Symptome identifiziert werden, die eine Unterscheidung zwischen UM-Pati-

entinnen mit und ohne begleitender AU zulassen.
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Da die Multikollinearitat eine Regressionsanalyse stort (49) und die Modellinter-
pretation erschwert, wurde von den stark korrelierenden Merkmalen nur jeweils
ein Merkmal in das Modell aufgenommen (21). Insbesondere bei den Aspekten
zur Reproduktion (z. B. Zahl der Schwangerschaften und Geburten) sowie bei
einigen praoperativen Symptomen, (z. B. Blutungsbeschwerden) wurden starke
Zusammenhange erwartet. Aus diesem Grund wurden im Vorfeld fur diese Merk-
male die Korrelationskoeffizienten nach Spearman (rs) errechnet. Umso mehr
sich der Korrelationskoeffizient der Zahl 1 annahert, umso groRer ist die Korrela-
tion zwischen den beiden Merkmalen. Bei einer Unabhangigkeit der Merkmale
betragt der Korrelationskoeffizient 0. Eine Aussage Uber die Kausalitat des Zu-
sammenhangs zwischen den beiden Merkmalen kann mithilfe des Korrelations-
koeffizienten nicht getroffen werden. Um die ausgewahlten unabhangigen Vari-
ablen dem Regressionsmodell zuzufiihren, wurde die Methode der vorwarts- (for-
ward) sowie riickwarts (backward) gerichteten Selektion verwendet. Eine Stérung
der Backward-Selektion durch die Multikollinearitat der Variablen kann dazu flih-
ren, dass der Einfluss auf die erklarte Variable durch das verwendete Modell-
wahlkriterium nicht erkannt wird (49). Daher wurden die in der Korrelationsana-
lyse als stark korrelierende Merkmale identifizierte Parameter zu einem Uberge-
ordneten Merkmal zusammengefasst. Von den unabhangigen Variablen wurden
diejenigen ausgewahlt, die in der univariaten Analyse zwischen den beiden Grup-
pen die Unterschiede mit der hdchsten Signifikanz (d.h. mit den niedrigsten p-
Werten) aufwiesen. Bei der Forward-Selektion besteht kein Problem bei stark
korrelierenden Merkmalen (49). Fir diese Analyse wurden die Merkmale mit den

niedrigsten p-Werten ausgewahit.

Die Bewertung der Modellgiite erfolgte Uber das Mc-Faddens-Pseudo-R?-Be-
stimmtheitsmall und dem AKI (Akaike-Information-Criterion). Der Likelihood-
Quotienten-Test wurde fir den Vergleich des verwendeten Modells mit dem Null-

Modell herangezogen.

Um die Hypothese eines erhohten Risikos friherer Gebarmutteroperationen bei

Frauen mit Adenomyose zu analysieren, wurde ein chirurgischer Score verwen-
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det (16, 45, 50). Dabei erhielten die Patientinnen je einen Punkt fir jedes laparo-
skopische Verfahren und je zwei Punkte fir jede Laparotomie, einschlief3lich
Sectiones (16, 21, 50).

Die Ausfiihrung aller statistischen Tests erfolgte zweiseitig. In allen Analysen

wurde ein p < 0,05 als statistisch signifikant angesehen (16, 21).
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3 Ergebnisse

Ein Teil der im Folgenden aufgefiihrten Patientendaten und Ergebnisse wurden
bereits vorab publiziert in: Brucker SY, Prof., Huebner M, M.D., Wallwiener M,
M.D., Stewart EA, Prof., Ebersoll S, Cand.med., Schonfisch B, Ph.D., Taran FA,
M.D. “Clinical Characteristics indicating adenomyosis coexisting with leiomy-
omas: a retrospective, questionnaire-based study.” Fertil Steril. 2014 Jan;
101(1):237-241.e1.m(Studie 1) sowie in Boeer B, Wallwiener M, Ganz A, Rom J,
Schoenfisch B, Brucker SY, Taran FA. ,Differences in the clinical phenotype of
adenomyosis and leiomyomas: A retrospective, questionnaire-based study.” Arch
Gynecol Obstet. 2019 Aug 28 (Studie 2).

3.1 Rekrutierung der Studienteilnehmerinnen

Die Daten von 2291 Patientinnen wurden in den Jahren 2011 und 2012 von
einem Team aus drei bis funf Personen, dem die Autorin der vorliegenden Dis-
sertation angehorte, gesichtet und auf Eignung geprift. Davon wurden 1903 Pa-
tientinnen selektiert, die ab dem 01.01.2007 in der Universitats-Frauenklinik TG-
bingen operiert worden waren. Diese Patientinnen wurden in der Datentabelle
des Gesamtprojektes erfasst. Entsprechend den festgelegten Ein- und Aus-
schlusskriterien der vorliegenden Studien wurden 360 Frauen ausgeschlossen,
die zum OP-Zeitpunkt alter als 55 Jahre waren. Weitere Patientinnen mussten
aufgrund eines Malignoms (n = 111), wegen geplanter Laparotomie (n = 19), der
Notwendigkeit einer Radikal-OP (n = 1) und aus unbekannten/ sonstigen Grin-
den (n = 20) ausgeschlossen werden. Von den verbliebenen 1392 Frauen konnte
bei 249 in der histopathologischen Untersuchung kein UM nachgewiesen wer-
den, sodass sie nicht bertcksichtigt werden konnten. Des Weiteren mussten 26
Patientinnen aufgrund eines intraoperativen Wechsels der Therapieoption von
einer Laparoskopie auf eine Laparotomie und weitere zwei Patientinnen aus un-
bekannten Griinden ausgesondert werden. An drei Probandinnen wurde verse-
hentlich die falsche Fragebogen-Version verschickt, was ebenfalls zum Aus-

schluss aus der Studie flhrte.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clinical+Characteristics+indicating+adenomyosis+coexisting+with+leiomyo-mas%3A+a+retrospective%2C+questionnaire-based+study.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Boeer+B%2C+Ganz+A%2C+Wallwiener+M%2C+Rom+J%2C+Schoenfisch+B%2C+Brucker+SY%2C+Taran+FA.+Differences+in+the+clinical+phenotype+of+adenomyosis+and+leiomyomas%3A+A+retrospective%2C+questionnaire-based+study.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Boeer+B%2C+Ganz+A%2C+Wallwiener+M%2C+Rom+J%2C+Schoenfisch+B%2C+Brucker+SY%2C+Taran+FA.+Differences+in+the+clinical+phenotype+of+adenomyosis+and+leiomyomas%3A+A+retrospective%2C+questionnaire-based+study.
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Insgesamt 1112 Patientinnen erfiiliten die Studieneinschlusskriterien. Diesen
Patientinnen wurde unter Einhaltung der Datenschutzbestimmungen der flr die
vorliegenden Studien entwickelte spezifische Fragebogen (siehe Anhang) in Be-
gleitung eines kurzen Anschreibens, in dem das Anliegen der Befragung erlautert
wurde, zugesandt. In die Folgestudie wurden 907 Patientinnen anhand der Ein-
schlusskriterien eingeschlossen, welche ebenfalls den Fragebogen erhielten. Die
Patientinnen mit einem UM wurden in die Populationen beider Studien einge-

schlossen, erhielten den Fragebogen aber nur einmal.

Der durchschnittliche zeitliche Abstand zwischen der OP und der Versendung
des Fragebogens betrug 2,1 + 1,1 Jahre. Der kurzeste Abstand umfasste 0,7 und

der langste 4,8 Jahre.

Riicklauf

561 der 1112 Patientinnen der ersten Studie schickten den beantworteten Fra-
gebogen zuriick. Aufgrund einer fehlerhafter Erfassung musste ein Bogen aus-
geschlossen werden, sodass schlussendlich 560 Patientinnen (50,4 %) in die
vorliegende Analyse aufgenommen wurden. Dazu gehdrten 401 Patientinnen
mit einer UM-Diagnose (Gruppe U1) und 159 Patienten mit einer UM- und AU-
Diagnose (Gruppe UA). Von den 907 Patientinnen der Folgestudie beantworte-
ten 455 den Fragebogen. Nach Abzug eines nicht erfassten Fragebogens wur-
den 454 Patientinnen (50,0 %) in die Studienpopulation eingeschlossen. Von
diesen Patientinnen hatten 402 Patientinnen einen UM (Gruppe U2) und 52 eine
AU (Gruppe A). Die Studienkohorten bestanden ausschlielich aus kaukasischen

Frauen.
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Aktensichtung n = 2291

------------------- »  Ausschluss: n =388
OP vor dem 01.01.2007 (n =388)

——————————————————— » Ausschluss: n=>511
> 55 Jahre alt bei OP (n =360)
Malignom (n=111)
Geplante Laparotomie (n=19)
Radikale Hysterektomie (n=1)
Unbekannte Griinde (n=20)

Datenanalyse n = 1392

------------------- »  Ausschluss: n =280
Kein Uterus myomatosus (n = 249)
Konversion (n=26)
Fragebogen ohne 1b (n=3)
Unbekannte Griinde (n=2)

Fragebogenversand n = 1112

------------------ > Nicht beantwortet: n =551
Falsche Adresse (n=13)
Unbekannte Griinde (n=538)

Ricklauf n = 561

u ---------------- ---% Ausschluss: n=1
Fehlerhafte Erfassung (n=1)

Fragebogenanalyse
n =560 (50,4 %)

< T

(28,4 %)

Abb. 1: Auswahl der Patientinnen fiir die Vergleichsstudie Uterus myomatosus mit (UM + AU) und ohne
(UM) koexistente Adenomyosis uteri
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Aktensichtung n = 2291

Auf Eignung gepruft
n=1903

Datenanalyse n = 1392

Fragebogenversand
n =907

Ricklauf
n = 455

Fragebogenanalyse
n =454 (50,0 %)

"4

24

Nur AU

n =52
(11,5 %)

uteri (AU)

Ausschluss:

OP vor dem 01.01.2007

Ausschluss:

> 55 Jahre alt bei OP
Malignom

Geplante Laparotomie
Radikale Hysterektomie
Unbekannte Griinde

Ausschluss:

Weder UM noch AU
UM und AU
Konversion
Unbekannte Griinde

Nicht beantwortet:

Falsche Adresse
Unbekannte Griinde

Ausschluss:

Fehlende Erfassung

n =388
(n =388)

n =511

(n = 360)
(n=11)
(n=19)
(n=1)

(n = 20)

n =485

(n=151)
(n = 309)
(n=23)
(n=2)

n =452

(n=11)
(n=441)

Abb. 2: Auswahl der Patientinnen fiir die Vergleichsstudie Uterus myomatosus (UM) vs. Adenomyosis
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3.2 Klinische Charakteristika der Studienkohorten

Tabelle 1 zeigt die Verteilung ausgewahlter klinischer Merkmale der Teilnehme-
rinnen der beiden Studiengruppen der Vergleichsstudie von Patientinnen mit UM

(Gruppe U1) vs. Patientinnen mit UM und koexistenter AU (Gruppe UA).

Tab. 1: Verteilung ausgewahlter klinischer Merkmale der Patientinnen mit Uterus myomatosus (Gruppe
U+), mit Uterus myomatosus + Adenomyosis uteri (Gruppe UA) sowie der Gesamtkohorte

Aiter (Jahre) 459+42 47441 <0001  463:42
et M) 252:49 256:48 0243 25349
R 249£202 203+ 159 0068 237 £192
Schwangerschaften™ 17413 23#15  <0,001 19+ 14
:i('szt)i"kO”S“m 83(21,5)  38(247) 0426  121(224)

*Wilcoxon-Rangsummentest bzw. Exakter-Fisher-Test, ™ Mittelwert + Standardabweichung, ***Spontanpar-
tus + Sectio + Abort + Extrauteringraviditat + Interruptio)

Tabelle 2 zeigt die Verteilung ausgewahlter klinischer Merkmale der Teilnehme-
rinnen der beiden Studiengruppen der Vergleichsstudie von Patientinnen mit UM
(Gruppe Uz) vs. Patienten mit AU (Gruppe A).

Tab. 2: Verteilung ausgewahlter klinischer Merkmale der Patientinnen mit Uterusmyomatosus (Gruppe
Uz), mit Adenomyosis uteri (Gruppe A) sowie der Gesamtkohorte

’“)'6‘32“535?) 459+42 45043 0296  458%42
BodyMaltindex (k0/m) 252149 26048 0295 253149
e 249201 126490 <0,001 235196
Schwangerschaften™ 17413 22412 0,003  19:14
Eig]zt)inkonsum 84 (21,7) 15 (29,4) 0,216 99 (22,6)

*Wilcoxon-Rangsummentest bzw. Exakter-Fisher-Test, ** Mittelwert + Standardabweichung, ***Spontanpar-
tus + Sectio + Abort + Extrauteringraviditat + Interruptio



3 Ergebnisse 36

Alter

Das durchschnittliche Alter der gesamten Kohorte der ersten Studie betrug
46,3 + 4,2 Jahre. Das Durchschnittsalter der gesamten Kohorte der zweiten Stu-
die lag mit 45,8 + 4,2 Jahre etwas darunter. Patientinnen der Gruppe UA waren
im Durchschnitt 1,5 Jahre alter als Patientinnen der Gruppe U1 (45,9 + 4,2 Jahre
vs. 47,4 + 4,1 Jahre). Dieser Unterschied war statistisch signifikant (p <0,001).
Patientinnen der Gruppe A waren dagegen durchschnittlich 0,9 Jahre (45,9 £ 4,2
Jahre vs. 45,0 £ 4,3 Jahre) junger als Patienten der Gruppe Uz, wobei sich der

Unterschied als nicht signifikant erwies (p = 0,296).

BMI

Der BMI-Durchschnittswert fir die Kohorte beider Studien betrug 25,3 + 4,9 kg/m?
und lag damit im Grenzbereich zwischen Normalgewicht und Ubergewicht (Uber-
gewicht = BMI > 25 kg/m?). Der BMI der Studienteilnehmerinnen der Gruppe U+
und Gruppe UA war anndhernd vergleichbar (Gruppe U1 25,2 + 4,9 kg/m? vs.
Gruppe UA 25,6 + 4,8 kg/m?; p = 0,243). Patientinnen der Gruppe A lagen hinge-
gen mit 0,8 Punkten etwas deutlicher tber dem Wert der Gruppe Uz (Gruppe Uz
25,2 + 4,9 kg/m? vs. Gruppe A 26,0 + 4,8 kg/m?; p = 0,295). Statistisch bestanden

in beiden Studien aber keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

Uterusgewicht nach der Hysterektomie

Das Uterusgewicht nach Hysterektomie betrug in der gesamten Kohorte der ers-
ten Studie im Mittel bei 237 + 192 g. Das postoperative Uterusgewicht der ge-
samten Kohorte aus der Folgestudie war mit im Mittel 235 + 196 g vergleichbar.
In der ersten Studie lag der mittlere Wert mit 249 + 202 g der Gruppe U1 nur ge-
ringfligig Uber dem der Gruppe UA (203 *+ 159 g). Dieser Unterschied war statis-
tisch nicht signifikant (p = 0,068). Dagegen lag das mittlere Uterusgewicht nach
Hysterektomie der Gruppe A hochsignifikant unter dem mittleren Wert der
Gruppe Uz (126 £ 90 g vs. 249 + 201 g; p = < 0,001).

Schwangerschaften (Graviditét)
Mit einem Anteil von 79,5 % bzw. 78,0 % waren die meisten Studienteilnehme-
rinnen der ersten bzw. zweiten Studie mindestens einmal in ihrem Leben schwan-

ger gewesen. 62,9 % der Kohorte der ersten und 60,6 % der Kohorte der zweiten
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Studie hatten mehrere (> 1) Schwangerschaften durchgemacht. Die durch-
schnittliche Zahl der Schwangerschaften pro Patientin vor der OP betrug in bei-
den Studienkohorten 1,9 + 1,4. Unter dem Parameter ,Schwangerschaften® wur-
den erfolgreich beendete Schwangerschaften (Spontangeburten, Sectiones),

EUG und Interruptiones zusammengefasst.

Patientinnen der Gruppe UA waren haufiger als Patientinnen der Gruppe U1 min-
destens einmal (86,6 % vs. 76,8 %; p = 0,012) und mehrmals (73,2 % vs. 58,8 %;
p = 0,006) schwanger gewesen. Das Gleiche galt fir Patientinnen der Gruppe A
im Vergleich zur Gruppe Uz (mindestens eine Schwangerschaft: 88,2 vs. 76,6 %;
p = 0,071; mehrere Schwangerschaften: 74,5 % vs. 58,7 %; p = 0,033). Ein hoch-
signifikanter Unterschied bestand bei der mittleren Anzahl der Schwangerschaf-
ten sowohl in Studie 1 (Gruppe UA vs. U1: 2,3 £1,5vs. 1,7 £ 1,3; p<0,001) als
auch in Studie 2 (Gruppe A vs. U2: 2,2+ 1,2 vs. 1,7 £ 1,3; p = 0,003).

Nikotinkonsum

In der Gesamtpopulation beider Studien war der Anteil an Raucherinnen mit
22,4 % (Studie 1; n =121) und 22,6 % (Studie 2; n = 99) nahezu gleichgrol. Mit
24,7 % lag der Prozentsatz der Nikotinkonsumentinnen in der Gruppe UA héher
als in der Gruppe U1 (21,5 %). Dieser Unterschied war jedoch statistisch nicht
signifikant (p = 0,426). Der Anteil an Raucherinnen der Gruppe A (29,4 %) uber-
schritt den der Gruppe Uz (21,7 %) deutlicher. Dennoch war auch hier der Grup-
penunterschied statistisch nicht signifikant (p = 0,216).

3.3 Reproduktive Merkmale

Tabelle 3 vergleicht die reproduktiven Merkmale der Patientinnen der Grup-
pen U1 und UA.
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Tab. 3: Reproduktive Merkmale der Patientinnen mit Uterus myomatosus (Gruppe U+1), mit Uterus myo-
matosus + Adenomyosis uteri (Gruppe UA) und der Gesamtkohorte

Gruppe U4 Gesamtkohorte
n =401

Reproduktives Merkmal

* Wilcoxon-Rangsummentest bzw. Exakter-Fisher-Test

Tabelle 4 vergleicht die reproduktiven Merkmale der Patientinnen der Gruppen

Uz und A.

Tab. 4: Reproduktive Merkmale der Patientinnen mit Uterus myomatosus (Gruppe Uz), mit Adenomyosis
uteri (Gruppe A) und der Gesamtkohorte

Gruppe U; | Gruppe A Gesamtkohorte
n =52

Reproduktives Merkmal

* Wilcoxon-Rangsummentest bzw. Exakter-Fisher-Test
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Geburtenraten

Etwa drei Viertel der Patientinnen der Gesamtkohorte beider Studien (Studie 1:
75,6 %; Studie 2: 73,7 %) hatten in ihrem Leben mindestens ein Kind geboren,
deutlich mehr als die Halfte (Studie 1: 56,0 %; Studie 2: 54,1 %) sogar mehrere
Kinder. Der Anteil an Patientinnen mit mindestens einer Geburt (83,7 % vs.
72,4 %; p = 0,007) und der Anteil mit mehreren Geburten (65,4 % vs. 52,2 %;
p =0,007) war in der Gruppe UA héher als in der Gruppe U1. Das Gleiche galt
fur Patientinnen der Gruppe A im Vergleich zur Gruppe Uz (mindestens eine Ge-
burt: 84,6 % vs. 72,3 %; p = 0,065; mehrere Geburten: 69,2 % vs. 52,1 %; p =
0,025). Alle Unterschiede bis auf den Unterschied zwischen Patientinnen der
Gruppe A und U2z bezlglich des Parameters ,mindestens eine Geburt“ waren sta-

tistisch signifikant.

Spontangeburtenraten

Der Anteil der Patientinnen mit mindestens einer (70,6 % vs. 62,2 %; p = 0,072)
oder mehreren (53,6 % vs. 40,2 %; p = 0,005) Spontangeburten lag in der
Gruppe UA hoher als in der Gruppe U1. Dieser Unterschied war aber nur fir das
Merkmal ,mehr als eine Spontangeburt® statistisch signifikant. Auch in der
Gruppe A lag der Anteil an Patientinnen mit mindestens einer (69,2 % vs. 62,0 %;
0,360) oder mehreren (46,2 % vs. 40,1 %; p = 0,453) Spontangeburten Gber dem
der Gruppe Uz, wobei die Unterschiede im Vergleich zur ersten Studie geringer

und nicht signifikant waren.

Fehlgeburtenrate (Abortrate)

15,7 % aller Studienteilnehmerinnen der ersten Studie erlitten in ihrem Leben
mindestens einen Abort. In der Gruppe UA waren die Frauen mit 20,7 % haufiger
von einer Fehlgeburt betroffen als die Patientinnen der Gruppe U1 (13,7 %). Die-
ser Unterschied zeigte jedoch keine statistische Signifikanz (p = 0,063). In der
zweiten Studie betrug die Abortrate in der Gesamtkohorte 14,7 %. Patientinnen
der Gruppe A waren haufiger von einer Fehlgeburt betroffen als Patientinnen der
Gruppe U2 (23,5 vs. 13,7 %; p = 0,090). Auch hier verfehlte der Unterschied je-

doch die statistische Signifikanz.
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Kaiserschnittrate (Sectio caesarea)

19,5 % der Gesamtkohorte der ersten Studie hatten Kinder mittels Kaiserschnitt
zur Welt gebracht. Der Anteil der Patientinnen mit stattgehabter Sectio war dabei
in der Gruppe UA groRer als der in der Gruppe U1 (23,5 % vs. 17,8 %). Dieser
Unterschied war aber statistisch nicht signifikant (p = 0,147). Die Kaiserschnittra-

ten der zweiten Studie werden in Kapitel 3.4 dargestellit.

Rate der Extrauteringraviditdten (EUG)

In der gesamten Studienpopulation betrug der Anteil der Patientinnen mit min-
destens einer stattgehabten EUG 1,1 %. In der Gruppe UA waren im Vergleich
zur Gruppe U1 (2,0 % vs. 0,8 %) anteilig doppelt so viele Frauen betroffen. Dieser
Unterschied erwies sich aber nicht als statistisch signifikant (p = 0,359). Die EUG-

Raten der zweiten Studie werden in Kapitel 3.4 dargestellt.

3.4 Voroperationen

In der Folgestudie (Studie 2) wurde im Unterschied zur ersten Studie zusatzlich
die chirurgische Vorgeschichte der Patientinnen mit UM oder AU analysiert. Da
eine EUG immer eine chirurgische Intervention nach sich zieht und der Kaiser-
schnitt ein operatives Verfahren darstellt, werden die Daten zu EUG und Sectio

caesarea an dieser Stelle thematisiert.

Tabelle 5 zeigt die Verteilung der OP-Verfahren sowie der EUG und Sectiones
caesareae der Patientinnen beider Studiengruppen (Gruppe Uz und A).
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Tab. 5: Verteilung ausgewahlter klinischer Merkmale der Patientinnen mit Uterus myomatosus (Gruppe
Uz) oder Adenomyosis uteri (Gruppe A) sowie der Gesamtkohorte

Extrauteringraviditat

MW + SD** 0,01 £ 0,1 0,1+0,3 0,049 0,1+0,1
Sectio caesarea

MW + SD** 0,3+0,6 0,5+0,8 0,024 0,3+0,6
Laparotomie

MW + SD** 0,61+0,83 0,86 +0,93 0,042 0,64 + 0,84
Ll 044+081 058+064 0020 046079
MW i SD** Ll - ’ y - il bl K - b
Voroperationen-Score***

MW * SD** 1,7+1,8 23+2,0 0,017 1,719
*Wilcoxon-Rangsummentest bzw. Exakter-Fisher-Test, ™ = Mittelwert + Standardabweichung, ™" = Score

nach Boosz et al. (50): jede LSK zahlt 1 Punkt und jede Laparotomie einschlielich Sectio 2 Punkte.

Extrauteringraviditat (EUG)

Die durchschnittliche Zahl an EUG pro Patientin betrug in der gesamten Studien-
kohorte 0,1 + 0,1. In Gruppe A lag der Wert pro Patientin signifikant hdher als in
der Gruppe U2 (0,1 + 0,3 vs. 0,01 + 0,1; p = 0,049), in der kaum EUG auftraten.

Kaiserschnitt (Sectio caesarea)

In der Gesamt-Kohorte betrug die Anzahl an Kaiserschnitten pro Patientin durch-
schnittlich 0,3 + 0,6. Der Wert lag in der Gruppe A mit 0,5 + 0,8 statistisch signi-
fikant (p = 0,024) hoher als in der Gruppe U2z (0,3 + 0,6).

Operativer Bauchschnitt (Laparotomie)

Patientinnen der Gesamt-Population waren vor der Hysterektomie im Durch-
schnitt 0,64 + 0,84 Mal per Laparotomie operiert wurden. Patientinnen der
Gruppe A waren im Durchschnitt statistisch haufiger per Laparotomie operiert
wurden als Patientinnen der Gruppe U2 (0,86 + 0,93 vs. 0,61 + 0,83; p = 0,042).

Operative Bauchspiegelung (Laparoskopie = LSK)

Die durchschnittliche Anzahl an LSK pro Patientin betrug in der gesamten Studi-
enkohorte 0,46 + 0,79. Die durchschnittliche Zahl an LSK war in der Gruppe A
signifikant héher als in der Gruppe U2 (0,58 + 0,64 vs. 0,44 + 0,81; p = 0,020).
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Voroperationen-Score nach Boosz (50)

Fir jede Patientin der Studienkohorte wurde der Voroperationen-Score nach
Boosz berechnet (16, 50). Dabei zahlt eine LSK einen Punkt und eine Laparoto-
mie (einschlieBlich Kaiserschnitt) je 2 Punkte. In der Gesamtkohorte der zweiten
Studie betrug der Durchschnitts-Punktwert 1,7 + 1,9. Analog zur Auswertung der
Einzel-OP-Verfahren zeigten Patientinnen der Gruppe A einen statistisch signifi-
kant hdheren Wert als die Patientinnen der Gruppe U2 (2,3 + 2,0 vs. 1,7 + 1,8;
p =0,17).

3.5 Praoperative Symptomatik

3.5.1 Préaoperative Symptomatik von Frauen mit UM im Vergleich zu
Frauen mit UM und koexistenter AU

Die in den folgenden Tabellen und Diagrammen dargestellten Daten aus der ers-
ten Studie basieren auf den Antworten der Patientinnen zu 1b des Fragebogens
(siehe Anhang). Mit der Frage ,Wie schwer waren Sie vor der OP beeintrachtigt
durch ...?* wurden insgesamt 13 verschiedene praoperative Symptome erhoben.
Die Patientinnen konnten die Schwere der Symptomatik analog zu Spies et al.
(2002) mit ,gar nicht / ein wenig / etwas / stark / sehr stark” (Likert-Skala) bewer-
ten und den Zahlen 1 bis 5 zuordnen (21, 47). Wie bei Spies et al. (2002) wurden
die MW + SD in den Gruppen mit der Diagnose UM (Gruppe U1) und mit der
Diagnose UM + AU (Gruppe UA) berechnet und miteinander verglichen (47).

Die unterschiedliche Gré3e der Patientenkohorte (n (Gesamt)) bei den verschie-
denen Symptomen ist auf Inkonsistenzen in der Fragenbeantwortung oder auf

die Nichtbeantwortung einzelner Fragen durch die Patientinnen zurtckzufihren.

Starke Regelblutungen (Hypermenorrhoe)

In Tabelle 6 und Abbildung 3 ist die von den Patientinnen angegebene Starke der
Regelblutung von ,gar nicht* bis ,sehr stark® in Gruppe U1 und Gruppe UA dar-
gestellt.
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Tab. 6: Subjektive Bewertung der Starke der Regelblutung der Patientinnen mit Uterus myomatosus
(Gruppe U1), mit Uterus myomatosus + Adenomyosis uteri (Gruppe UA) und der Gesamtkohorte
(absolute Anzahl/ Anteil in den jeweiligen Gruppen in %)

gar nicht 63 167% 15 100% 78  14,.8%
Bowering &N Wenig 16 42% 4  27% 20  3.8%
der Symptom- etwas 29 7,7% 7 4,7% 36 6,8%
Sl stark 84 222% 32 213% 116  22,0%

sehr stark 186 492% 92 613% 278 527%
Summe 378 150 525

*Die Patientinnen hatten die Méglichkeit die Starke der Beschwerden auf einer 5-stufigen Likert-Skala von
4gar nicht” bis ,sehr stark” zu bewerten.

Mehrheitlich gaben die Patientinnen beider Gruppen an, unter starken oder sehr
starken Blutungen gelitten zu haben. In den Kreisdiagrammen zur prozentualen
Verteilung der Symptomschwere wird sichtbar, dass vor allem die Patientinnen
der Gruppe UA die préoperative Regelblutung mit ,sehr stark” bewerteten. Die
Patientinnen der Gruppe UA beurteilten die Stérke der Regelblutung im Mittel mit
4,2 £ 1,3. Im Vergleich dazu stuften die Patientinnen der Gruppe U1 die Starke
der Regelblutung mit 3,8 + 1,5 ein. Der Unterschied zwischen den beiden Grup-

pen war statistisch signifikant (p = 0,005 im Wilcoxon-Rangsummentest)
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Abb. 3: Subjektive Beurteilung der Stérke der Regelblutung (5-stufige Likert-Skala von "gar nicht" bis
"sehr stark") der Patientinnen mit Uterus myomatosus (Gruppe U1, links) und mit Uterus myo-
matosus + Adenomyosis uteri (Gruppe UA, rechts) in Prozent
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Koagelabgang wéhrend der Regelblutung

Tabelle 7 und Abbildung 4 stellen die subjektiv wahrgenommene Starke des Ko-
agelabgangs wahrend der Regelblutung von ,gar nicht” bis ,sehr stark” in Gruppe
U1 und in Gruppe UA gegenliber.

Tab. 7: Subjektive Bewertung der Stérke des Koagelabgangs wahrend der Regelblutung der Patientin-

nen mit Uterus myomatosus (Gruppe U1), mit Uterus myomatosus + Adenomyosis uteri (Gruppe
UA) sowie der Gesamtkohorte (absolute Anzahl/ Anteil in den jeweiligen Gruppen in %)

gar nicht 87  245% 24  173% 111 225%
Boweriung  ©"Wenia 39 11,0% 12 86% 51 10,3%
der Symptom- etwas 67 18,9% 16 11,5% 83 16,8%
SRR stark 68 192% 38 27,3% 106  21,5%

sehr stark 94  265% 49 353% 143 289%
n 355 139 494

*Die Patientinnen hatten die Maglichkeit die Starke der Beschwerden auf einer 5-stufigen Likert-Skala von
,gar nicht* bis ,sehr stark“ zu bewerten.

In Gruppe UA gab die Mehrzahl der Patientinnen an, unter starkem oder sehr
starkem Koagelabgang wahrend der Regelblutung gelitten zu haben. In der
Gruppe U1 bewerteten die Patientinnen mehrheitlich die Starke des Koagelab-
gangs mit ,gar nicht®, ,ein wenig“ oder ,etwas”. Bei einem Viertel (24,5 %) der
Patientinnen trat kein Koagelabgang auf (in Gruppe U1 bei 17,3 %). Allerdings
litten auch in Gruppe U1 ein weiteres Viertel (26,5 %) der Patienten unter einem

sehr starken Koagelabgang.
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Abb. 4: Subjektive Beurteilung der Starke des Koagelabgangs (5-stufige Likert-Skala von "gar nicht" bis
"sehr stark") der Patientinnen mit Uterus myomatosus (Gruppe U1, links) und mit Uterus myo-
matosus + Adenomyosis uteri (Gruppe UA, rechts) in Prozent

Probandinnen der Gruppe U bewerteten die Starke des Koagelabgangs im Mittel
mit 3,1 + 1,5 und Probandinnen der Gruppe UA mit 3,5 £ 1,5. Dieser Unterschied

war mit einem p = 0,005 (Wilcoxon-Rangsummentest) statistisch signifikant.

Schwankungen in der Dauer der Regelblutung (Menorrhagie)

In Tabelle 8 und Abbildung 5 wird die Beurteilung der Schwankungen in der
Dauer der Regelblutung von ,gar nicht bis ,sehr stark® in den Gruppen U1 und
UA gegenulbergestellt.

Tab. 8: Subjektive Bewertung der Schwankungen der Dauer der Regelblutung der Patientinnen mit Ute-

rus myomatosus (Gruppe U1), mit Uterus myomatosus + Adenomyosis uteri (Gruppe UA) sowie
der Gesamtkohorte (absolute Anzahl/ Anteil in den jeweiligen Gruppen in %)

gar nicht 100 288% 33 254% 133  27,9%
Bewertung €N Wenig 54  156% 14 108% 68 143%
der Symptom- etwas 70  20,2% 29  22,3% 99  20,8%
s stark 69 199% 22 169% 91  19,1%

sehr stark 54  156% 32 246% 86 180%
n 347 130 477

*Die Patientinnen hatten die Mdglichkeit die Starke der Beschwerden auf einer 5-stufigen Likert-Skala von
4gar nicht” bis ,sehr stark” zu bewerten.
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In beiden Gruppen gab mehr als ein Viertel der Patientinnen an, keine Schwan-
kungen in der Dauer der Regelblutung bemerkt zu haben. Die Symptomschwe-
regrade waren in beiden Gruppen prozentual annahernd gleich verteilt. Auffallig
ist jedoch, dass in der Gruppe UA bei etwa einem Viertel (24,6 %) der Patientin-
nen sehr starke Schwankungen in der Dauer der Regelblutung auftraten. Dage-
gen gaben die Patientinnen der Gruppe U1 deutlich seltener sehr starke Schwan-
kungen an (15,6 %).
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Abb. 5: Subjektive Beurteilung der Starke der Schwankungen in der Dauer der Regelblutung (5-stufige
Likert-Skala von "gar nicht" bis "sehr stark") der Patientinnen mit Uterus myomatosus (Gruppe
Us, links) und mit Uterus myomatosus + Adenomyosis uteri (Gruppe UA, rechts) in Prozent

Von Patientinnen der Gruppe U1 wurde die Menorrhagie im Mittel mit dem Aus-
pragungsgrad 2,8 + 1,4 bewertet, von den Patientinnen der Gruppe UA mit
3,0 + 1,5. Dieser Unterschied war statistisch nicht signifikant (Wilcoxon-Rang-
summentest: p = 0,081).

Schwankungen in der Dauer des Menstruationszyklus (Metrorrhagie)
Tabelle 9 und Abbildung 6 stellen die Bewertung der Metrorrhagie in Gruppe U1
und Gruppe UA gegentber.



3 Ergebnisse 47

Tab. 9: Subjektive Bewertung der Schwankungen der Dauer des Menstruationszyklus der Patientinnen
mit Uterus myomatosus (Gruppe U1), mit Uterus myomatosus + Adenomyosis uteri (Gruppe UA)
sowie der Gesamtkohorte (absolute Anzahl/ Anteil in den jeweiligen Gruppen in %)

gar nicht 120 35,7% 38 28,8% 158 33,8%
Bewertung ein wenig 60 17,9% 14 10,6% 74 15,8%
der Symptom- etwas 60 17,9% 31 23,5% 91 19,4%
S stark 59  17,6% 24 182% 83 17,7%

sehr stark 37 11,0% 25 18,9% 62 13,2%
n 336 132 468

*Die Patientinnen hatten die Mdglichkeit die Stérke der Beschwerden auf einer 5-stufigen Likert-Skala von
,gar nicht” bis ,sehr stark” zu bewerten.

Ein erheblicher Anteil der Patientinnen in Gruppe U1 (35,7 %) und Gruppe UA
(28,8 %) hatte keine Schwankungen im Menstruationszyklus bemerkt. Auffallig
ist jedoch, dass in der Gruppe UA insgesamt mehr Patientinnen starker von
Schwankungen in der Dauer des Menstruationszyklus betroffen waren (siehe Ab-
bildung 6). 37,1 % der Patientinnen in der Gruppe UA und 28,6 % Patientinnen
in der Gruppe U1 bewerteten das Symptom mit ,stark” bzw. ,sehr stark®.
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Abb. 6: Subjektive Beurteilung der Starke der Schwankungen in der Dauer des Menstruationszyklus (5-
stufige Likert-Skala von "gar nicht" bis "sehr stark") der Patientinnen mit Uterus myomatosus
(Gruppe Uy, links) und mit Uterus myomatosus + Adenomyosis uteri (Gruppe UA, rechts) in Pro-
zent

Studienteilnehmerinnen der Gruppe UA stuften das Symptom der Metrorrhagie
im Mittel mit 2,9 + 1,5 ein, wohingegen die Patientinnen aus Gruppe U1 einen

durchschnittlichen Wert von 2,5 + 1,4 angaben. Mit einem p = 0,015 im Wilcoxon-
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Rangsummentest bewerteten die Patientinnen der Gruppe UA die Metrorrhagien

als signifikant starker im Vergleich zu den Patientinnen der Gruppe U1.

Unterleibsschmerzen wéhrend der Regelblutung (Dysmenorrhoe)

In Tabelle 10 und Abbildung 7 wird die subjektiv wahrgenommene Starke von
Unterbauchschmerzen wahrend der Regelblutung von Patientinnen der Gruppe
U1 und UA verglichen.

Tab. 10: Subjektive Bewertung der Starke der Unterleibsschmerzen wahrend der Regelblutung der Patien-

tinnen mit Uterus myomatosus (Gruppe U+1), mit Uterus myomatosus + Adenomyosis uteri
(Gruppe UA) sowie der Gesamtkohorte (absolute Anzahl/ Anteil in den jeweiligen Gruppen in %)

gar nicht 70 19,4% 16 11,7% 86 17,3%
Bewertung ein wenig 58 16,1% 20 14,6% 78 15,7%
der Symptom- etwas 67 18,6% 20 14,6% 87 17,5%
schwere™  giark 87  242% 41  209% 128  258%

sehr stark 78 21, 7% 40 29,2% 118 23,7%
n 360 137 497

*Die Patientinnen hatten die Moglichkeit die Starke der Beschwerden auf einer 5-Stufigen Likert-Skala von
,gar nicht* bis ,sehr stark zu bewerten.

Die Kreisdiagramme (siehe Abbildung 8) belegen sehr gut, dass Patientinnen der
Gruppe UA deutlich haufiger angaben, an starken (29,9 %) oder sogar an sehr
starken (29,2 %) Unterbauchschmerzen gelitten zu haben als die Patientinnen
der Gruppe U1 (24,2 % und 21,7 %). Zudem fallt auf, dass deutlich mehr Patien-
tinnen der Gruppe U1 mitteilten, wahrend der Regelblutung gar nicht durch Un-

terbauchschmerzen beeintrachtigt gewesen zu sein (19,4 % vs. 11,7 %).
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Abb. 7: Subjektive Beurteilung der Starke der Unterbauchschmerzen (5-stufige Likert-Skala von "gar
nicht" bis "sehr stark") der Patientinnen mit Uterus myomatosus (Gruppe Ui, links) und mit Uterus
myomatosus + Adenomyosis uteri (Gruppe UA, rechts) in Prozent

+

Patientinnen der Gruppe U1 gaben im Mittel eine Symptomstarke von 3,1 £ 1,4
an; die Patientinnen der Gruppe UA stuften die Symptomschwere mit 3,5 £ 1,4
ein. Dieser Unterschied war mit einem p = 0,008 im Wilcoxon-Rangsummentest
statistisch signifikant. Patientinnen der Gruppe UA empfanden die Unterbauch-

schmerzen wahrend der Regelblutung als signifikant starker.

Unterleibsschmerzen zwischen den Regelblutungen

Tabelle 11 und Abbildung 8 stellen die empfundene Starke von Unterbauch-
schmerzen zwischen den Regelblutungen der Patientinnen der Gruppe U1 und
UA gegeniber.

Tab. 11: Subjektive Bewertung der Starke der Unterbauchschmerzen zwischen den Regelblutungen der

Patientinnen mit Uterus myomatosus (Gruppe U+1), mit Uterus myomatosus + Adenomyosis uteri
(Gruppe UA) sowie der Gesamtkohorte (absolute Anzahl/ Anteil in den jeweiligen Gruppen in %)

gar nicht 185  55,0% 55 42,6% 240 51,6%
Bewertung ein wenig 57 17,0% 34 26,4% 91 19,6%
der Symptom- etwas 51 15,2% 19 14,7% 70 15,1%
schwere* o o o

stark 26 7,7% 13 10,1% 39 8,4%

sehr stark 17 51% 8 6,2% 25 5,4%
n 336 129 465

*Die Patientinnen hatten die Mdglichkeit die Starke der Beschwerden auf einer 5-stufigen Likert-Skala von
4gar nicht* bis ,sehr stark” zu bewerten.
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Wie die Kreisdiagramme zeigen, litt ein erheblicher Anteil der Patientinnen in bei-
den Gruppen zwischen den Regelblutungen nicht an Unterleibsschmerzen. Den-

noch war der Anteil in Gruppe U1 deutlich gréer (55,1 % vs. 42,6 %).

Abb. 8: Subjektive Beurteilung der Skala der Stérke der Unterbauchschmerzen (5-stufige Likert-Skala
von "gar nicht" bis "sehr stark") der Patientinnen mit Uterus myomatosus (Gruppe U1, links) und
mit Uterus myomatosus + Adenomyosis uteri (Gruppe UA, rechts) in Prozent

In der Gruppe U1 stuften die Patientinnen die Unterbauchschmerzen zwischen
den Regelblutungen im Mittel mit 1,9 £ 1,2 ein und in der Gruppe UA mit 2,1 £
1,2. Dieser Unterschied war mit einem p-Wert von 0,049 im Wilcoxon-Rangsum-
mentest statistisch signifikant. Patientinnen der Gruppe UA stuften die Starke der
Unterbauchschmerzen zwischen der Regelblutung signifikant hdher ein als Pati-

entinnen der Gruppe U1.

Schmierblutungen
In Tabelle 12 und Abbildung 9 wird der subjektiv empfundene Auspragungsgrad

von Schmierblutungen bei Patientinnen der Gruppen U1 und UA verglichen.
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Tab. 12: Subjektive Bewertung der Starke der Schmierblutungen der Patientinnen mit Uterus myomatosus
(Gruppe U+), mit Uterus myomatosus + Adenomyosis uteri (Gruppe UA) sowie der Gesamtko-
horte (absolute Anzahl/ Anteil in den jeweiligen Gruppen in %)

gar nicht 162 47,8% 49 37, 7% 238 45,0%
Bewertung ein wenig 78  23,0% 34  26,2% 112 239%
der Symptom- etwas 52 15,3% 25 19,2% 77 16,4%
ST stark 33 97% 15 11,5% 48  102%

sehr stark 14 4,1% 7 5,4% 21 4,5%
n 339 130 469

*Die Patientinnen hatten die Mdglichkeit die Starke der Beschwerden auf einer 5-stufigen Likert-Skala von
,gar nicht* bis ,sehr stark” zu bewerten.

Stark ausgepragte Schmierblutungen traten in beiden Gruppen nur sehr selten
auf (UA 5,4% vs. U1 4,1%). Insgesamt klagten in der Gruppe UA deutlich mehr
als die Halfte aller Patientinnen (62,3 %) tUber Schmierblutungen; in der Gruppe

U1 waren mit 52,2 % deutlich weniger Patientinnen betroffen.

sehr stark sehrstark

Abb. 9: Subjektive Beurteilung der Starke der Schmierblutungen (5-stufige Likert-Skala von "gar nicht"
bis "sehr stark") der Patientinnen mit Uterus myomatosus (Gruppe U1, links) und mit Uterus myo-
matosus + Adenomyosis uteri (Gruppe UA, rechts) in Prozent

Patientinnen der Gruppe U1 bewerteten die Haufigkeit von Schmierblutungen im
Mittel mit 2,0 £ 1,2 und Patientinnen der Gruppe UA mit 2,2 + 1,2. Dieser Unter-
schied war statistisch nicht signifikant; Patientinnen der Gruppe U1 bewerteten
das Symptom aber tendenziell als weniger ausgepragt (p = 0,056 im Wilcoxon-

Rangsummentest).
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Zwischenblutungen

In Tabelle 13 und Abbildung 10 wird die subjektiv empfundene Starke von Zwi-
schenblutungen von Patientinnen der Gruppe U1 und UA verglichen.

Tab. 13: Subjektive Bewertung des Auftretens von Zwischenblutungen der Patientinnen mit Uterus myo-

matosus (Gruppe U+), mit Uterus myomatosus + Adenomyosis uteri (Gruppe UA) sowie der Ge-
samtkohorte (absolute Anzahl/ Anteil in den jeweiligen Gruppen in %)

gar nicht 200 59,5% 64  50,9% 264 57,1%
Bewertung ein wenig 45 13,4% 26  20,6% 71 15,4%
der Symptom- etwas 50 14,9% 17 13,5% 67 14,5%
schwere* 7 % 5

stark 24 7,1% 11 8,7% 35 7,6%

sehr stark 17 5,1% 8 6,3% 25 5,4%
n 336 126 462

*Die Patientinnen hatten die Mdglichkeit die Starke der Beschwerden auf einer 5-Stufigen Likert-Skala von
4gar nicht bis ,sehr stark” zu bewerten.

Sowohl in Gruppe U1 als auch in Gruppe UA gaben die Patientinnen mehrheitlich
an, nicht unter Zwischenblutungen gelitten zu haben. Insgesamt war dieses
Symptom bei Patientinnen der Gruppe UA (49,1 %) haufiger aufgetreten als bei
Patienten der Gruppe U1 (40,5 %); dennoch waren die Angaben zur Symptom-

starke in beiden Gruppen ahnlich.

sehrstark

Abb. 10: Subjektive Beurteilung der Starke der Zwischenblutungen (5-stufige Likert-Skala von "gar nicht"
bis "sehr stark") der Patientinnen mit Uterus myomatosus (Gruppe U1, links) und mit Uterus myo-
matosus + Adenomyosis uteri (Gruppe UA, rechts) in Prozent

Das Vorkommen und das Ausmalf} von Zwischenblutungen wurde in der Gruppe

U1 im Mittel mit 1,8 + 1,2 und in der Gruppe UA mit 2,0 £ 1,3 eingestuft. Statistisch
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ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen Gruppe U1 und Gruppe UA

(p = 0,162 im Wilcoxon-Rangsummentest).

Druck- oder Engegefiihl im Unterbauch

In Tabelle 14 und Abbildung 11 wird der Auspragungsgrad des subjektiv empfun-
denen Druck- oder Engegefiihls im Unterbauch der Patientinnen in Gruppe U1
und UA verglichen.

Tab. 14: Subjektive Bewertung der Starke von Druck- oder Engegefiihlen der Patientinnen mit Uterus my-

omatosus (Gruppe U1), mit Uterus myomatosus + Adenomyosis uteri (Gruppe UA) sowie der Ge-
samtkohorte (absolute Anzahl/ Anteil in den jeweiligen Gruppen in %)

gar nicht 165 50,7% 55  44,7% 220 49,0%
Bewertung ein wenig 50 153% 25  20,3% 75 16,7%
der Symptom- etwas 56 17,2% 24 19,5% 80 17,8%
schwere* o ® ®

stark 37  11,3% 16 13,0% 53 11,8%

sehr stark 18 5,5% 3 2,4% 21 4,7%
n 326 123 449

*Die Patientinnen hatten die Mdglichkeit die Starke der Beschwerden auf einer 5-Stufigen Likert-Skala von
4gar nicht* bis ,sehr stark” zu bewerten.

Rund die Halfte der Patientinnen in beiden Gruppen war nicht von einem Druck-
oder Engegefiihl im Unterbauch betroffen. Allerdings hatten mehr als doppelt so
viele Patientinnen der Gruppe U1 (5,5 % vs. 2,4 %) unter einem sehr starken

Druck- oder Engegefhl gelitten (2,4 %).

sehr stark

sehr stark
24%

“gar nicht *
50,7%

Abb. 11: Subjektive Beurteilung der Starke Druck- und Engegefiihls im Unterbauch (5-stufige Likert-Skala
von "gar nicht" bis "sehr stark") der Patientinnen mit Uterus myomatosus (Gruppe U+, links) und
mit Uterus myomatosus + Adenomyosis uteri (Gruppe UA, rechts) in Prozent
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Patientinnen der Gruppe U1 bzw. UA bewerteten die Starke des Druck- und En-
gegefihls mit durchschnittlich 2,1 + 1,3 bzw. 2,1 £ 1,2 und damit sehr ahnlich.
Der Unterschied war statistisch nicht signifikant (Wilcoxon-Rangsummentest p =
0,568).

Héufiges Wasserlassen am Tag
In Tabelle 15 und Abbildung 12 wird die von den Patientinnen der Gruppe U1 und
der Gruppe UA angegebene Haufigkeit des Wasserlassens am Tag gegeniiber-

gestellt.

Tab. 15: Subjektive Bewertung der Haufigkeit des Wasserlassens am Tag der Patientinnen mit Uterus my-
omatosus (Gruppe U1), mit Uterus myomatosus + Adenomyosis uteri (Gruppe UA) sowie der Ge-
samtkohorte (absolute Anzahl/ Anteil in den jeweiligen Gruppen in %)

gar nicht 162  484% 66 493% 228 48,6%
Bewertung ein wenig 59 17,6% 25 18,7% 84 17,9%
der Symptom- etwas 55 16,4% 19 14,2% 74 15,8%
schwere* a 5 5

stark 40  11,9% 18 13,4% 5 124%

sehr stark 19 57% 6 4,5% 25 5,3%
n 335 134 569

*Die Patientinnen hatten die Mdglichkeit die Starke der Beschwerden auf einer 5-Stufigen Likert-Skala von
4gar nicht* bis ,sehr stark” zu bewerten.

Die Kreisdiagramme verdeutlichen die ahnliche Beurteilung des Symptoms in
beiden Gruppen. Insgesamt hatte nur etwa die Halfte der Patientinnen beider
Gruppen (UA 50,7 % vs. U1 51,6 %) an diesen Beschwerden gelitten. Eine sehr
starke Auspragung war selten aufgetreten (UA 4,5 % vs. U1 5,7 %).



3 Ergebnisse 55

T sehrstark °,

o
m.» 4,5
S

gar nicht
493%

ein wenig
6%

Abb. 12: Subjektive Beurteilung der Haufigkeit des Wasserlassens am Tag (5-stufige Likert-Skala von "gar
nicht" bis "sehr stark") der Patientinnen mit Uterus myomatosus (Gruppe U1, links) und mit Uterus
myomatosus + Adenomyosis uteri (Gruppe UA, rechts) in Prozent

Patientinnen beider Gruppen bewerteten die Haufigkeit des Wasserlassens am

Tag im Mittel mit 2,1 + 1,3 (p = 0,803 im Wilcoxon-Rangsummentest).

Héufiges Wasserlassen in der Nacht

In Tabelle 16 und Abbildung 13 wird die subjektiv empfundene Haufigkeit des
Wasserlassens in der Nacht der Patientinnen in Gruppe U1 und Gruppe UA ver-
glichen.

Tab. 16: Subjektive Bewertung der Haufigkeit des Wasserlassens in der Nacht der Patientinnen mit Uterus

myomatosus (Gruppe U1), mit Uterus myomatosus + Adenomyosis uteri (Gruppe UA) sowie der
Gesamtkohorte (absolute Anzahl/ Anteil in den jeweiligen Gruppen in %)

gar nicht 185  56,9% 70 526% 255 557%
Bewertung ein wenig 62 19,1% 29 21,8% 91 19,9%
der Symptom- etwas 42 12,9% 22 16,5% 64 14,0%
schwere* a 7 5

stark 27 8,3% 11 8,3% 38 8,3%

sehr stark 9 2,8% 1 0,8% 10 2,2%
n 325 133 458

*Die Patientinnen hatten die Moglichkeit die Starke der Beschwerden auf einer 5-stufigen Likert-Skala von
4gar nicht* bis ,sehr stark” zu bewerten.

Ahnlich wie bei der Symptomhé&ufigkeit am Tag bewerteten die Patientinnen der

Gruppen U1 und UA die Haufigkeit des Wasserlassens in der Nacht ahnlich. Auch



3 Ergebnisse 56

hier waren Frauen der Gruppe U1 deutlich haufiger von einer sehr starken Aus-
pragung des Symptoms betroffen (U1 2,8 % vs. UA 0,8 %), obwohl das Auftreten

dieses Symptoms insgesamt in dieser Gruppe seltener war (43,1 % vs. 47,4 %).

sehr stark sehr stark

+ gar nicht

Abb. 13: Subjektive Beurteilung der Haufigkeit des Wasserlassens in der Nacht (5-stufige Likert-Skala von
"gar nicht" bis "sehr stark") der Patientinnen mit Uterus myomatosus (Gruppe Us, links) und mit
Uterus myomatosus + Adenomyosis uteri (Gruppe UA, rechts) in Prozent

Die von den Patientinnen empfundene Haufigkeit des Wasserlassens in der
Nacht wurde folglich sehr ahnlich eingestuft (Gruppe U1: 1,8 + 1,1; Gruppe UA:
1,8 £ 1,0). Ein statistisch signifikanter Unterschied bestand nicht (Wilcoxon-

Rangsummentest p = 0,564).

Miidigkeit

In Tabelle 17 und Abbildung 14 wird die Auspragung der empfundenen Midigkeit
der Patientinnen in Gruppe U1 und UA verglichen.

Tab. 17: Subjektive Bewertung der Starke der Mudigkeit der Patientinnen mit Uterus myomatosus (Gruppe

U1), mit Uterus myomatosus + Adenomyosis uteri (Gruppe UA) sowie der Gesamtkohorte (abso-
lute Anzahl/ Anteil in den jeweiligen Gruppen in %)

gar nicht 120  345% 37 27,8% 157 32,6%
Bewertung &N Wenig 44 126% 15 11,3% 59 12,3%
der Symptom- etwas 87  250% 24 18,0% 111 23,1%
schwere* stark 60 17,2% 33 248% 93 19,3%

sehr stark 37  106% 24 180% 61 127%
n 348 133 481

*Die Patientinnen hatten die Mdglichkeit die Stérke der Beschwerden auf einer 5-stufigen Likert-Skala von
,gar nicht bis ,sehr stark” zu bewerten.
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Die Patientinnen der Gruppe UA waren haufiger von Midigkeit betroffen gewe-
sen als Patientinnen der Gruppe U1 (UA 72,2 % vs. U1 65,5 %). In der Gruppe
UA hatten fast doppelt so viele Patientinnen an einer sehr starken Mudigkeit ge-
litten (18,0 % vs. 10,6 %).
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Abb. 14: Subjektive Beurteilung der Starke der Miidigkeit (5-stufige Likert-Skala von "gar nicht" bis "sehr
stark") der Patientinnen mit Uterus myomatosus (Gruppe U, links) und mit Uterus myomatosus +
Adenomyosis uteri (Gruppe UA, rechts) in Prozent

Das Symptom ,Mudigkeit* wurde in der Gruppe U+ im Mittel mit 2,6 £ 1,4 und in
der Gruppe UA mit 2,9 + 1,5 bewertet. Dieser Unterschied erwies sich im Wil-

coxon-Rangsummentest (p = 0,011) als signifikant.

Schmerzen beim Geschlechtsverkehr (Dyspareunie)

In Tabelle 18 und Abbildung 15 wird die Starke der von den Patientinnen emp-
fundenen Schmerzen beim Geschlechtsverkehr in Gruppe U1 und UA verglichen.
Tab. 18: Subjektive Bewertung der Schmerzen beim Geschlechtsverkehr der Patientinnen mit Uterus my-

omatosus (Gruppe U1), mit Uterus myomatosus + Adenomyosis uteri (Gruppe UA) sowie der Ge-
samtkohorte (absolute Anzahl/ Anteil in den jeweiligen Gruppen in %)

gar nicht 213 64,0% 81 61,0% 294 63,1%
Bewertung ein wenig 48  14,4% 22 16,5% 70 150%
der Symptom- etwas 48 14,4% 16 12,0% 64 13,7%
schwere*® o % 5

stark 13 3,9% 12 9,0% 25 5,4%

sehr stark 11 3,3% 2 1,5% 13 2,8%
n 333 133 466

*Die Patientinnen hatten die Mdglichkeit die Starke der Beschwerden auf einer 5-Stufigen Likert-Skala von
,gar nicht” bis ,sehr stark” zu bewerten.
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Die Verteilung des Starkegrades der empfundenen Schmerzen beim Ge-
schlechtsverkehr war bei den Patientinnen in beiden Gruppen annahernd gleich.
Lediglich der Auspragungsgrad ,stark” und ,sehr stark® wurde von den Patientin-

nen der Gruppe UA insgesamt haufiger angegeben (10,5 % vs. 7,2 %).

sehr stark
3,3%

Abb. 15: Subjektive Beurteilung der Starke der Schmerzen beim Geschlechtsverkehr (5-stufige Likert-
Skala von "gar nicht" bis "sehr stark") der Patientinnen mit Uterus myomatosus (Gruppe Us, links)
und mit Uterus myomatosus + Adenomyosis uteri (Gruppe UA, rechts) in Prozent

Die Dyspareunie wurde von den Patientinnen der Gruppe U1 und UA (1,7 £ 1,1
vs. 1,7 £ 1,1) im Mittel sehr &hnlich und statistisch nicht signifikant unterschiedlich

bewertet (Wilcoxon-Rangsummentest p = 0,538).

3.5.2 Praoperative Symptomatik von Frauen mit UM im Vergleich zu
Frauen mit AU

Die in Tabelle 19 und Abbildung 16 dargestellten Daten der Folgestudie (Studie
2) basieren auf den Antworten der Patientinnen zu Frage 1a des Fragebogens
(siehe Anhang). Mit der Frage ,Welche Beschwerden hatten Sie vor der Opera-
tion?“ wurden neun praoperative Symptome erhoben, von denen sechs in die
Datenanalyse aufgenommen wurden. Mit einer dichotomen Antwortmdglichkeit
konnten die Patientinnen unabhangig vom empfundenen Schweregrad der Be-
schwerden beurteilen, ob sie praoperativ von dem Symptom betroffen waren o-
der nicht (16). Bei der Auswertung wurde die Anzahl (n) und der Anteil (%) der
betroffenen Patientinnen mit der Diagnose UM (Gruppe Uz) und mit der Diagnose

AU (Gruppe A) verglichen.



3 Ergebnisse 59

Tab. 19: Préoperative Symptome der Patientinnen mit Uterus myomatosus (Gruppe Uz) oder Adenomyo-
sis uteri (Gruppe A) und der Gesamtkohorte aus Studie 2

Gruppe U; Gruppe A
Praoperatives Symptom n =402 n =52

180 44,8% 26 50,0% 0,373 206 45,4%
129 321% 18 34,6% 0,045 147  32,4%
122 30,3% 17 32,7% 1,000 139  30,6%
283 704% 43 82,7% 0,120 326 71,8%

57 14.2% 5 96% 0,692 62 13,7%

80 199% 11 21,2% 1,000 91  20,0%

* Exakter-Fisher-Test

Probleme beim Wasserlassen / 21,20%
Harninkontinenz

Dyspareunie

# Gruppe A
Hypermenorrhoe

M Gruppe U2

. N 32,70%
BlutungsunregelmaRigkeiten

I 3030%

Unterleibssschmerzen/ Druck/
Senkungsgefihl

Dysmenorrhoe

Abb. 16: Praoperative Symptome der Patientinnen mit Uterus myomatosus (Gruppe Uz), oder Adenomyo-
sis uteri (Gruppe A) der Folgestudie
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Unterleibsschmerzen wédhrend der Regelblutung (Dysmenorrhoe)

45,5 % der Patientinnen der Gesamtkohorte gaben an, praoperativ unter
Schmerzen wahrend der Regelblutung gelitten zu haben. In der Gruppe A beant-
worteten die Halfte der Patientinnen (50,0 %) diese Frage mit ,ja“, in der Gruppe
U2 dagegen nur 44,8 %. Dieser Unterschied war jedoch nicht signifikant
(p =0,373).

Unterleibsschmerzen zwischen den Regelblutungen/ Druck/
Senkungsgefiihl

Knapp ein Drittel (32,4 %) der gesamten Studienpopulation war vor der Hyste-
rektomie auch unabhangig von der Menstruation von Schmerzen, Druck- oder
Senkungsgefiihlen betroffen. Patientinnen der Gruppe A gaben diese Symptome
signifikant haufiger an als Patientinnen der Gruppe U2z (34,6 % vs. 32,1 %;
p = 0,045).

BlutungsunregelméBigkeiten (Metrorrhagie)

30,6 % litten préoperativ unter BlutungsunregelmaRigkeiten. Der Anteil in den
beiden Vergleichsgruppen war vergleichbar (Gruppe Uz2: 30,3 vs. Gruppe A:
32,7 %; p = 1,000).

Starke Regelblutung (Hypermenorrhoe)

Fast drei Viertel der Gesamtkohorte (71,8 %) gaben an, vor der Hysterektomie
von starken Regelblutungen betroffen gewesen zu sein. Somit wurde dieses
Symptom am haufigsten angegeben. Eine praoperative Hypermenorrhoe war in
der Gruppe A haufiger aufgetreten als in der Gruppe Uz (82,7 % vs. 70,4 %).
Statistisch war dieser Unterschied jedoch nicht signifikant (p = 0,120).

Schmerzen beim Geschlechtsverkehr (Dyspareunie)

Uber praoperative Schmerzen beim Geschlechtsverkehr berichteten lediglich
13,7 % der Studienteilnehmer. Eine Dyspareunie trat als einziges der abgefrag-
ten praoperativen Symptome vermehrt bei Patientinnen der Gruppe U2z auf
(Gruppe U2: 14,2 % vs. Gruppe A: 9,6 %). Der Unterschied zwischen den Grup-
pen war jedoch nicht signifikant (p = 0,692).
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Probleme beim Wasserlassen/ Harninkontinenz

20,0 % der Studienteilnehmerinnen gaben an, vor der Gebarmutterentfernung
Probleme beim Wasserlassen gehabt bzw. unter Harninkontinenz gelitten zu ha-
ben. Mit einem Anteil von 19,2 % bzw. 21,2 % waren die Patientinnen der Gruppe
Uz und Gruppe A ahnlich haufig betroffen (p = 1,000).

3.6 Postoperative Symptomatik

Im Rahmen der Folgestudie (Studie 2) wurden zuséatzlich zu den préoperativen
Symptomen auch die postoperativen Beschwerden von Frauen mit UM (Gruppe
Uz) oder AU (Gruppe A) erhoben. Die Daten basieren auf den Antworten zur
Frage 1c im Fragebogen. Mit der Frage ,Wie sind lhre Beschwerden nach der
Operation?” wurden acht spezifische Symptome abgefragt, von denen sechs in
die vorliegende Datenanalyse aufgenommen wurden (16). Die Patientinnen
konnten angeben, ob die Symptome postoperativ nicht mehr aufgetreten waren
(,keine®), oder ob sich die Symptomatik im Vergleich zum praoperativen Zustand

gebessert, nicht verandert oder verschlechtert hatte.

3.6.1 Unterleibsschmerzen wahrend der Regelblutung (Dysmenorrhoe)

In Tabelle 20 und Abbildung 17 werden die Daten zum postoperativen Status des
Symptoms ,Dysmenorrhoe” der Patientinnen der Gruppe Uz und der Gruppe A
verglichen.

Tab. 20: Postoperatives Auftreten und Ausmal der Dysmenorrhoe bei Patientinnen mit Uterus myomato-

sus (Gruppe Uz), oder Adenomyosis uteri (Gruppe A) sowie der Gesamtkohorte (absolute An-
zahl/ Anteil in den jeweiligen Gruppen in %)

Keine 334  87,5% 43  87,8% 377  87,5%

Besser** 38 9,9% 6 12,2% 44 10,2%
Dysmenorrhoe S

Unverandert** 7 1,8% 0 0,0% 7 1,6%

Schlechter** 3 0,8% 0 0,0% 3 0,7%
n 382 49 431

* Verallgemeinerter Fisher-Test; ** die Beurteilung der postoperativen Symptomschwere erfolgte im Ver-
gleich zum préaoperativen Status
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Ein GroRteil der Gesamtkohorte (87,5 %) gab an, postoperativ nicht mehr unter
zyklusabhangigen Unterleibsschmerzen gelitten zu haben. Diese Antwortmdg-
lichkeit wahlten Patientinnen mit UM und AU etwa gleich haufig (87,4 % vs.
87,7 %). Bei 9,9 % der UM- und 12,2 % der AU-Patientinnen hatten sich die
Symptome zumindest verbessert. Nur wenige UM-Patientinnen berichteten ber
eine unveranderte (1,8 %) oder verschlechterte (0,8 %) Symptomatik nach der
OP. Statistisch ergab sich bzgl. der Beurteilung der postoperativen Dysmenor-
rhoe kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Studiengruppen
(p=0,784).

unveréndert, schlechter
0,0%

Abb. 17: Postoperatives Auftreten und Ausmaf von Dysmenorrhoen bei Patientinnen mit Uterus myo-
matosus (Gruppe Uz, links) und mit Adenomyosis uteri (Gruppe A, rechts) im Vergleich zum
praoperativen Status (Anteil der Antwortgruppen in %)

3.6.2 Unterleibsschmerzen zwischen den Regelblutungen

In Tabelle 21 und Abbildung 18 werden die Daten zum postoperativen Status des
Symptoms ,Unterleibsschmerzen zw. den Regelblutungen” der Patientinnen der

Gruppe Uz und der Gruppe A verglichen.
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Tab. 21: Postoperatives Auftreten und Ausmaf von diffusen Unterleibsschmerzen zwischen den Regelblu-
tungen der Patientinnen mit Uterus myomatosus (Gruppe Uz) oder mit Adenomyosis uteri
(Gruppe A) sowie der Gesamtkohorte (absolute Anzahl/ Anteil in den jeweiligen Gruppen in %)

Unterleibs-  Keine 319 838% 40  833% 359 835%
schmerzen  Begser 46 120% 6  125% 52  12,1%

zwischen den =
Regelblutun- Unverandert** 11 2,8% 2 4,2% 13 3,0%

gen Schlechter** 6 1,4% 0 0,0% 6 1.4 %
n 382 48 430

* Verallgemeinerter Fisher-Test; ** die Beurteilung der postoperativen Symptomschwere erfolgte im Ver-
gleich zum préoperativen Status

83,5 % der Patientinnen der Studienpopulation gaben an, postoperativ nicht mehr
von zyklusunabhangigen Unterleibsschmerzen betroffen gewesen zu sein. Die-
ser Anteil war bei Patientinnen mit UM und AU vergleichbar (83,8 % vs. 83,3 %).
Annahernd gleich viele Patientinnen beider Gruppen gaben an, dass sich ihre
Beschwerden gebessert hatten (Uz2: 12,0 % vs. Gruppe A: 12,5 %). Nur wenige
Patientinnen empfanden die Beschwerden nach der OP als unverandert (Gruppe
U2: 2,8 % vs. Gruppe A: 4,2 %) bzw. schlimmer (Gruppe Uz 1,4 %). Ein statistisch
signifikanter Unterschied hinsichtlich der Beurteilung der postoperativen zyklus-
unabhangigen Unterleibsschmerzen zwischen den Gruppen bestand nicht
(p=0,912).

unverandert
42%

unverandert schlechter schlechter
2,8% 1,4% 0,0%

Abb. 18: Postoperatives Auftreten und Ausmal von diffusen Unterleibsschmerzen zwischen den Regelblu-
tungen der Patientinnen mit Uterus myomatosus (Gruppe Uz, links) und Adenomyosis uteri
(Gruppe A, rechts) im Vergleich zum praoperativen Status (Anteil der Antwortgruppen in %)
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3.6.3 BlutungsunregelmaBigkeiten (Metrorrhagien)

In Tabelle 22 und Abbildung 19 werden die Daten zum postoperativen Status des
Symptoms ,Blutungsunregelmafligkeiten® der Patientinnen der Gruppe U2z und
der Gruppe A verglichen.

Tab. 22: Postoperatives Auftreten von BlutungsunregelmaRigkeiten der Patientinnen mit Uterus myomato-

sus (Gruppe U2) oder Adenomyosis uteri (Gruppe A) sowie der Gesamtkohorte (absolute Anzahl/
Anteil in den jeweiligen Gruppen in %)

Keine 354 952% 47 97,9% 401  955%
Blutungsunre-  Begser* 12 32% 1 2,1% 13 31%
gel-maBigkei- =
ten Unverandert** 2 0,5% 0 0,0% 2 0,5%
Schlechter** 4 1,1% 0 00% 4 1,0%
n 372 48 420

* Verallgemeinerter Fisher-Test; ** die Beurteilung der postoperativen Symptomschwere erfolgte im Ver-
gleich zum praoperativen Status

unversndert

0,5% unverdndert
besser_ schlechter besser___ 0,0 schlechter
3,2% 1,1% 21% 0,0%

Abb. 19: Postoperatives Auftreten und Ausmal von Blutungsunregelmafigkeiten der Patientinnen mit Ute-
rus myomatosus (Gruppe Uz, links) und mit Adenomyosis uteri (Gruppe A, rechts) im Vergleich
zu vorher (absolute Anzahl/ Anteil in den jeweiligen Gruppen in %)

95,5 % aller befragten Patientinnen verneinte postoperativ unter Metrorrhagien
gelitten zu haben. In Gruppe A waren 97,9 % (vs. Gruppe U2: 95,2 %) der Pati-
entinnen nicht mehr davon betroffen, wobei die restlichen 2,7 % zumindest eine
postoperative Besserung der Beschwerden angab. In Gruppe U2 berichteten
3,2 % einer Besserung der BlutungsunregelmaRigkeiten nach der OP, 0,5 % der
Patientinnen empfanden die Metrorrhagien als unverandert und 1,1 % als schlim-

mer. Ein statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich der Beurteilung der
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postoperativen Metrorrhagien zwischen den zwei Vergleichsgruppen bestand
nicht (p = 1,000).

3.6.4 Verstarkte Regelblutung (Hypermenorrhoe)

In Tabelle 23 und Abbildung 20 werden die Daten zum postoperativen Status des
Symptoms ,Hypermenorrhoe® der Patientinnen der Gruppe Uz und der Gruppe A
verglichen.

Tab. 23: Postoperatives Auftreten von Hypermenorrhoe der Patientinnen mit Uterus myomatosus (Gruppe

Uz) oder Adenomyosis uteri (Gruppe A) sowie der Gesamtkohorte (absolute Anzahl/ Anteil in den
jeweiligen Gruppen in %)

keine 371 98,7% 48 100% 419 98,8%
Hypermenor- Besser™ 5 1,3% 0 0,0% 5 1,2%
rhoe Unverandert** 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%

Schlechter* 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
n 376 48 424

* Verallgemeinerter Fisher-Test; ** die Beurteilung der postoperativen Symptomschwere erfolgte im Ver-
gleich zum praoperativen Status

unveréndert unveréindert
besser. 0,0% schlechter
0,0%

Abb. 20: Postoperatives Auftreten und Ausmaf von Hypermenorrhoen der Patientinnen mit Uterus myo-
matosus (Gruppe Uz, links) und mit Adenomyosis uteri (Gruppe A, rechts) im Vergleich zum
praoperativen Status (Anteil der Antwortgruppen in %)

Nahezu die gesamte Studienkohorte (98,8 %; Gruppe A: 100,0 % vs. Gruppe U2:

98,7 %) gab an, nach der Hysterektomie nicht mehr unter einer starken Regel-
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blutung gelitten zu haben. Lediglich 1,3 % der Patientinnen der Gruppe Uz be-
richtete von verbesserten Symptomen. Bei keiner Patientin hatte sich Sympto-
matik verschlechtert oder war gleichgeblieben. Ein statistisch signifikanter Unter-
schied hinsichtlich der Beurteilung der postoperativen Hypermenorrhoen zwi-

schen den zwei Vergleichsgruppen bestand nicht (p = 1,000).

3.6.5 Schmerzen beim Geschlechtsverkehr (Dyspareunie)

In Tabelle 24 und Abbildung 21 werden die Daten zum postoperativen Status des
Symptoms ,Dysparenunie” der Patientinnen der Gruppe Uz und der Gruppe A
verglichen.

Tab. 24: Postoperatives Auftreten von Dyspareunie der Patientinnen mit Uterus myomatosus (Gruppe Uz2)

oder Adenomyosis uteri (Gruppe A) sowie der Gesamtkohorte (absolute Anzahl/ Anteil in den je-
weiligen Gruppen in %)

Keine 328 87,3% 42 89,3% 370 87,5%
. Besser** 25 6,6% 1 2,1% 26 6,1%
Dyspareunie -
Unverandert** 18 4,8% 2 4,3% 20 4,7%
Schlechter** ® 1,3% 2 4,3% 7 1,7%
n 376 47 423

* Verallgemeinerter Fisher-Test; ** die Beurteilung der postoperativen Symptomschwere erfolgte im Ver-
gleich zum praoperativen Status

schlechter
1,3%

unverdndert unverndert
8% schlechter
4,3%

Abb. 21: Postoperatives Auftreten und Ausmaf von Dyspareunien der Patientinnen mit Uterus myomato-
sus (Gruppe Uz, links) und mit Adenomyosis uteri (Gruppe A, rechts) im Vergleich zum praopera-
tiven Status (Anteil der Antwortgruppen in %)
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87,5 % der Gesamtkohorte gab an, postoperativ keine Schmerzen beim Ge-
schlechtsverkehr zu haben. Dieser Anteil war in beiden Studiengruppen ver-
gleichbar (U2: 87,2 %, Gruppe A: 89,4 %). Bei 6,6 % der Patientinnen aus der
Gruppe Uz hatten sich die Schmerzen beim Geschlechtsverkehr gebessert. Auf-
fallig war der im Vergleich zu den UM-Patientinnen relativ groRe Anteil bei den
AU-Patientinnen, bei denen sich die Beschwerden postoperativ verschlechtert
haben (Gruppe A: 4,3 % vs. Gruppe Uz: 1,3 %). Ein statistisch signifikanter Un-
terschied hinsichtlich der Beurteilung der Schmerzen beim Geschlechtsverkehr

zwischen den zwei Vergleichsgruppen bestand nicht (p = 0,268).

3.6.6 Probleme beim Wasserlassen

In Tabelle 25 und Abbildung 22 werden die Daten zum postoperativen Status des
Symptoms ,Probleme beim Wasserlassen® der Patientinnen der Gruppe U2 und

der Gruppe A verglichen.

Tab. 25: Postoperatives Auftreten von Problemen beim Wasserlassen der Patientinnen mit Uterus myo-
matosus (Gruppe Uz) oder Adenomyosis uteri (Gruppe A) sowie der Gesamtkohorte (absolute
Anzahl/ Anteil in den jeweiligen Gruppen in %)

Keine 306 80,6% 41  854% 347 81,1%
E;?nl:'eme Besser** 34 8,9% 2 4,2% 36 8,4%
Wasserlassen Unverandert™ 26 6,8% 3 6,2% 29 6,8%

Schlechter* 14 37% 2 4,2% 16 37%
n 380 48 428

* Verallgemeinerter Fisher-Test; ** die Beurteilung der postoperativen Symptomschwere erfolgte im Ver-
gleich zum praoperativen Status
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schlechter
42%

besser.
42%

Abb. 22: Postoperatives Auftreten und Ausmaf der Probleme beim Wasserlassen der Patientinnen mit
Uterus myomatosus (Gruppe Uz, links) und Adenomyosis uteri (Gruppe A, rechts) im Vergleich
zum praoperativen Status (Anteil der Antwortgruppen in %)

Mit 81,5 % gab der GroRteil der Gesamtkohorte an, nach der Hysterektomie keine
Probleme beim Wasserlassen gehabt zu haben. In Gruppe A lag dieser Anteil
etwas hoher (85,4 %) als in Gruppe U2 (80,5 %). Von den Patientinnen, die auch
nach der OP unter Problemen beim Wasserlassen litten, hatte sich bei einem
GroRteil die Symptomatik zumindest gebessert Gruppe U2: 8,9 % vs. Gruppe A:
4,2 %). Die Anteile der Patientinnen, die das Symptom postoperativ als ,unver-
andert” oder ,schlechter” bewerteten, unterschieden sich zwischen beiden Grup-
pen kaum (,unverandert* Gruppe U2: 6,8 % vs. Gruppe A: 6,2 %; ,schlechter”
Gruppe Uz: 3,7 % vs. Gruppe A: 4,2 %). Ein statistisch signifikanter Unterschied
hinsichtlich der Beurteilung der Probleme beim Wasserlassen zwischen den zwei

Vergleichsgruppen bestand nicht (p = 0,772).

3.7 Identifikation von prognostischen Parametern fiir das
Auftreten einer Adenomyosis uteri bei Patientinnen mit
Uterus myomatosus

Um Parameter zu identifizieren, die mit dem Auftreten einer AU bei UM-Patien-
tinnen korrelieren, wurde im Rahmen der ersten Studie eine multinominale logis-
tische Regressionsanalyse durchgefiihrt (21). In das Modell wurden spezifische
Patientencharakteristika (z. B. Alter bei OP, Uterusgewicht, reproduktive Merk-
male) und praoperative Symptome, die tber Frage 1b des Fragebogens erhoben

wurden, einbezogen.
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3.7.1 Zusammenhinge zwischen den Merkmalen (Korrelationsanalyse
nach Spearman)

Bei den reproduktiven Merkmalen sowie bei einigen préaoperativen Symptomen
wurden starke Zusammenhange erwartet. Daher wurden im Vorfeld fir diese

Merkmale die Korrelationskoeffizienten nach Spearman bestimmt.

Korrelation zwischen reproduktiven Merkmalen

In Tabelle 26 wird der Zusammenhang zwischen verschiedenen reproduktiven
Merkmalen anhand des Korrelationskoeffizienten nach Spearman dargestellt.
Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wurden ausschlieRlich die Variablen mit einer

starken Korrelation in die Tabelle aufgenommen.

Tab. 26: Korrelationskoeffizient nach Spearman (rs) reproduktiver Merkmale

Schwangerschaften > 0 - 0,89 0,68
Geburten > 0 0,89 - 0,77
Spontangeburt > 0 0,68 0,77 -

Zwischen den Merkmalen ,mindestens eine Schwangerschaft* und ,mindestens
eine Geburt* bzw. ,mindestens eine Spontangeburt” bestanden wie erwartet
starke Korrelationen (rs = 0,68-0,89).

Korrelation zwischen prdoperativen Symptomen (Frage 1b des
Fragebogens)

Tabelle 27 zeigt eine Auswahl an praoperativen Symptomen mit starkem Zusam-

menhang in der Korrelationsanalyse nach Spearman.
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Tab. 27: Korrelationskoeffizienten nach Spearman (rs) ausgewahlter préaoperativer Symptome

Préaoperative
Symptome

Starke Blutungen
Koagelabgang
Menorrhagien
Metrorrhagien
Schmierblutungen
Zwischenblutungen
Haufiges Wasser-
Haufiges Wasser-
lassen

in der Nacht

1
o
~
-
o
ol
-
o
~
W
o
N
w
o
N
w

.
o
o
o

.
o
o
-

0,71 -

=
[$,]
iy

048 0,23

o
N
N
.
S
o
-
o
o
N

0,51 0,54 - 0,79 047 050 0,07 0,06
043 048 0,79 - 047 050 0,90 0,08
023 023 047 047 - 0,74 0,13 0,06
023 022 050 050 0,74 - 0,10 0,10
-0,01 -0,00 0,07 0,10 0,13 0,10 - 0,74

-0,00 0,02 0,06 0,08 006 010 0,74 -

Eine sehr starke Korrelation existierte zwischen den Parametern ,starke Blutun-
gen“ und ,Koagelabgang® (rs = 0,71), zwischen den Parametern ,Schwankungen
in der Dauer der Regelblutung” und ,Schwankungen in der Dauer des Menstrua-
tionszyklus® (rs = 0,79), zwischen den Parameter ,Schmierblutungen” und ,Zwi-
schenblutungen® (rs = 0,74) sowie zwischen den Parametern ,haufiges Wasser-
lassen am Tag® und ,hdufiges Wasserlassen in der Nacht* (rs = 0,74).

Korrelation zwischen klinischen Merkmalen und prédoperativen
Symptomen

Zwischen den klinischen Merkmalen (siehe Kapitel 3.2) und der praoperativen
Symptomatik (siehe Kapitel 3.5) der Patientinnen wurden keine relevanten Kor-
relationen gefunden.
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3.7.2 Stepwise-Selection

Um die ausgewahlten unabhangigen Variablen dem Regressionsmodell zuzufiih-
ren, wurde die Methode der Forward- und Backward-Selektion verwendet (siehe
Kapitel 2.6).

Forward- und Backward-Selektion

Stark korrelierende Merkmale (siehe Kapitel 3.7.1) wurden im Rahmen der Back-
ward-Selektion zu einem lbergeordneten Merkmal zusammengefasst. Beispiels-
weise gingen die Variablen ,Schwangerschaft® und ,Geburt als ,Schwanger-
schaften” gemeinsam in die Analyse ein. ,Starke Blutungen® und ,Koagelabgang®
wurden zu ,starken Blutungen® zusammengefasst. Von den unabhangigen Vari-
ablen wurden diejenigen ausgewahlt, die in der univariaten Analyse zwischen
den beiden Gruppen (U1 und UA) die starksten Unterschiede (niedrigsten p-Wert)
aufwiesen. Im Forward- und Backward-Selektionsverfahren wurden dieselben
Variablen identifiziert, die ins Regressionsmodell eingeschlossen werden konn-

ten.

3.7.3 Regressionsmodell fiir das zusatzliche Auftreten einer
Adenomyosis uteri

In Tabelle 18 ist das Regressionsmodell fiir das zusatzliche Auftreten der Diag-
nose einer AU bei UM-Patientinnen dargestellt. Eingeschlossen wurden die
Merkmale ,Alter bei OP*, ,Uterusgewicht®, ,Schwangerschaften®, ,Schwankun-
gen in der Dauer des Menstruationszyklus“ sowie ,Schmerzen im Unterbauch

wahrend der Regelblutung®.
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Tab. 28: Regressionsmodell fiir das zusatzliche Auftreten einer Adenomyosis uteri bei Patientinnen mit
Uterus myomatosus

Intercept -6,917 0,001 0,000 0,021 <0,001
Alter bei OP in Jahren 0,099 1,104 1,039 1,176 0,002
Uterusgewicht in g -0,003 0,997 0,995 0,999 0,002
Schwangerschaften 0,364 1,438 1,196 1,744 <0,001
Dysmenorrhoe 0,242 1,274 1,058 1,543 0,012
Druck-/ Engegefiihl 0,175 1,192 0,962 1,474 0,107

Intercept = Schnittpunkt der Regressionsgeraden mit der y-Achse, OR = Odds Ratio, KI = Konfidenzinter-
vall, *Wilcoxon-Rangsummentest bzw. Exakter-Fisher-Test)

Alter bei der OP

Ein wichtiger, prognostisch ungiinstiger Faktor fir das Auftreten einer AU war ein
hoheres Alter bei der OP (Hysterektomie) der UM-Patientinnen (Odds-Ratio:
OR = 1,104, p = 0,002). Eine Patientin hatte im Vergleich zu einer anderen, ein
Jahr jingeren Patientin ein um den Faktor 1,1 héheres Risiko an einer AU zu
erkranken. Bei einem Altersunterschied von zehn Jahren war das Risiko fir die
altere Patientin fast um den Faktor 3 erhoht (OR = 2,69). Mit dem Alter steigt die
Wahrscheinlichkeit der Patientinnen einen UM mit einer begleitenden AU zu ha-
ben (21).

Uterusgewicht

Mit steigendem Uterusgewicht sank das Risiko fiir eine zusatzliche AU bei den
UM-Patientinnen signifikant (p = 0,002). Beispielsweise betrug die OR fir Pati-
entinnen mit einem um 100 g verschiedenen Uterusgewicht 0,76, bei einem Un-
terschied von 150 g 0,66 und bei einem Unterschied von 200 g 0,57. Die fallende
OR zeigte ein sinkendes Risiko bei steigendem Uterusgewicht fir die Begleitdi-

agnose einer AU an.

Schwangerschaft
UM-Patientinnen mit Schwangerschaften in der Vorgeschichte hatten ein statis-
tisch signifikant (p = <0,001) erhohtes Risiko (OR = 1,438) fiir das zusatzliche
Auftreten einer AU.
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Dysmenorrhoe
UM-Patientinnen mit Schmerzen wahrend der Regelblutung hatten ein statistisch
signifikant (p = 0,012) erhohtes Risiko (OR = 1,274) fir das zusatzliche Auftreten

einer AU.

Druck- oder Engegefiihl im Unterbauch

Dagegen war das Risiko flr das zusétzliche Auftreten einer AU bei den UM-Pa-
tientinnen mit einem Druck- oder Engegefiihl im Unterbauch bei einer OR = 1,192
statistisch nicht signifikant (p = 0,107). Somit eignete sich das klinische Merkmal
,Druck- oder Engegefihl“ nicht zur Vorhersage des Auftretens einer AU bei UM-

Patientinnen.

3.7.4 Modellevaluation

Der Likelihood-Quotienten-Test ergab einen p-Wert von <0,001. Dieser Wert be-
legt, dass das vorliegende Regressionsmodell dem Null-Modell signifikant ber-
legen war. Das Mc-Faddens-Pseudo-R?-Bestimmtheitsmalk ergab einen Wert
von 0,1 und das AKI (Akaike-Information-Criterion) von 400,43, wobei diese bei-
den Tests ausschlie3lich fur den Vergleich zweier Modelle miteinander geeignet

sind.



74

4 Diskussion

Die vorliegende Dissertation umfasst die Ergebnisse zweier separater Studien.
Ziel der ersten Studie war die Identifikation potenzieller Unterschiede der Symp-
tomatik von UM-Patientinnen mit und ohne eine begleitende AU vor einer anste-
henden Hysterektomie, um UM-Patientinnen mit einer koexistenten AU alterna-
tive, nicht-operative Behandlungsoptionen anbieten zu kdnnen. In der zweiten
Studie sollten die Parameter einer AU-Diagnose Uber einen Vergleich der klini-
schen Merkmale — einschliellich stattgehabter Voroperationen sowie préopera-
tiver Symptome — von UM- und AU-Patientinnen charakterisiert werden. Dariiber
hinaus sollten die Auswirkungen der Hysterektomie als chirurgisches Therapie-
verfahren bei Patientinnen mit UM oder AU untersucht werden (16).

Dazu wurde ein symptomspezifischer Fragebogen erstellt, mit dessen Hilfe zum
einen das Ausmal} der praoperativen Beeintrachtigung durch verschiedene
Symptome und somit die Krankheitslast der Patientinnen und zum anderen der
Umfang der postoperativen Symptomverbesserung riickblickend erfragt werden
konnte (16, 21). Zum Zeitpunkt ihrer Durchfiihrung war Studie 1 die erste retro-
spektive Studie, in der UM-Patientinnen mit und ohne eine assoziierte AU auf der
Basis eines validierten symptomspezifischen Fragebogens verglichen wurden
(21).

Studie 1 (Vergleich von UM-Patientinnen mit und ohne AU) konnte eine Reihe
von Symptomen identifizieren, die sich bei UM-Patientinnen mit und ohne eine
koexistente AU zum Zeitpunkt der Hysterektomie unterschieden (21). UM-Pati-
entinnen mit AU waren praoperativ starker durch Hypermenorrhoen, Koagelab-
gange, Dysmenorrhoen, Schwankungen in der Dauer des Menstruationszyklus,
intermenstruelle Schmerzen im Unterbauch sowie durch Midigkeit beeintrach-
tigt. Diese Ergebnisse belegen, dass eine koexistente AU zu einer Symptomver-
starkung bei Frauen mit UM beitragt (21) und dadurch die Indikation fir eine Hys-
terektomie verstarkt. Weiter konnte mithilfe eines multinominalen logistischen
Regressionsmodells aufgezeigt werden, dass ein steigendes Alter, Geburten
(Paritat), ein geringes Uterusgewicht und eine Dysmenorrhoe die Wahrschein-

lichkeit fur eine zusatzlich bestehende AU bei UM-Patientinnen erhéht (21).
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Studie 2 konnte aufzeigen, dass sich Patientinnen mit der histologischen Diag-
nose einer AU bzw. eines UM zum Zeitpunkt der Hysterektomie unterscheiden
(16). Frauen mit AU hatten ein geringeres mittleres Uterusgewicht, waren haufi-
ger mehr als einmal in ihrem Leben schwanger, hatten haufiger mehrmals gebo-
ren und hatten ein signifikant erhéhtes Risiko fir vorangegangene chirurgische
Eingriffe, einschlieBlich Kaiserschnitte. Des Weiteren hatten Patientinnen mit AU
haufiger eine EUG erlitten und berichteten haufiger Gber von der Regelblutung
unabhangige Schmerzen sowie Druck im Unterleib. Signifikante Unterschiede bei
den therapeutischen Auswirkungen der Hysterektomie bestanden zwischen den

beiden Patientengruppen hingegen nicht.

An dieser Stelle ist zu erwahnen, dass die nachfolgend diskutierten Ergebnisse
und Schlussfolgerungen aus beiden Studien in Teilen bereits im Vorfeld verof-
fentlicht wurden in: Brucker SY, Prof., Huebner M, M.D., Wallwiener M, M.D.,
Stewart EA, Prof., Ebersoll S, Cand.med., Schonfisch B, Ph.D., Taran FA, M.D.
“Clinical Characteristics indicating adenomyosis coexisting with leiomyomas: a
retrospective, questionnaire-based study.” Fertil Steril. 2014 Jan; 101(1):237-
241.e1.(Studie 1) sowie in Boeer B, Wallwiener M, Ganz A, Rom J, Schoenfisch
B, Brucker SY, Taran FA. ,Differences in the clinical phenotype of adenomyosis
and leiomyomas: A retrospective, questionnaire-based study.” Arch Gynecol
Obstet. 2019 Aug 28 (Studie 2).

Studienpopulation

Die vorliegende Studienkohorte, aus der die Studienpopulationen beider vorlie-
gender Studien sowie die der Implementierungsstudie zur laparoskopischen Hys-
terektomie hervorgingen, entsprach der typischen Klientel von Frauen mit einer
Indikation firr eine Hysterektomie aufgrund von gutartigen Gebarmuttererkran-
kungen (16, 21). Die Patientinnen befanden sich im Mittel in einem fortgeschrit-
tenen Fortpflanzungsalter vor der Menopause. Sie waren in der Regel multipar
und wiesen einen erhdhten BMI auf. Bezuglich dieser Eigenschaften war die Stu-
dienkohorte mit in der Literatur genannten Populationen vergleichbar (6, 8, 42,
52, 53).
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Alter

Im Gegensatz zu den meisten Studien, bei denen das Durchschnittsalter zum
Zeitpunkt der Hysterektomie bei einer AU mit Gber 50 Jahren angegeben wird
(27, 28, 36-39, 54), waren sowohl die AU-Patientinnen (Studie 2) mit einem mitt-
leren Alter von 45,0 Jahren als auch die UM-Patientinnen mit koexistenter AU
(Studie 1) mit einem mittleren Alter von 47,4 Jahren deutlich jinger (21). In an-
deren, meist jingeren Studien wiesen die UM-Patientinnen mit AU mit durch-
schnittlich 45 Jahren (6), 46,5 Jahren (17) bzw. 46,8 Jahren (53) ein vergleichba-
res Alter auf. In Ubereinstimmung mit einer &lteren (55) und einigen jiingeren
Studien (6, 8, 17, 53) lag das Durchschnittsalter in den UM-Gruppen (Gruppe U1
und Gruppe Uz) mit jeweils 45,9 Jahren zum Zeitpunkt der Hysterektomie eben-
falls unter dem in der Vergangenheit genannten Angaben. Analog zu diversen
Studien waren die UM-Patientinnen mit koexistenter AU im Durchschnitt signifi-
kant alter als die Frauen ohne AU (17, 42, 53, 56). Im Konsens mit der Klientel
der Studien von Taran et al. (8, 53) waren AU-Patientinnen in der vorliegenden
Studie im Mittel jinger als UM-Patientinnen, wobei der Unterschied keine statis-
tische Signifikanz erreichte. In den Studien von Jean-Baptiste et al. und Gizel et
al. waren die AU-Patientinnen im Vergleich zu den UM-Patientinnen dagegen
signifikant alter (17, 42). Mit Hilfe des multinominalen logistischen Regressions-
modells konnte in Studie 1 Ubereinstimmend mit der Literatur bestatigt werden,
dass mit zunehmendem Alter die Wahrscheinlichkeit einer gleichzeitigen AU bei
Patientinnen mit UM steigt (17, 53). Die Ergebnisse suggerieren zum einen, dass
eine AU maoglicherweise friher als bisher angenommen symptomatisch wird und
zum anderen, dass sich die isolierte AU im Frihstadium im Vergleich zur AU bei
Frauen mit UM klinisch anders prasentieren kénnte (8, 16, 21, 35, 53). Um diese
These zu evaluieren, waren Vergleichsstudien zwischen UM-Patientinnen mit

und ohne begleitende AU sinnvoll.

BMI

In den Populationen beider Studien lag der durchschnittliche BMI mit jeweils 25,3
kg/m? im erhohten Bereich. Ein signifikanter Unterschied zwischen UM-Patientin-
nen mit und ohne eine begleitende AU (Studie 1) sowie zwischen UM- und AU-
Patientinnen (Studie 2) bestand nicht. Die Befunde aus Studie 1 stimmen mit den
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Daten verschiedener Vergleichsstudien von Frauen mit UM und begleitender AU
Uberein (42, 51, 53, 56). In einer Studie von Taran et al. (2010) war der BMI in
der UM-Gruppe mit AU im Vergleich zur UM-Gruppe ohne AU signifikant niedri-
ger (6).

Die meisten Studien konnten ein Steroidhormon-abhangiges Wachstum von My-
omen nachweisen (1, 3-5, 7, 9, 13, 14, 57-59), wobei die Befunde im Einzelnen
aufgrund der Komplexitat der Beziehungen variierten (1). Myome weisen eine
erhéhte Anzahl an Ostrogen- und Progesteron-Rezeptoren auf, wodurch sie ver-
starkt auf gonadale Hormone reagieren und lebenszyklusbedingten Veranderun-
gen unterliegen (4, 5, 9). Fettleibigkeit fiinrt zu einer gesteigerten Ostrogen-Ex-
position und damit zu einem erhdéhten Myom-Risiko (3, 9, 57). Laut Su et al.
(2012) ist das Myom-Risiko bei Adipositas doppelt so hoch (9). Auch bei der AU
wird ein Steroidhormon-abhangiges Wachstum (26, 28, 37, 39, 52-54, 60) uber
autokrine und endokrine Mechanismen diskutiert (26, 33). Damit wird ein Zusam-
menhang zwischen einer Adipositas und der AU wahrscheinlich (34, 61), was
sich auch in dem erhéhten BMI-Wert von 26,0 kg/m? in der AU-Gruppe (Studie
2) tendenziell widerspiegelt. In Ubereinstimmung mit Parazzini et al. (2008)
konnte aber keine signifikante Korrelation zwischen dem Korpergewicht bzw. BMI
und dem Auftreten einer AU detektiert werden (36). Ursache fiir die inkonsisten-
ten Befunde konnten diagnostische Verzerrungen sein. Adipose Patientinnen
werden aufgrund von Limitationen bei der Beckenuntersuchung oder beim Be-
ckenultraschall eher einem TVUS oder einer CT zugefihrt. Diese bildgebenden

Verfahren sind bei der AU-Diagnose zuverlassiger (57).

Uterusgewicht

In Studie 1 lag das Uterusgewicht bei UM-Patientinnen mit AU tendenziell nied-
riger als bei Patientinnen ohne UM. Der Unterschied verfehlte mit einem p = 0,068
nur knapp die statistische Signifikanz. In der multinominalen logistischen Regres-
sionsanalyse zur ldentifikation von unabhangigen Variablen, die eine Unterschei-
dung zwischen UM-Patientinnen mit und ohne AU ermdglichen, erwies sich das
Uterusgewicht jedoch als signifikantes Unterscheidungsmerkmal (p = 0,002). Mit

steigendem Uterusgewicht sank das Risiko fiir das Auftreten einer AU. Damit war
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ein niedrigeres Uterusgewicht mit dem zusatzlichen Auftreten einer AU bei UM-
Patientinnen assoziiert. Verschiedene Studien kamen zu &hnlichen Ergebnissen
(6, 53). Im Gegensatz dazu fanden Guzel et al. (2015) zwar ein im Vergleich zur
Kontrollgruppe von gesunden Frauen erhohtes Uterusgewicht bei UM-Patientin-
nen mit und ohne AU, jedoch keinen Unterschied zwischen diesen beiden Grup-
pen (42).

In Ubereinstimmung mit der Mehrzahl der Studien zu dieser Thematik (8, 52, 53)
lag das Uterusgewicht der AU-Patientinnen im Vergleich zu dem der UM-Patien-
tinnen (Studie 2) in der vorliegenden Dissertation signifikant niedriger. Die meist
multipel vorkommenden Myome und deren zunehmende GréRe erhdhen das
Uterusgewicht beim UM. Das ektope Endometrium-Gewebe in der Gebarmutter
bei AU-Patientinnen wirkt sich weniger stark auf das Gewicht des Uterus aus.
Dennoch besitzen AU-Patientinnen im Vergleich zu gesunden Frauen eine ver-

groBerte Gebarmutter mit einem erhohten Gewicht (23, 30).

Ursache fiir das verringerte Uterusgewicht bei UM-Patientinnen mit AU (Studie 1)
konnte die Tatsache sein, dass in dieser Klientel haufig weniger und kleinere My-
ome beobachtet werden (6, 42, 52, 62). Moglicherweise verstarkt eine beglei-
tende AU die Symptomatik, so dass die Indikation zur Hysterektomie bei UM-
Patientinnen mit AU friher erfolgt und den Myomen weniger Zeit zum Wachsen
bleibt (6, 35). Bei UM-Patientinnen mit einem Uterusgewicht > 280 g wird eine
AU seltener beobachtet, wobei angenommen wird, dass dieser Befund auf atro-
phische Veranderungen adenomyotischer Herde durch grofiere koexistente Lei-

omyome zuriickzufihren ist (35).

In der vorliegenden Studie konnten keine Aussagen zur Anzahl und GroRe der
Myome im histologischen Praparat gemacht werden, da diese Daten nicht erho-

ben wurden.

Nikotinkonsum

Die Datenlage zu einem potenziellen Zusammenhang zwischen der Haufigkeit
der AU und dem Nikotinkonsum ist inkonsistent bzw. unvollstandig (36, 53). In
einer Studie von Parazzini et al. (1997) zeigten Raucherinnen im Vergleich zu

Nicht-Raucherinnen ein geringeres AU-Risiko; das Risiko nahm mit der Anzahl
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der gerauchten Zigaretten kontinuierlich ab (28, 37). Diese Beobachtung wurde
mit einer durch das Rauchen induzierten Abnahme des Ostrogen-Spiegels be-
grundet (28, 53). Eine Studie zu den Auswirkungen des Rauchens auf die Funk-
tionsfahigkeit der Ovarien belegt eine reduzierte Gonadotropin-stimulierte Ovari-
alfunktion sowonhl bei friiheren als auch bei gegenwartigen Raucherinnen (60). In
der Studie von Taran et al. (2012) erhdhte das Rauchen die Wahrscheinlichkeit
fur das Auftreten einer isolierten AU, verringerte aber das Risiko fur eine assozi-
ierte AU bei UM-Patientinnen und hatte keinen Effekt auf UM-Patientinnen ohne
begleitende AU (53). Yeniel et al. (2007) zeigten eine signifikant héhere Raucher-
quote bei Patientinnen mit AU im Vergleich zu Patientinnen ohne AU (44). In
Ubereinstimmung mit aktuelleren Studien konnte in der vorliegenden Analyse
(Studie 1) kein signifikanter Unterschied bzgl. der Rauchergewohnheiten zwi-
schen UM-Patientinnen mit und ohne AU beobachtet werden (36, 52). Weiterhin
bestand kein signifikanter Unterschied hinsichtlich des Anteils an Raucherinnen
bei AU- und UM-Patientinnen (Studie 2). Laut Parazzini et. al. (2009) besteht kein
signifikanter Zusammenhang zwischen dem Rauchen und einer AU oder eines
UM (36). Die fehlenden Unterschiede des Anteils an Raucherinnen in den ver-
schiedenen Gruppen der vorliegenden Analyse (Patientinnen mit AU, UM oder
AU + UM) spricht ebenfalls gegen einen Effekt des Nikotinkonsums auf die AU.
Dennoch bedarf es in Anbetracht der unterschiedlichen Ergebnisse weiterer Stu-

dien zu dieser Thematik.

Schwangerschaften/ Geburten (Graviditat/ Paritét)

Im Konsens mit zahlreichen klinischen Studien waren UM-Patientinnen mit asso-
ziierter AU (Studie 1) (6, 17,42, 52, 56) und Patientinnen mit alleiniger AU (Studie
2) (17, 18, 26-28, 37, 39, 53, 62, 63) im Vergleich zu UM-Patientinnen ohne AU
(Gruppe U1 und Gruppe Uz) in der vorliegenden Analyse haufiger mehrfach
schwanger und hatten 6fter mehrere Kinder geboren (multipar). Auffallend war,
dass eine alleinige AU-Diagnose signifikant mit einer Multiparitat und Multigravi-
ditat assoziiert war, wohingegen sich die UM-Patientinnen mit und ohne AU be-
ziiglich Schwangerschaften und Geburten unabhangig von der Anzahl signifikant
unterschieden. Anhand des multinominalen logistischen Regressionsmodells

wurde aufgezeigt, dass zurlickliegende Schwangerschaften bei UM-Patientinnen
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das Risiko fiir das Auftreten einer AU signifikant erhdhten. In Ubereinstimmung
mit zahlreichen Studien wurden somit die Graviditat (18, 27, 28, 32, 33, 39, 53,
62) und die Paritat (6, 8, 17, 25-28, 34, 37, 39, 53, 62, 63) als AU-Risikofaktoren
identifiziert. Ubereinstimmend mit diversen Veroffentlichungen korrelierte die AU-
Diagnose dariiber hinaus mit einer Multiparitat (18, 28, 34, 37) und Multigraviditat
(16, 21). In der Studie von Weiss et al. (2009) waren AU-Patientinnen haufiger
mindestens einmal schwanger gewesen als Patientinnen ohne AU, die Zahl der

Schwangerschaften war jedoch nicht signifikant verschieden (33).

Die Begiinstigung der AU-Entstehung durch eine Schwangerschaft beruht auf
der Annahme, dass AU-Herde aufgrund der Dehnung der Myometrium-Fasern
durch den invasiven Trophoblasten leichter in das Myometrium aufgenommen
werden (6, 16, 21, 28, 62). Bei zunehmender Paritat wird moglicherweise die En-
dometrium-Myometrium-Grenze eher durchbrochen, was die Einlagerung von
Drisengewebe ins Myometrium erleichtert (23, 28). Ferner fordert das veran-
derte hormonelle Milieu wahrend der Schwangerschaft die Entstehung von ekto-
pen Endometrium-Inseln (6, 28, 39). Im Gegensatz dazu belegen epidemiologi-
sche Studien, dass Graviditat und Paritat das Risiko der Entstehung von Leiomy-
omen verringern (3, 5, 6, 9, 11, 23, 42, 56, 58, 59). Auch in den vorliegenden
Studien zeigten UM-Patientinnen ohne AU eine durchschnittlich geringere Gravi-
ditat und Paritat. Eine mogliche Erklarung fiir diesen Befund ist, dass das in der
Schwangerschaft erhhte Hormon Progesteron Uteruskontraktionen hemmt und
dass die myometriale Hypertrophie die fiir die Myom-Entstehung notwendige klo-
nale Expansion bremst (59). Zudem wird postuliert, dass das postpartale Remo-
deling wahrend der Uterusinvolution die Riickbildung von Myomen erleichtert (6,
11, 17, 58). Die vorliegenden Ergebnisse der Studie 1 deuten darauf hin, dass
UM-Patientinnen mit AU die postpartale Fibroid-Clearence-Kapazitat verloren ha-
ben, was in der Anwesenheit der Adenomyose begriindet liegen konnte (17). Laut
vereinzelter Studien besteht kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwi-
schen Schwangerschaft bzw. Geburt und dem Auftreten einer AU (33, 54). Einige
Autoren vertreten die Meinung, dass die in anderen Studien gefundene Korrela-

tion darauf beruht, dass sich Frauen mit abgeschlossener Familienplanung eher
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einer Hysterektomie unterziehen (42). Diese These konnte anhand der vorliegen-
den Ergebnisse nicht bestatigt werden. Im bestehenden Kollektiv unterzogen sich
alle Frauen einer Hysterektomie. Trotzdem ergab sich ein signifikanter Unter-
schied bzgl. der stattgehabten Schwangerschaften und Geburten zwischen UM-
Patientinnen mit und ohne AU sowie zwischen UM- und AU-Patientinnen, was

eine Assoziation mit dem Krankheitsprozess unterstreicht (6).

Fehlgeburt (Abort)

In der vorliegenden Klientel gaben UM-Patientinnen sowohl im Vergleich zu AU-
Patientinnen mit UM (Studie 1: 13,7 % vs. 20,7 %) als auch zu AU-Patientinnen
(Studie 2: 13,7 % vs. 23,5 %) tendenziell seltener stattgehabte Fehlgeburten an.
In Studie 1 verfehlte der Unterschied in der univariaten Analyse nur knapp die
statistische Signifikanz (p = 0,063). Die Datenlage zu dieser Thematik ist kontro-
vers. Verschiedene Studien fanden keinen signifikanten Unterschied bezlglich
der Anzahl an Spontanaborten bei UM-Patientinnen mit und ohne AU (52, 56)
bzw. keinen signifikanten Zusammenhang zwischen einer AU und dem Auftreten
einer Fehlgeburt (8, 53, 54). Dagegen zeigten andere epidemiologische Studien
eine Korrelation von stattgehabten Aborten mit einer AU (24, 27, 28, 32, 35-37,
42, 63, 68, 70). In diesem Kontext wird die Kiirettage, die bei einem nicht voll-
standigen Abgang nach einem Abort durchgefiihrt wird, als auslésender Faktor
fur die AU-Entstehung diskutiert. Die These, dass ein Trauma am schwangeren
Uterus die Ursache fiir die Entstehung einer AU sein koénnte, wird durch eine
Tierstudie von Emge et al. (1962) gestiitzt (71). Die Entfernung von Konzeptions-
material in einem Uterushorn durch eine Kurettage bei einer intakten Schwanger-
schaft im kontralateralen Uterushorn fiihrte zu einer AU im entleerten Horn (35,
71). Laut Curtis et al. (2002) erhdht eine wiederholte scharfe Kiirettage wahrend
der Schwangerschaft, nicht aber im nicht-schwangeren Status das AU-Risiko
deutlich (28, 35, 62, 68). Mutmagilich ist die Assoziation zur AU hierbei wiederum
auf die durch die Ausschabung der Gebarmutter herbeigefihrten Stérungen in
der Verbindungszone (28, 34, 35, 68) sowie auf die schwangerschaftsbedingten

Veranderungen (z. B. hormonelle Situation) (32, 35) am Uterus zurlickzufihren
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(62). Alle Befunde zu diesem Thema sind generell aufgrund der geringen Fall-
zahlen mit groBer Zurlickhaltung zu interpretieren; weiterfihrende Studien sind

wilinschenswert.

Extrauteringraviditédt (EUG)

In der vorliegenden Kohorte waren Frauen mit einer EUG in ihrer Vergangenheit
eine Raritat (Studie 1: 1,1 %; Studie 2: 1,2 %). Zwischen UM-Patientinnen mit
und ohne AU bestand kein signifikanter Unterschied bezliglich der Haufigkeit ei-
ner EUG. Die Aussagekraft dieses Ergebnisses ist jedoch aufgrund der geringen
Fallzahl eingeschrankt. Derzeit existieren kaum Veréffentlichungen zu dieser
Thematik. In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen aus Studie 1 fanden Ates et
al. (2016) keinen EUG-Haufigkeitsunterschied bei UM-Patientinnen mit und ohne
AU (52). Im Gegensatz dazu und in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen von
Taran et al. (2012) waren AU-Patientinnen im Vergleich zu UM-Patientinnen (Stu-
die 2) signifikant haufiger von einer EUG betroffen (53). Laut einiger Studien ist
eine intramurale ektopische Schwangerschaft (seltene Unterform der EUG) mit
einer tiefen Adenomyose assoziiert (16, 53, 72). In verschiedenen Studien erwies
sich zudem das Zigarettenrauchen als Risikofaktor fiir eine EUG (18, 53, 73). Die
erhéhte EUG-Rate bei AU-Patientinnen bzw. UM-Patientinnen mit AU kénnte so-
mit auf einer erhéhten Anzahl an Raucherinnen in dieser Gruppe zurlickzufiihren
sein (18, 53).

Auch an dieser Stelle lassen sich die Ergebnisse aufgrund der geringen Fallzah-
len nicht abschliefend einordnen. Zukiinftige Studien sollten die Art der EUG so-
wie die Tiefe und den Auspragungsgrad der Adenomyose erfassen, um potenzi-

elle Zusammenhange detailliert zu untersuchen.

Spontangeburten/ Kaiserschnitt (Sectio caesarea)

UM-Patientinnen mit AU hatten in Studie 1 ebenso wie in der Fallanalyse von
Taran et al. (2012) signifikant haufiger mehr als einmal ein Kind spontan, d. h.
vaginal, entbunden als UM-Patientinnen ohne AU (53). Die Zahl der vorangegan-
genen Sectiones unterschied sich bei den UM-Patientinnen mit und ohne AU
(Studie 1) dagegen nicht, was ebenfalls mit den Befunden diverser Studien tber-
einstimmt (6, 52, 53, 56). Abweichend von den Ergebnissen der Studie 1 bestand
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in Studie 2 kein signifikanter Unterschied zwischen AU- und UM-Patientinnen
bzgl. der Spontangeburtenrate, wobei AU-Patientinnen signifikant mehr Sectio-
nes in der Vorgeschichte aufwiesen. Dieses Ergebnis stimmt mit den Befunden
anderer Untersuchungen Uberein, die ebenfalls eine Assoziation von vorange-
gangenen Kaiserschnittentbindungen mit dem Auftreten einer AU (36, 62-65)
bzw. dem Auftreten von ektopem Endometrium-Gewebe (66) fanden. In einer
weiteren aktuellen Studie hatten Patientinnen mit einer isolierten AU im Vergleich
zu UM-Patientinnen ohne AU ebenfalls eine signifikant hdhere Rate an Kaiser-
schnitten in der Vorgeschichte (67). Auf dieser Grundlage wurde postuliert, dass
eine Sectio zu einer iatrogenen AU fiihren kann (6, 16, 36). Demnach kommt es
durch die chirurgische Manipulation am Uterus zu einer Stérung der Myometrium-
Endometrium-Grenze (8, 35, 62, 68) und zu einem mechanischen Transport von
Schleimhautzellen (36) mit folgender Implantation ins Myometrium (35, 54, 62)
oder in die Bauchwand (66). Daher wurde bereits vorgeschlagen, das chirurgi-

sche Verfahren bei einer Sectio zu Uberdenken (67).

Andere Autoren fanden dagegen in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen der
Studie 1 mit zum Teil deutlich gréReren Kohorten ebenfalls keinen Zusammen-
hang zwischen der Haufigkeit einer AU und vorangegangenen Kaiserschnittent-
bindungen (54, 62, 68, 69). Naftalin et al. (2012) detektierten mit Hilfe der univa-
riaten Analyse eine Assoziation zwischen verschiedenen reproduktionsbiologi-
schen Parametern wie Graviditat, Paritat, Spontangeburt sowie Sectio und dem
Auftreten einer AU, wobei diese Korrelationen in der multivariaten Analyse bis
auf die Graviditat nicht als Risikofaktoren fiir eine AU bestatigt werden konnten
(32).

Die Ergebnisse der Studie 1 stltzen die Annahme, dass eine Schwangerschaft
unabhangig von der Art des Geburtsvorganges die Bildung einer AU erleichtert
(21, 32, 62). Die Resultate aus Studie 2 starken zusatzlich die Theorie, dass die
chirurgische Manipulation am Uterus im Rahmen des Kaiserschnitts zu einer iat-
rogenen AU fihren kann (8, 16, 35, 36, 54, 62).

Um die Aussagen zu dieser Thematik zu validieren, bedarf es weiterer Studien

mit einer gréoReren Anzahl von Patientinnen mit stattgehabten Kaiserschnitten.
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Voroperationen/ Chirurgischer Eingriffswert

In Studie 2 wurden die Daten zur operativen Vorgeschichte der UM-und AU-Pa-
tientinnen verglichen. Zur operativen Vorgeschichte zahlten neben den stattge-
habten Laparoskopien und Laparotomien auch EUG sowie Sectiones. Zur Ana-
lyse der Hypothese eines erhéhten Risikos fiir eine AU nach Gebarmutteropera-
tionen wurde ein chirurgischer Score (1 Punkt pro LSK; 2 Punkte pro Laparoto-

mie, einschliellich Sectiones) verwendet (16, 50).

In Ubereinstimmung mit diversen Verdéffentlichungen (8, 35, 53, 62, 64, 66, 68)
zeigten AU-Patientinnen in der vorliegenden Studie signifikant hdufiger chirurgi-
sche Eingriffe (LSK, Laparotomien) und Gebarmutteroperationen (Kaiser-
schnitte) in ihrer Geschichte. Diese Ergebnisse unterstutzen die Hypothese, dass
eine chirurgische Manipulation am Uterus durch Stérung der Myometrium-Endo-
metrium-Grenze (8, 35, 62, 68) zu einem mechanischen Transport von Schleim-
hautzellen (36) ins Myometrium und damit zur Entstehung einer Adenomyose
fihren kann. In der Vergleichsstudie von Taran et al. (2010) hatten AU-Patientin-
nen im Vergleich zu UM-Patientinnen im Konsens mit den vorliegenden Resulta-
ten und den Befunden der Studie von Pangamamula et al. (2004) ein héheres
Risiko fir einen friheren chirurgischen Eingriff (8, 62). Pangamamula et al.
(2004) fanden jedoch keinen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Auf-
treten einer AU und einzelnen chirurgischen Verfahren (62). In einer weiteren
Studie von Taran et al. (2012) hatten sich Patientinnen mit AU ebenfalls statis-
tisch haufiger Laparotomien unterzogen, bezliglich diverser Gebarmutteroperati-
onen einschlieRlich Kaiserschnitte ergaben sich hingegen keine signifikanten Un-
terschiede zwischen den Studiengruppen (53). Laut Levgur et al. (2000) und Cur-
tis et al. (2002) wirkt die scharfe Kirettage im Rahmen von Schwangerschafts-
abbriichen als ,Trauma“ am Uterus und fiihrt Gber die dargestellten Mechanis-
men signifikant haufiger zum Auftreten einer AU (35, 68). In beiden Studien fehlte
jedoch ein signifikanter Zusammenhang zwischen Kaiserschnittentbindungen
und der Haufigkeit der AU (35, 68). Daneben existieren Studien, die keine Asso-
ziation zwischen vorangegangenen chirurgischen Eingriffen und der AU-Entste-
hung fanden (43, 52, 54) und daher die Hypothese einer chirurgisch induzierten

endometrialen Implantation als Ursache der AU ablehnen (54).
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Die Validitat der Daten zum Einfluss der OP-Geschichte auf das Auftreten einer
AU ist aufgrund der geringen Fallzahlen voroperierter Probandinnen in den Stu-
dienkohorten generell eingeschrankt (53) und sollte durch weitere Studien mit

groReren Fallzahlen an voroperierten Patientinnen Gberprift werden.

4.1 Praoperative Symptomatik

Mit Hilfe des im Rahmen der vorliegenden Studien erstellten Symptomfragebo-
gens wurden verschiedene vor dem Eingriff bestehende, vorwiegend Menstrua-
tionszyklus-bedingte Beschwerden erfasst. Die Patientinnen in Studie 1 konnten
die Starke der praoperativen Symptome (Frage 1b) anhand einer 5-stufigen Li-
kert-Skala von ,gar nicht* bis ,sehr stark” bewerten; die Patientinnen in Studie 2
hatten dagegen nur die Moglichkeit zwischen vorhandenen und nicht vorhande-
nen Symptomen (dichotom) ohne Berlicksichtigung der Symptomstarke zu un-

terscheiden (Frage 1a).

Hypermenorrhoe/ Koagelabgang/ Schmierblutungen/ Zwischenblutungen

In Studie 1 zeigten die beiden Studiengruppen in Bezug auf abnorme Uterusblu-
tungen in der univariaten Analyse signifikante Unterschiede. UM-Patientinnen mit
AU (Gruppe UA) waren im Vergleich zu UM-Patientinnen ohne AU (Gruppe U1)
signifikant starker durch eine Hypermenorrhoe und einen Koagelabgang beein-
trachtigt. In Studie 2 ergab sich bzgl. der Hypermenorrhoe zwischen UM- und
AU-Patientinnen kein signifikanter Unterschied; wobei AU-Patientinnen haufiger
von einer Hypermenorrhoe betroffen waren als UM-Patientinnen (82,7 % vs. 70,4
%). Verschiedene Vergleichsstudien fanden keinen derartigen Unterschied (6,
53), wobei in diesen Studien kein oder kein vergleichbarer symptomspezifischer
Fragebogen zur Beurteilung der praoperativen Symptomatik verwendet wurde.
Maoglicherweise ist das unterschiedliche Fragendesign (5-stufige Likert-Skala vs.
dichotome Antwortmdglichkeit) fiir die abweichenden Ergebnisse zwischen den

beiden vorliegenden Studien verantwortlich.

Laut Guzel et al. (2015) war ein niedriges praoperatives Hamoglobin durch ab-
norme Uterusblutungen mit der Diagnose einer AU bei UM-Patientinnen assozi-
iert (42). In den Studien von Parazzini et al. (1997) und Vavilis et al. (1997) zu
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den klinischen Charakteristika einer Adenomyose wiesen Patientinnen mit einer
AU signifikant starkere Menstruationsblutungen im Vergleich zur Kontrollgruppe
auf (37, 63). Auch in einer jingeren Studie von Shrestha et al. (2012) gaben
91,7 % aller AU-Patientinnen eine Hypermenorrhoe an (74). Laut einer Hypo-
these treten verstarkte Blutungen insbesondere bei der tiefen Adenomyose auf
(33, 74). Eine mdgliche Erklarung fur das gehaufte Auftreten einer Hypermenor-
rhoe bei einer AU ist die Behinderung der uterinen Muskelkontraktion durch ade-
nomyotische Herde (42). In den meisten Studien mit einem fehlenden Zusam-
menhang zwischen abnormen Uterusblutungen und einer Adenomyose (33, 51,
53) wurden keine Angaben zur Durchdringungstiefe der AU gemacht. Daher ist

eine Maskierung der Assoziation moglich (33).

UM-Patientinnen mit und ohne AU (Studie 1) zeigten hinsichtlich der Beeintrach-
tigung durch das Auftreten von Schmier- und Zwischenblutungen keinen signifi-
kanten Unterschied. In Studie 2 wurden die Patientinnen nicht nach dem Auftre-
ten von Schmier- oder Zwischenblutungen gefragt. Die Datenlage zum potenzi-
ellen Zusammenhang dieser Blutungsstorungen mit einer Adenomyose ist li-
ckenhaft. Foth et al. (2017) identifizierten intermenstruelle Blutungen als ein
Hauptsymptom beim Vorhandensein von Myomen, wobei die submukése Myom-
Lage der Hauptrisikofaktor fir diese Art der Menstruationsstorung war (12). Auch
Su et al. (2012) bewerteten Zwischenblutungen als ein typisches, mit Myomen

assoziiertes Symptom (9).

Menorrhagie/ Metrorrhagie (Blutungs-/ ZyklusunregelméBigkeiten)

In Ubereinstimmung mit epidemiologischen Studien ergab sich in den vorliegen-
den Analysen kein Unterschied zwischen UM-Patientinnen mit und ohne AU (Stu-
die 1) sowie zwischen UM- und AU-Patientinnen (Studie 2) bezlglich einer ver-
langerten Blutungsdauer (Menorrhagie) (6, 36, 37, 52-54, 56, 75). UM-Patientin-
nen mit AU (Studie 1) waren aber signifikant haufiger und schwerer durch
Schwankungen des Menstruationszyklus (Metrorrhagie) beeintrachtigt. In Studie
2 wurden Zyklusschwankungen nicht thematisiert. In den meisten Studien liel®
sich kein signifikanter Einfluss der AU auf das Menstruationsmuster nachweisen
(6, 28, 36, 37, 51-54), wobei das Thema aber kontrovers diskutiert wird (28, 75).
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In einigen, vorwiegend retrospektiven Studien konnte eine Beziehung zwischen
einer AU und Menorrhagie aufgezeigt werden (35, 74). Dagegen wird das Krank-
heitsbild haufig mit einem gestorten Menstruationsmuster in Verbindung gebracht
(25, 26, 30, 38, 42, 53, 74). Laut Levgur et al. (2000) besteht ein signifikanter
Zusammenhang zwischen einer verlangerten Menstruationsblutung und dem
Schweregrad der Adenomyose (35). In ihrer Studie trat eine Menorrhagie bei 36,8
% der Frauen mit tiefer und bei 13,3 % mit mittlerer AU auf; bei einer oberflachli-
chen AU fehlte dieses Symptom (35). Das Ausmalf der Erkrankung wurde durch
die Entfernung des tiefsten adenomyotischen Herdes vom Unterrand des Endo-
metriums, definiert (35). Problematisch ist dabei die Tatsache, dass der fir die
Diagnose erforderliche Mindestabstand bisher nicht verbindlich festgelegt ist und
stark variiert (35) (siehe Kapitel 1.1).

Eine der wenigen prospektiven Studien fand in Ubereinstimmung mit den vorlie-
genden Ergebnissen keinen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Vor-
handensein einer Adenomyose und einer Menorrhagie. Aber auch hier bestand
eine Korrelation zwischen dem Schweregrad der Erkrankung und dem Auftreten

schwerer Blutungsstérungen (75).

In einer aktuellen Studie wiesen 91,2 % der AU-Patientinnen Menorrhagien auf
(74), wobei wie in den meisten anderen Studien, einschlieflich der vorliegenden,
Angaben zum AU-Schweregrad fehlten. Potenzielle Ursachen fir die abweichen-
den Ergebnisse in verschiedenen Veroffentlichungen ist die Verwendung unter-
schiedlicher AU-Diagnosekriterien und eine variable Beurteilung des AU-
Schweregrads (28, 33, 75).

Mdglicherweise ist das Auftreten einer Menorrhagie bei der AU auch auf koexis-
tente Pathologien zuriickzufiihren (28, 35, 75). In den meisten Studien wurde das
Vorliegen von Begleiterkrankungen und deren Auswirkungen auf die Symptoma-
tik nicht tberprft (75). Viele Autoren bringen Menorrhagien eher mit dem Vorlie-
gen von Myomen als mit einer AU in Verbindung (8, 9, 23). Man nimmt an, dass
eine eingeschrankte Uteruskontraktilitat insbesondere in der Umgebung von sub-

mukdsen Myomen (1, 12, 25, 75), GefalBanomalien sowie Stdrungen in der En-
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dometrium-Hamostase und der Angiogenese bei einem UM zu diesen Blutungs-
stérungen flhren (9). Naftalin et al. (2012) bestatigten, dass submukdse Myome
einen starkeren Effekt auf den Blutverlust haben als Myome anderer Lokalisatio-
nen (75). Eine vergrofierte Endometrium-Flache als Ursache fur Menorrhagien
wird ebenfalls diskutiert (23).

Zusammengefasst sind weitere Studien erforderlich, die Blutungs- und Zyklusun-
regelmaRigkeiten bei Patientinnen mit AU und UM unter Nutzung einheitlicher
Diagnosekriterien sowie unter Beriicksichtigung der AU-Eindringtiefe, -Foki-Tiefe
und -Foki-Anzahl sowie der Myom-Lokalisation, -GroRe und -Anzahl untersu-

chen.

Dysmenorrhoe

Mehr als 60 % der UM-Patientinnen mit AU gaben in Studie 1 starke oder sehr
starke Schmerzen wahrend der Menstruation an; in der Gruppe ohne AU waren
nur knapp 46 % vergleichbar beeintrachtigt. Dieser Unterschied erwies sich in
der univariaten Analyse als hochsignifikant (p = 0,007). In der multinominalen
logistischen Regression war die Dysmenorrhoe eine unabhangige Risikovariable
fur das Auftreten einer AU bei UM-Patientinnen (p = 0,012). In einer Studie von
Taran et al. (2010) berichteten Frauen mit Myomen bei einer begleitenden AU
ebenfalls signifikant haufiger Uber Dysmenorrhoen (6). Zahireiche klinische Be-
obachtungen belegen, dass sowohl Frauen mit Myomen als auch Frauen mit ei-
ner AU unter einer Dysmenorrhoe leiden (51, 76); AU-Patientinnen sind jedoch
haufiger und starker davon betroffen (6, 8, 17, 18, 23-26, 28, 33, 35, 36, 39, 44,
53-55, 63). Eine Vielzahl epidemiologischer Studien bestatigt eine Assoziation
zwischen der AU und einer schmerzhaften Menstruation (6, 8, 17, 35, 36, 44, 54,
63, 74). In der klinischen Studie von Shrestha et al. (2012) litten 84,2 % der
Frauen mit einer AU unter schmerzhaften Menstruationsbeschwerden (74). An-
dere Studien zeigten eine signifikante Korrelation zwischen der Dysmenorrhoe
und der Anzahl der adenomyotischen Herde sowie der myometrialen Tiefe (28,
35). Als Ursachen fur die Schmerzen wahrend der Menstruation werden eine ver-

mehrte Uterusreizbarkeit (25) sowie pseudodeziduale Odeme im Bereich adeno-
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myotischer Inseln angenommen (35). Verschiedene Autoren wiesen eine Zu-
nahme der Haufigkeit einer Dysmenorrhoe mit der Tiefe der AU-Herde und ein
Fehlen des Symptoms bei oberflachlicher Adenomyose nach (35, 77, 78). Auch
bei Romanek et al. (2010) berichteten UM-Patientinnen mit AU im Vergleich zu
UM-Patientinnen ohne AU tendenziell haufiger Giber eine Dysmenorrhoe (56). In
einer weiteren Studie gaben Frauen mit AU signifikant haufiger menstruationsbe-
dingte Schmerzen an; anders als in der vorliegenden Studie (Studie 1) kam es
bei dem kombinierten Auftreten einer AU und eines UM aber nicht zu einer signi-
fikanten Haufung von Dysmenorrhoen (17). Die Autoren begriindeten ihre Ergeb-
nisse mit der Annahme, dass bei Patientinnen mit Myomen und begleitender A-
denomyose die Fibroid-Komponente des UM die mit einer Adenomyose einher-

gehenden entzlindlichen und hyperplastischen Veranderungen ausgleicht (17).

In Studie 2 wiesen AU-Patientinnen im Vergleich zu UM-Patientinnen (iberein-
stimmend mit einigen anderen Studien keinen signifikanten Unterschied beziig-
lich des Auftretens von Dysmenorrhoe auf (51, 53, 54, 56). In den zitierten Ana-
lysen wurden jedoch weder der Penetrationsgrad noch die Anzahl der Lasionen
der Adenomyose angegeben. Zudem wurde anders als in Studie 1 kein symp-
tomspezifischer Fragebogen verwendet. Patientinnen in Studie 2 hatten nicht die
Mdoglichkeit, das Ausmald ihrer Beschwerden anzugeben, was mdglicherweise
die differenten Ergebnisse begriindet. Es kann des Weiteren nicht ausgeschlos-
sen werden, dass die Teilnehmerinnen verschiedener Studien an einer unter-
schiedlich schwer ausgepragten bzw. anders lokalisierten AU litten und daher ein

anderes Symptomspektrum zeigten.

Intermenstruelle Beckenschmerzen/ Druck- oder Engegefiihl im
Unterbauch

Vergleichbar mit den Befunden neuerer Verdffentlichungen (6, 52) bestand in
beiden vorliegenden Studien eine signifikante Assoziation zwischen dem Auftre-
ten einer AU und intermenstruellen Beckenschmerzen. Fast 60 % der UM-Pati-
enten mit AU (Studie 1) waren durch von der Menstruation unabhangige Becken-
schmerzen beeintrachtigt; in der UM-Gruppe waren dagegen nur knapp 45 % der
Patientinnen von dieser Symptomatik betroffen (p = 0,049). Beziiglich eines all-
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gemeinen Druck- oder Engegefiihls im Unterbauch bestand zwischen den Grup-
pen der Studie 1 hingegen kein Unterschied. Dieses Symptom konnte im Regres-
sionsmodell dartiber hinaus nicht als Risikofaktor fir eine koexistente AU bei UM-
Patientinnen identifiziert werden. In Studie 2 wurden die Symptome ,Intermens-
trueller Beckenschmerz” und ,Druck- oder Engegefihl“ im Unterschied zu Studie
1 zu einem Symptomkomplex zusammengefasst. AU-Patientinnen waren signifi-
kant haufiger von diesem Beschwerdebild betroffen als UM-Patientinnen (p =
0,045).

In der Fall-Kontroll-Studie von Taran et al. (2010) war der Anteil an Frauen mit
nicht-zyklischen Schmerzen in der UM-Gruppe mit AU doppelt so hoch wie in der
UM-Gruppe ohne AU; im multivariablen Regressionsmodell erwies sich dieses
Symptom als signifikanter Risikofaktor fiir eine AU (6). UM-Patientinnen mit AU
zeigten in dieser Studie dagegen im Vergleich zu UM-Patientinnen ein signifikant
vermindertes Beckendruckrisiko (6). Auch Ates et al. (2016) fanden in der Re-
gressionsanalyse ihrer retrospektiven Studie ein erhohtes Risiko fir Becken-
schmerzen bei UM-Patientinnen mit AU im Vergleich zu UM-Patientinnen ohne
diese Komorbiditat (52). Beide Studien sowie die vorliegende Analyse (Studie 1)
belegen, dass eine koexistente AU bei UM-Patientinnen die klinische Symptoma-
tik verandert (6, 21, 52) und widerlegen ebenso wie Studie 2 die Resultate ande-
rer Untersuchungen, die keine spezifischen Symptome fiir eine Adenomyose fan-
den (16, 33, 51). Auch die Annahme, dass schmerzbedingte Symptome bei AU-
Patientinnen auf koexistente Pathologien (z. B. Leiomyome) zurlickzufiihren sind
(28), kann anhand der vorliegenden Ergebnisse (Studie 1 und 2) revidiert wer-

den.

Beide vorliegende Analysen belegen in Ubereinstimmung mit anderen Veréffent-
lichungen, dass chronische Schmerzen im Beckenbereich mit einer AU assoziiert
sind (8, 17, 23, 36, 42, 44, 52, 53, 74). Dagegen steht ein Druck- oder Engegefuhl
meist im Zusammenhang mit Myomen (4, 6, 8, 9, 52, 53). Zusammenfassend
deuten die Befunde darauf hin, dass beide Symptome bei beiden Krankheitsbil-
dern auftreten kénnen, was eine Differenzierung zwischen den Diagnosen er-

schwert (52, 76). Ubereinstimmend mit den Ergebnissen aus Studie 1 zeigt die
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Untersuchung von Taran et al. (2010), dass die beim UM auftretenden chroni-
schen Beckenschmerzen durch eine koexistente Adenomyose verstarkt werden
und durch die AU in ihrer Frequenz zunehmen (6). Diese Charakteristik kann
zukUnftig bei der klinischen Unterscheidung der beiden Krankheitsbilder hilfreich
sein. Das eher von UM-Patientinnen angegebene Druck- und Engegefiihl steht
moglicherweise im Zusammenhang mit der Myom-Grofie. GrolRe Myome oder
eine Bulky-Disease fihren aufgrund einer lokalen Verdrangung zu Druck- und
Engegefiihl im kleinen Becken (1, 2, 4, 5, 9, 11). UM-Patientinnen mit begleiten-
der AU zeigen jedoch erfahrungsgemaR eher kleinere Myome (18). Dies kénnte
eine Erklarung dafur sein, dass diese Patientinnen weniger unter der genannten

Symptomatik leiden.

Dyspareunie

Ein schmerzhafter Geschlechtsverkehr stellte in den vorliegenden Studien kein
signifikantes Unterscheidungsmerkmal zwischen den Studiengruppen dar. UM-
Patientinnen mit und ohne AU und AU-Patientinnen litten praoperativ gleicher-
mafen selten unter einer Dyspareunie. Auffallend war jedoch, dass die sympto-
matischen UM-Patientinnen mit AU im Vergleich zu den symptomatischen UM-
Patientinnen ohne AU (Studie 1) eine starkere Symptomauspragung angaben.
Die meisten Studien zu dieser Thematik fanden ebenfalls keinen signifikanten
Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer Adenomyose und Schmerzen
beim Geschlechtsverkehr (36, 42, 51, 53, 54, 74). Taran et al. (2010) zeigten
dagegen in zwei verschiedenen Untersuchungen, dass AU-Patientinnen und UM-
Patientinnen mit AU anders als Patientinnen mit alleiniger UM ein erhdhtes Risiko

fur Schmerzen beim Geschlechtsverkehr besitzen (6, 8).

Insgesamt wird das Symptom der Dyspareunie im Zusammenhang mit Myomen
nur selten thematisiert (1, 9, 12). Vordere oder Fundus-Myome scheinen aber am

ehesten mit Schmerzen beim Geschlechtsverkehr assoziiert zu sein (1).

Héufiges Wasserlassen am Tag/ in der Nacht/ Miktionsbeschwerden
UM-Patientinnen mit und ohne AU (Studie 1) unterschieden sich hinsichtlich der
Haufigkeit des Wasserlassens am Tag oder in der Nacht nicht. Die befragten
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Frauen beider Gruppen waren praoperativ kaum durch einen vermehrten Harn-
drang beeintrachtigt. In Studie 2 wurde im Gegensatz zur ersten Studie verallge-
meinernd nach ,Problemen beim Wasserlassen® gefragt. Auch hier bestanden
keine Unterschiede zwischen den UM- und AU-Patientinnen. Nur ca. 20 % der
Frauen in beiden Gruppen gaben praoperative Probleme beim Wasserlassen an.
Der Schweregrad der Beeintrachtigung wurde nicht erfragt. Die Ergebnisse aus
beiden Studien stehen im Einklang mit der Studienlage (51), wobei wenige Ver-
offentlichungen den potenziellen Zusammenhang eines vermehrten Harndran-
ges bzw. von Miktionsproblemen mit einer AU thematisieren. Uber Harnwegsbe-
schwerden wird Gberwiegend im Rahmen von Kompressionssymptomen bei ei-
nem UM berichtet (2, 4-6, 8, 9, 11, 12, 14, 23, 52, 53). Harnwegssymptome,
einschlieRlich einer vermehrten Harndrangsymptomatik, Blasenentleerungssto-
rungen und Harnstauungen werden bei bis zu 60 % der Frauen mit Myomen be-
obachtet (23). Zu einer erhéhten Harnfrequenz oder einem vermehrten Harn-
drang kommt es vor allem bei Muskelgeschwiren an der Uterusvorderwand (9,
23), bei posterioren Myomen, die den gesamten Uterus nach vorne driicken, oder
bei einem stark vergroRerten Uterus, der die Ausdehnung der Blase verhindert
(4, 5, 23).

In der Studie von Kilkku et al (1984) ergab ein Vergleich von AU-Patientinnen mit
gesunden Frauen ebenfalls keinen Zusammenhang zwischen Harnwegsbe-
schwerden und dem Auftreten einer AU (51). Bei Foth et al. (2017) berichteten
weniger als 5 % der UM-Patientinnen tber Harnwegsbeschwerden, wobei die
Symptomatik mit der Zahl und GréRe der Myome korrelierte (12). In den vorlie-
genden Studien wurden keine Daten zur Anzahl, Lage und Grofke der Myome
erhoben. Daher konnte nicht evaluiert werden, ob bei Patientinnen, die tGber hau-
figes Wasserlassen am Tag oder in der Nacht (Studie 1) bzw. Uber allgemeine
Miktionsbeschwerden (Studie 2) berichteten, besonders viele oder grole Myome

vorlagen.
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Miidigkeit

Ein GroRteil der Patientinnen aus Studie 1 gab an, praoperativ unter Midigkeit
gelitten zu haben. UM-Patientinnen mit AU waren im Vergleich zu UM-Patientin-
nen ohne AU signifikant starker betroffen (p = 0,01). Mdglicherweise hangt dieser
Befund mit der verstarkten Menstruationsblutung bei diesen Patientinnen zusam-
men. UM-Patientinnen mit AU waren dementsprechend signifikant haufiger und
starker durch Hypermenorrhoe und Koagelabgang beeintrachtigt. Anamie-Symp-
tome (z. B. Midigkeit, Leistungsminderung) kdnnen aus starken Blutverlusten
wahrend der Menstruation resultieren (1, 9). Das Symptom ,Midigkeit* bei UM-
bzw. AU-Patientinnen wird in der Literatur kaum thematisiert. Im Rahmen von

Studie 2 wurde das praoperative Auftreten von Midigkeit nicht abgefragt.

Bei einer Anamie-bedingten Mudigkeit konnte der praoperative Hamatokrit der
Patientinnen Aufschluss geben. Fur die vorliegende Klientel waren Daten zum
praoperativen Hamoglobin- bzw. Hamatokrit-Wert nicht verfugbar. Guzel et al.
(2015) fanden passend zu dieser Hypothese verringerte préoperative Hamo-
globin-Werte bei UM-Patientinnen, wenn zusatzlich eine Adenomyose diagnosti-
ziert wurde (42). Die Autoren hielten eine praoperative Anamie fir einen geeig-
neten Pradiktor der Adenomyose (42). Damit konnten auch Anamie-Symptome,
wie Midigkeit, als Hinweis fiir das Vorliegen einer Adenomyose bei UM-Patien-
tinnen gewertet werden. Andere Studien fanden hingegen keinen Unterschied
beim Auftreten von Midigkeit zwischen UM-Patientinnen mit und ohne AU (6, 52,
53). In diesen Untersuchungen wurde ein potenzieller Zusammenhang zwischen

dem Auftreten von Mudigkeit und praoperativem Hamatokrit nicht analysiert.

AU-Patientinnen leiden des Weiteren haufiger unter Depressionen (8, 18, 23),
die typischerweise mit Symptomen der chronischen Erschopfung und Mudigkeit

einhergehen.

Insgesamt deutet die aktuelle Datenlage einschlieRlich der vorliegenden Ergeb-

nisse darauf hin, dass ,Mudigkeit* ein AU-typisches Symptom ist.
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4.2 Postoperative Symptomatik

In Studie 2 wurden UM- und AU-Patientinnen nach ihren postoperativen Be-
schwerden (zyklusabhangige sowie -unabhangige Unterbauchschmerzen, Hy-
permenorrhoe, BlutungsunregelmafBigkeiten, Dyspareunie, Miktionsbeschwer-
den) nach einer stattgehabten Hysterektomie befragt (Frage 1c), um die thera-
peutischen Auswirkungen des chirurgischen Eingriffes zu analysieren. Die Pati-
entinnen konnten angeben, ob die Symptome nach der Operation nicht mehr vor-
handen (,keine*) waren, oder sich im Vergleich zum praoperativen Zustand ,bes-
ser”, ,gleich” oder ,schlimmer” darstellten. Bei keinem der erfragten Beschwer-
den bestand ein signifikanter Unterschied zwischen UM- und AU-Patientinnen.
Die Mehrzahl der Frauen beider Studiengruppen (80,5-100 %) gab an, nach der
Operation nicht mehr unter den Symptomen zu leiden, sodass von einer Symp-
tomverbesserung durch die chirurgische Therapie ausgegangen werden kann
(16). Bei Patientinnen, die sich einer subtotalen bzw. suprazervikalen Hysterek-
tomie unterziehen, kénnen Blutungsbeschwerden fortbestehen; selbst geringe
Restmengen an Endometrium-Gewebe kdnnen zu abnormalen Blutungen fihren
(79). In der vorliegenden Studie wurde nicht zwischen suprazervikaler und totaler
laparoskopischer Hysterektomie unterschieden, sodass eine Einordnung der Be-
schwerden in diesem Kontext nicht moglich war. Die Vaginalblutungsrate nach
subtotaler Hysterektomie lag in Studien zwischen 5-22 % (79, 80). Daher ist es
wahrscheinlich, dass einige Frauen nach suprazervikaler Hysterektomie Blutun-
gen erleiden (80), wobei in den Veroffentlichungen keine Angaben zum Blutungs-

ausmal gemacht werden.

Diverse Studien, inklusive der vorliegenden, zum postoperativen Outcome nach
Hysterektomie belegen, dass die meisten Frauen nach einer Gebarmutterentfer-
nung eine erhebliche Linderung ihrer praoperativen Symptome erfahren (79-86).
Die postoperativen Verbesserungen betreffen Beckenschmerzen (81), Blasen-
funktionsstérungen wie Stressinkontinenz, erhéhte Harnfrequenz oder vermin-
derte Blasenkapazitat (79, 83-85) sowie Blutungen (86), Dysmenorrhoen (86)
und Dyspareunien (84, 85). Laut Kjerulff et al. (2000) gibt es aber auch Patien-



4 Diskussion 95

tinnen, deren Symptome postoperativ fortbestehen oder bei denen neue Symp-
tome auftreten (81). Die Autoren vermuten einen Zusammenhang mit vermehrten
emotionalen Problemen und Armut der betroffenen Frauen (81). Kluivers et al.
(2007) berichteten von einer vereinzelt auftretenden postoperativen De-Novo-

Harninkontinenz (83).

Die therapeutischen Ergebnisse der vorliegenden Studie lassen im Konsens mit
der aktuellen Studienlage den Schluss zu, dass die laparoskopische Hysterekto-
mie fur Frauen mit UM und/ oder mit einer AU eine praktikable Therapieoption
darstellt (16).

4.3 Fazit

Die Ergebnisse der vorliegenden Analysen stehen im Widerspruch zu friiheren
Befunden, die die AU nicht als eigenstandige Erkrankung, sondern als eine Vari-

ante einer anderen benignen Uterus-Pathologie beschreiben (21, 33, 51).

Im Rahmen von Studie 1 konnte eine Reihe von Symptomen identifiziert werden,
die UM-Patientinnen mit und ohne begleitende AU unterscheiden. UM-Patientin-
nen mit AU bewerteten verschiedene krankheitsspezifische Symptome als gra-
vierender, waren alter, waren in ihrem Leben haufiger schwanger gewesen und
hatten mehr Kinder geboren als UM-Patientinnen ohne AU (21). In einem multi-
nominalen logistischen Regressionsmodel konnte gezeigt werden, dass das Ri-
siko fir eine begleitende AU bei UM-Patientinnen mit zunehmendem Alter, ab-
nehmendem Uterusgewicht, der Zahl der Schwangerschaften und der Starke der
Dysmenorrhoe steigt. Demnach unterstiitzen die Ergebnisse die These, dass be-
stimmte Symptome und klinische Merkmale auf eine Koexistenz einer AU bei
UM-Patienten hindeuten. Die Erkenntnis, dass bei UM-Patientinnen mit AU die
verstarkte Symptomatik, die letztlich zur Hysterektomie fiihrt, auf die koexistente
AU zuriickzufiihren ist, sollte Arzte veranlassen, eine AU differenzialdiagnostisch
in Erwagung zu ziehen, wenn die von der Patientin angegebenen Beschwerden
in keinem Verhaltnis zur bestehenden UM-Erkrankung stehen (6, 21) und die Pa-
tientin weitere AU-spezifische Eigenschaften (héheres Alter, Multigraviditat/ -pa-

ritat) aufweist.
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Studie 2 identifizierte verschiedene Merkmale, die entweder fiir eine AU oder eine
UM sprechen. Frauen mit einer AU hatten im Vergleich zu UM-Patientinnen zum
Zeitpunkt der Hysterektomie ein geringeres Uterusgewicht, waren haufiger mehr
als ein Mal schwanger gewesen, hatten haufiger mehrfach geboren und haufiger
chirurgische Eingriffe sowie Uterusoperationen in der Vorgeschichte (16). Ferner
waren praoperativ mehr AU-Patientinnen von menstruationsunabhangigen diffu-
sen Beckenschmerzen und von einem Druck- bzw. Engegefiihl im Unterleib be-
troffen als UM-Patientinnen. Die AU kann somit eindeutig anhand typischer klini-
scher Merkmale und einer spezifischen Symptomatik als eigenstandiges Krank-
heitsbild charakterisiert werden (16). Des Weiteren zeigen die Ergebnisse der 2.
Studie, dass die laparoskopische Hysterektomie eine praktikable Therapieoption
fur Patientinnen mit UM und/ oder AU bei abgeschlossener Familienplanung ist
(16).

4.4 Schwiachen und Starken der Studie

Die Haupteinschrankung der vorliegenden Studien war ihr retrospektives Design
(16, 21). Dadurch war eine objektive Messung der Symptomschwere nicht mog-
lich. Bei der Fragebogen-basierten Erhebung kénnten Erinnerungsliicken oder -
verzerrungen der Patientinnen zu verfalschten Angaben (Recall-Bias) gefiihrt ha-
ben. Der zum Teil lange Zeitraum zwischen OP und dem Versand des Fragebo-
gens konnte sich nachteilig auf den Ricklauf ausgewertet haben (16). Beispiels-
weise konnten mittlerweile verzogene oder verstorbene Patientinnen nicht in die
Studie aufgenommen werden. Zudem kénnten Erinnerungsliicken einige Patien-
tinnen davon abgehalten haben, die Fragebdgen zu beantworten. Letztlich konn-
ten jedoch relativ viele Patientinnen in beide Studien (Studie 1: n = 560; Studie
2: n = 454) eingeschlossen werden, was die Aussagekraft bei der Symptom-Be-
urteilung auch im Vergleich zu den meist kleineren Kohorten anderer Studien zu
dieser Thematik erhoht (21). Laut unserer Kenntnis handelt es sich bei der ersten
der beiden vorliegenden Studien zum Zeitpunkt der Veroffentlichung um die erste

Studie, die validierte und symptomspezifische Fragen (Frage 1 b; siehe Anhang)
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zur Bewertung des Auspragungsgrades von Adenomyosis-spezifischen Sympto-
men verwendet hat (21). Damit konnten die Patientinnen aus Studie 1 ihre Be-
schwerden nicht nur dichotom (,ja“ und ,nein®) bewerten, sondern auch das Aus-
mal der Beeintrachtigung beurteilen. Diese Moglichkeit ist vor dem Hintergrund,
dass einige Symptome sowohl bei der AU als auch beim UM vorkommen, sich
jedoch hinsichtlich der Symptomstarke signifikant unterscheiden, von grofer Be-

deutung.

Eine groRe Einschrankung der Folgestudie (Studie 2) war hingegen, dass die
préoperativen Symptome, welche hier anhand von Frage 1 a (siehe Anhang) er-
fasst wurden, nicht validiert und nicht krankheitsspezifisch fiir eine AU waren
(16). Des Weiteren war hier nur eine dichotome Beantwortung der Fragen mit ,ja“
oder ,nein“ moglich. Es konnte im Unterschied zur ersten Studie nur angegeben
werden, ob das jeweilige Symptom praoperativ vorhanden war, aber nicht in wel-

cher Auspragung die Patientin davon beeintrachtigt war.

Eine weitere Schwache beider Studien besteht darin, dass die Patientinnen nach
der stattgehabten Hysterektomie iber die histologische Diagnose informiert wur-
den (Informations-Bias) (21). UM-Patientinnen mit AU konnten beispielsweise
durch Gespréche mit ihren betreuenden Arzten oder durch andere Informations-
quellen erfahren haben, dass ihre Begleitdiagnose zu starkeren Beschwerden
fuhren kann, und somit ihre tatsachlichen Beschwerden tendenziell iberbewertet
haben (21).

Eine weitere potenzielle Einschrankung der Aussagekraft der vorliegenden Be-
funde ergibt sich daraus, dass verschiedene Pathologen die chirurgischen Pro-
ben untersuchten, wobei dieses Vorgehen der Realitat in den Kliniken entspricht.
Eine Uberprifung der histologischen Diagnosen von demselben Spezialisten ist
in der Regel auch bei Forschungsvorhaben nicht mdéglich. Die Vergleichbarkeit
der vorliegenden Studien mit anderen Studien wird durch das Fehlen eines Stan-
dardprotokolls zur Identifizierung einer AU (AU-Diagnosekriterien) einge-
schrankt. Forschungsergebnisse zeigen, dass die Haufigkeit und Schwere von
AU-spezifischen Beschwerden mit dem Grad der Myometrium-Penetration asso-
zZiiert ist (6).
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Noch eine problematische Einschrankung der vorliegenden Studien ergibt sich
daraus, dass eine Gewichtsgrenze flr die Gebarmutter von 1400 g bestand (16,
21). In Folge dessen wurden Patientinnen mit groReren Uteri oder grolkeren My-
omen ausgeschlossen, die dadurch starkere Symptome gehabt haben kénnten
(16, 21), obwohl keine koexistente AU vorlag. Ferner wurden keine Angaben zu
Myom-Zahl, -GréRe oder —Lage gemacht, um moglicherweise daraus resultie-

rende Symptome naher analysieren zu kdnnen.

Des Weiteren kénnten Symptome wie Zwischen- oder Schmierblutungen und
Schmerzen beim Geschlechtsverkehr auch im Zusammenhang mit dem peri-
menopausalen Stadium einiger Patientinnen gestanden haben (21). In diesem
Kontext ware eine Kontrollgruppe mit gesunden Probandinnen mit vergleichbarer

Altersstruktur sinnvoll gewesen.

Die Reprasentativitat der vorliegenden Ergebnisse wird aufserdem durch die Tat-
sache eingeschrankt, dass die Studienkohorten ausschlief3lich aus weilten
Frauen (16, 21) aus Suddeutschland bestanden, die sich alle im gleichen Kran-
kenhaus einer laparoskopischen Hysterektomie unterzogen hatten (Selektions-
Bias). Beispielsweise sind schwarze Frauen haufiger (1, 3, 5-7, 9, 11, 13, 16, 17)
und schwerer (3, 5, 6, 16) von Leiomyomen betroffen. Bezlglich der Adenomy-
ose sind dahingegen aktuell keine Unterschiede aufgrund der ethnischen Zuge-
horigkeit bekannt (18, 57).

4.5 Ausblick

In Zukunft werden minimalinvasive und uteruserhaltende sowie medikamentdse
Therapieoptionen fir symptomatische Myometrium-Lasionen als Alternativen zur
operativen Therapie an Bedeutung gewinnen. Dennoch stellt die Hysterektomie
nach wie vor eine gute Wahl fir UM-Patientinnen mit oder ohne AU sowie AU-
Patientinnen dar, die ihre Familienplanung abgeschlossen haben (16, 21). Die
vorliegenden Studien bieten eine Basis fiir kiinftige Studien zur Analyse der fri-
hen klinischen UM- und AU-Symptomatik und zur Identifizierung von Biomarkern,

die zwischen den beiden Erkrankungen unterscheiden. Insgesamt hat sich das
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Konzept der Fragebogen-basierten Fall-Kontroll-Studien bewahrt. Die Entwick-
lung validierter und krankheitsspezifischer Fragebdgen zur Beurteilung des klini-
schen Verhaltens der AU sind dringend erforderlich (16). In Zukunft sollten mit
den vorliegenden Fragebogen-Studien vergleichbare Erhebungen mit auf die All-
gemeinheit besser ibertragbaren Kohorten wiederholt werden (16, 21). Auch der
Einbezug nicht-invasiver Diagnosemodalitaten (21) und die Verwendung eines
einheitlichen Standardprotokolls zur AU-Identifizierung kdnnte die Aussagekraft
der Studien erhéhen.

Ein besseres Verstandnis des klinischen Erscheinungsbildes und der Biologie
myometrialer Lasionen wird zur Entwicklung individueller und optimierter Thera-
pieoptionen fuhren (16, 21) und die QoL betroffener Patientinnen verbessern. Die
Identifizierung von Pradiktoren der Erkrankungen koénnte zudem hilfreich sein,

um Kosten fiir die Behandlung symptomatischer Patientinnen zu sparen.
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5 Zusammenfassung

Einleitung: Trotz moderner Methoden ist die korrekte Diagnose einer Adenomy-
osis uteri (AU) insbesondere bei einem koexistenten Uterus myomatosus (UM)
sowie die Zuordnung der Symptome zu einer der beiden Erkrankungen heraus-
fordernd. Die These, dass es sich bei der AU um keine eigenstandige Erkrankung
mit spezifischen Symptomen handelt, konnte bislang weder bewiesen noch wi-
derlegt werden. Das Ziel von Studie 1 im Rahmen der vorliegenden Dissertation
war es, Uber einen symptomspezifischen Fragebogen das klinische Erschei-
nungsbild von Frauen mit UM bzw. mit UM und AU zu differenzieren. In Studie 2
wurde mit Hilfe des Fragebogens der klinische Phanotyp von UM- versus AU-
Patientinnen verglichen. Weiter wurde evaluiert, ob eine Hysterektomie bei UM-

und AU-Patientinnen die Symptomatik verbessert.

Methodik: Basierend auf dem Uterine-Fibroma-Symptoms-Quality-of-Life-(UFS-
QoL ) wurde ein spezifischer Fragebogen zur Symptomatik des UM und der AU
entwickelt. In die Studien eingeschlossen wurden 560 (Studie 1: n = 159 UM +
AU, n =401 UM) bzw. 454 (Studie 2: n = 52 AU, n = 402 UM) pramenopausale
kaukasische Frauen, die sich in der Abteilung fir Gynakologie und Geburtshilfe
an der Universitatsfrauenklinik in Tabingen von 2007-2010 aufgrund einer gutar-
tigen Gebarmuttererkrankung einer Hysterektomie unterzogen hatten. Die Grup-
pen wurden hinsichtlich klinischer Charakteristika und der mit Hilfe des Fragebo-

gens ermittelten pra- und postoperativen Symptomatik verglichen.

Ergebnisse: UM-Patientinnen mit AU waren alter (p < 0,001), in ihrem Leben
haufiger schwanger gewesen (p < 0,001) und hatten mehr Kinder geboren (p =
0,007) als UM-Patientinnen ohne AU. Zudem bewerteten sie verschiedene krank-
heitsspezifische Symptome als gravierender: Sie waren wahrend der Menstrua-
tion starker durch Hypermenorrhoe (p = 0,005), Koagelabgang (p = 0,005) und
Schwankungen in der Dauer des Menstruationszyklus (p = 0,015) beeintrachtigt.
AuBerdem berichteten sie haufiger und von starker ausgepragten Schmerzen
wahrend (p = 0,008) und unabhangig von der Regelblutung (p = 0,049) sowie von
Mudigkeit (p = 0,011). Laut der multinominalen logistischen Regressionsanalyse

stieg das Risiko fir eine begleitende AU bei UM-Patientinnen mit zunehmendem
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Alter (Odds Ratio [OR] 1,104; 95 % Konfidenzintervall [KI] 1,039-1,176), abneh-
mendem Uterusgewicht (OR 0,997; 95 % KI 0,995-0,999), Zahl der Schwanger-
schaften (OR 1,438; 95 % Kl 1,196—1,744) und der Starke der Dysmenorrhoe
(OR 1,274; 95 5 % Kl 1,058—1,543). AU-Patientinnen hatten ein niedrigeres mitt-
leres Uterusgewicht als UM-Patientinnen (p < 0,001). Sie waren haufiger zumin-
dest einmal (p = 0,003) und mehrfach schwanger (p = 0,033) gewesen und hatten
haufiger mehr als einmal geboren (p = 0,025). Des Weiteren wiesen AU-Frauen
im Vergleich zu UM-Frauen signifikant mehr Voroperationen am Uterus auf
(p =0,017): Sie hatten signifikant mehr Laparoskopien (p = 0,020), mehr Lapa-
rotomien (p = 0,042) sowie mehr Extrauteringraviditaten (p = 0,049) und Kaiser-
schnittentbindungen (0,024) in ihrer Vorgeschichte. Sowohl bei UM- als auch bei
AU-Patientinnen waren die Beschwerden nach der Hysterektomie deutlich zu-
rickgegangen; bei der Mehrzahl der Patientinnen waren sie vollstandig ver-

schwunden.

Schlussfolgerungen: UM-Patientinnen, AU-Patientinnen und Patientinnen mit
beiden Erkrankungen unterscheiden sich deutlich in ihren klinischen Merkmalen.
Die AU ist ein eigenstandiges Krankheitsbild und tragt bei UM-Patientinnen we-
sentlich zur Symptomatik bei. Die laparoskopische Hysterektomie ist eine prakti-
kable Therapieoption fiir Patientinnen mit UM und AU bei abgeschlossener Fa-

milienplanung.
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7 Anhang

IS

4 UKT  studie der Universitits-Frauenklinik Tiibingen

Fragebogen fur Patientinnen

Hinweis: Bitte fiillen Sie alle Fragen komplett und vollsténdig aus,
damit Ihre Ergebnisse korrekt ausgewertet werden kénnen.
Herzlichen Dank fiir Ihre Mitarbeit
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1a. Welche Beschwerden hatten Sie vor der Operation? Was war der Hauptgrund fiir
die OP (Mehrere Antworten sind mdéglich - Bitte fiillen Sie alles komplett aus)?

Beschwerden Nein Ja Hau_ptgrund
fiir OP

Zyklusabhangige Bauchschmerzen O o o
Unterbauchschmerzen, Druckgefuhl, 5 5 5
Senkungsgefiihl
UnregelmaRige Blutungen [mi mi u]
Starke Blutungen
Schmerzen beim Geschlechtsverkehr
Myome (gutartige Wucherungen des 5 5 o
Muskelgewebes)
Gebarmutter wurde zu grof O o
Schmerzen durch Endometriose u] o m]
Probleme beim Wasserlassen / beim 5 5 5
Halten des Urins
Sonstiger Grund bzw. Beschwerden:

1b. Wie stark waren Sie vor der Operation beeintrachtigt durch:

S gar ein sehr
Beeintrachtigung nicht | wenig etwas | stark stark
1. Wahrend der Regelblutung:

- Starken Blutungen 1 2 3 4 5
- Koagelabgang (,Klumpen®) 1 2 3 4 5
- Schwankungen in der Dauer der Regel-
: g 1 2 3 4 5
blutung verglichen mit friiher
- Schwankungen in der Dauer des Menst-
h - e 1 2 3 4 5
ruationszyklus verglichen mit friiher
- Schmerzen im Unterbauch wahrend der 1 2 3 4 5

Regelblutung

2. Schmerzen im Unterbauch zwischen den

1 2 3 4 5

Regelblutungen

3. Schmierblutungen 1 2 3 4 5
4. Zwischenblutungen 1 2 3 4 5
5. Druck- oder Engegefiihl im Unterbauch 1 2 3 4 5
6. Haufiges Wasserlassen am Tag 1 2 3 4 5
7. Haufiges Wasserlassen in der Nacht 1 2 3 4 5
8. Midigkeit 1 2 3 4 5
9. Schmerzen beim Geschlechtsverkehr 1 2 3 4 5
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1c. Wie sind lhre Beschwerden nach der Operation?
/ + = -
keine besser gleich | schlimmer

Zyklusabhangige Bauchschmerzen O O O O
Diffuse Unterbauchschmerzen O O O O
UnregelmaRige Blutungen O O O O
Starke Blutungen O O O O
Schmerzen bei der Regelblutung O O O O
Schmerzen durch Endometriose O O O O
E:Ermerzen beim Geschlechtsver- O 0 O 0
Probleme beim Wasserlassen O O O O

1d. Bitte beschreiben Sie Ihre Beschwerden vor und nach der Operation genauer:

Vor der OP Nach der OP

Hatten Sie: Ja Nein Ja Nein
unwillktrlicher Urinverlust beim Husten ? O O O O
unwillktrlicher Urinverlust beim Laufen? O O O O
unwillkdrlicher Urinverlust beim Sport? O O O O
haufiger Harndrang? O O O O
haufige Blasenentziindung? O O O O
Probleme beim Stuhlgang? ] O O |
Schmerzen beim Stuhlgang? ] O O |
"Schmieren" beim Stuhlgang? O ] O O
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1e. Sind nach der Operation Komplikationen aufgetreten?

O Nein O Ja

Falls Ja, welche (mehrere Antworten maglich)?

Ich hatte Schmerzen auch nach der Entlassung (langer als 2 Wochen) O
Ich hatte eine Blaseninfektion O
Ich hatte ein Hamatom (Bluterguss der Wunde) O
Ich hatte Blut im Bauch O
Ich hatte schmerzhafte Verwachsungen (Adhéasionen) O
Ich hatte eine Entziindung im Bauchraum / Abszess O
Sonstige Komplikation:

Mussten Sie deswegen nochmals operiert werden?

O Nein 0 Ja

Falls ja, wann wurden Sie nochmals operiert?

In den ersten 14 Tagen nach der eigentlichen Operation O
Nach mehr als 2 Wochen O
Nach mehr als 3 Monaten O
innerhalb eines Jahres O
Nach mehr als einem Jahr O

Falls ja, wo wurden Sie nochmals operiert?
In der Universitats-Frauenklinik Tlbingen O

In einem anderen Krankenhaus O

2. Wenn bei Ihnen nur eine Teilentfernung der Gebarmutter durchgefiihrt wurde
(d.h. der Muttermund belassen wurde) kann es auch nach der Operation noch zu
geringen monatlichen Blutungen kommen.

O Ich hatte nach der Operation nie Blutungen
O Ich hatte nach der Operation zunachst Blutungen, dann jedoch nicht mehr.

O Ich habe auch nach der Operation regelméaBig monatliche Blutungen
seit ca. Wochen nach der Operation
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5a.

5b.

Falls ja, wie ist die Charakteristik der Blutungen:

O regelmaRig monatlich

O periodenstark

[0 dauern bis heute an

O als stérend empfunden

O unregelmaBig

O unter periodenstark

O horten inzwischen auf

Wie empfanden Sie Ihren Entlassungstermin?

Eher zu spat

Genau richtig

Eher zu frih

a

O

d

Wie lange hatten Sie nach der Operation ungefahr noch Schmerzen?

Keine Schmerzen

Noch ca. 1 Woche

Noch ca. 1 Monat

Noch ca. 1 Jahr

O O O O
Falls ja, wie empfanden Sie diese Schmerzen?
Leicht Mittel Schwer Sehr schwer
O O O O
O ca. 1Woche | ca.2Wochen | ca. 3 Wochen

Wann haben Sie wieder
mit starkerer Belastung
angefangen (schwere
Hausarbeit, Sport, Be-
ruf etc.)?

Wann nach der Opera-
tion gingen Sie wieder
Ihrem kompletten Alltag
nach?

O ca. 4 Wochen

O ca. 5Wochen

O ca. 6 Wochen

O mehr als 6

Wochen

ca. 1 Woche

[0 ca. 2 Wochen

O ca. 3 Wochen

ca. 4 Wochen

[ ca. 5 Wochen

[ ca. 6 Wochen

O mehrals 6

Wochen




7 Anhang 115

6. Hatten Sie vor der Operation regelmafig Geschlechtsverkehr?

O Ja O Nein

Hatten Sie nach der Operation Geschlechtsverkehr?

O Ja O Nein
O ca. 1Woche |O ca.2Wochen |0 ca. 3 Wochen
Wenn ja, wann unge-
fahr nach der Operation | ca. 4 Wochen [0 ca. 5Wochen |0 ca. 6 Wochen
hatten Sie den ersten
Verkehr? O mehr als 6
Wochen
Vor der Nach der
Operation Operation
Wie wurden Sie die
Stéirke (den Grad) threr | 1N = n
sexuellen Lust ein- Mittel
schatzen? ite U O
Sehr niedrig bzw.
Uberhaupt nicht O O
Haufigkeit Vor der Nach der
(pro Monat) Operation Operation
0 O O
Wie héaufig hatten Sie 1-3 O O
im Monat Ge-
schlechtsverkehr? 4-6 O O
7-9 O O
>10 O O
Vor der Nach der
. . Operation Operation
Wie oft hatten Sie un-
angenehme Empfin- Nie O O
dungen oder Schmer-
zen wiéhrend des Ge- |UnregelméRig O O
schlechtsverkehrs
(vaginale Penetration) |RegelmaRig 0O 0O
oder danach?
Immer O O
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Wie oft erreichten Sie
bei sexueller Stimula-
tion oder Geschlechts-
verkehr einen Orgas-
mus (Héhepunkt)?

Wie oft erreichten Sie
bei sexueller Stimula-
tion oder Geschlechts-
verkehr multiple Or-
gasmen (Hohe-
punkte)?

Wie hat sich Ihr Sexu-
alleben durch die
Operation verandert?

Wie hat sich Ihr Selbstbild als Frau durch die Gebarmutterentfernung geéndert?

Vor der Nach der

Operation Operation
Nie O O
Unregelméalig O O
RegelmaRig O O
Immer O O

Vor der Nach der

Operation Operation
Nie O O
UnregelmaRig O O
RegelmaRig O O
Immer | O
Besser O
Unverandert O
Schlechter O

Ich fuhle mich unvollstéandig 0O
(Ich habe das Gefiihl, dass mir meine Gebarmutter fehlt)
Mein Selbstbild ist dasselbe wie vor der Operation. O

Bauchspiegelung informiert (Mehrfachantworten méglich)?

7. Wer hat Sie uber die Méglichkeit einer Entfernung der Gebarmutter mittels einer

Mein Frauenarzt

Arzt der Uni-Frauenklinik

Bekannte oder Verwandte

Medien (Internet, Zeitschriften)

Oo|o|g g




7 Anhang 117

8. Haben Ihre Vorstellungen mit der tatséchlichen Durchfiihrung Gbereingestimmt?
O Ja O Nein

9. Welche Aspekte schatzen Sie personlich als wesentliche Vorteile der laparoskopi-
schen Operationsmethode (Schllsselloch Chirurgie) zur Gebarmutterentfernung
ein? Wurden diese Erwartungen erfullt? >
(++: trifft voll zu, -- trifft (iberhaupt nicht zu)

Fiir mich Meine Erwartungen wurden
wichtiger erfilllt
Vorteil ++ + +/- - -

Kirzerer Klinikaufenthalt O > OO/ goloOolO
Beckenbodenmuskulatur
bleibt intakt o 2 ojoyojo)d
Intakte Sexualitét O > Oololololo
Keine korperlichen Ein-
schrankungen o > - o |oj|d

Sexualleben nach der Operation

Diese Fragen betreffen Ihre sexuellen Gefiihle und Reaktionen wéhrend der letzten
vier Wochen. Bitte beantworten Sie die folgenden Fragen so ehrlich und prazise wie
madglich. Ihre Antworten werden absolut vertraulich behandelt.

Sexuelle Aktivitat: kann einschlieBen Zartlichkeiten, Vorspiel, Masturbation und
Geschlechtsverkehr

Geschlechtsverkehr: ist definiert als das Eindringen des Penis in die Scheide

Sexuelle Stimulation:  schlie3t Situationen wie Vorspiel mit dem Partner, Selbstbe-
friedigung (Masturbation) oder sexuelle Phantasien ein.

Sexuelle Lust oder Inte- bedeutet, den Wunsch nach sexuellen Erlebnissen zu ha-

resse: ben, die Bereitschaft, sich vom Partner zu sexueller Aktivitat
anregen zu lassen oder erotische Vorstellungen und Phan-
tasien zu haben.

Sexuelle Erregung: ist ein Gefiihl das kérperliche und psychische Aspekte um-
fasst. Es kann Gefiihle von Wérme oder Kribbeln im Geni-
talbereich bedeuten, Lubrikation (,feucht” werden) oder
Muskelanspannungen.
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Bitte kreuzen Sie nur eine Antwortméglichkeit pro Frage an. Jede Frage muss beant-
wortet werden.

10.

1.

12.

13.

Wie oft flihlten Sie sexuelle Lust oder Interesse (wahrend der letzten 4 Wochen)?
O Fast immer oder immer

[0 Meistens (mehr als die Halfte der Zeit)

[0 Manchmal (etwa die Halfte der Zeit)

[0 Gelegentlich (weniger als die Halfte der Zeit)

[J Fast nie oder nie

Wie wirden Sie die Stérke (den Grad) lhrer sexuellen Lust einschatzen (wahrend
der letzten 4 Wochen)?

[0 Sehr hoch

O Hoch

O Mittel

[0 Niedrig

[0 Sehr niedrig oder iberhaupt nicht

Wie oft waren Sie sexuell erregt (,angetornt®) bei sexueller Aktivitat oder Ge-
schlechtsverkehr (wahrend der letzten 4 Wochen)?

[ Keine sexuelle Aktivitat

O Fast immer oder immer

O Meistens (mehr als die Halfte der Zeit)

[0 Manchmal (etwa die Halfte der Zeit)

[0 Gelegentlich (weniger als die Halfte der Zeit)

[0 Fast nie oder nie

Wie wirden Sie die Starke (den Grad) Ihrer sexuellen Erregung bei sexueller Akti-
vitat oder Geschlechtsverkehr einschatzen (wahrend der letzten 4 Wochen)?

[0 Keine sexuelle Erregung
[0 Sehr hoch

O Hoch

O Mittel

[ Niedrig

[0 Sehr niedrig oder keine Erregung
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14.

15.

16.

17.

Wie zuversichtlich waren Sie, sexuell erregt zu werden bei sexueller Aktivitat oder
Geschlechtsverkehr (wahrend der letzten 4 Wochen)?

[ Keine sexuelle Aktivitat
[0 Sehr hohe Zuversicht
[0 Hohe Zuversicht

O Mittlere Zuversicht

[0 Niedrige Zuversicht

[0 Sehr niedrige oder keine Zuversicht

Wie oft waren Sie mit Ihrer Erregung bei sexueller Aktivitat oder Geschlechtsver-
kehr zufrieden (wahrend der letzten 4 Wochen)?

[ Keine sexuelle Aktivitat

O Fast immer oder immer

[0 Meistens (mehr als die Halfte der Zeit)

O Manchmal (etwa die Halfte der Zeit)

[0 Gelegentlich (weniger als die Halfte der Zeit)

[0 Fast nie oder nie

Wie oft hatten Sie Lubrikationen (wurden Sie ,feucht”) bei sexueller Aktivitat oder
beim Geschlechtsverkehr (wahrend der letzten 4 Wochen)?

[0 Keine sexuelle Aktivitat

O Fast immer oder immer

O Meistens (mehr als die Halfte der Zeit)

[0 Manchmal (etwa die Halfte der Zeit)

[0 Gelegentlich (weniger als die Halfte der Zeit)

[ Fast nie oder nie

Wie schwierig war es, eine Lubrikation zu bekommen (,feucht” zu werden) bei se-
xueller Aktivitat oder Geschlechtsverkehr (wahrend der letzten 4 Wochen)?

[ Keine sexuelle Aktivitat

O Extrem schwierig oder unméglich
O Sehr schwierig

O Schwierig

O Etwas schwierig

O Nicht schwierig
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18.

19.

20.

21.

Wie oft konnten Sie die Lubrikation aufrechterhalten (,feucht” bleiben) bis zum
Ende der sexuellen Aktivitdt oder dem Geschlechtsverkehr (wahrend der letzten 4
Wochen)?

[ Keine sexuelle Aktivitat

O Fast immer oder immer

[0 Meistens (mehr als die Halfte der Zeit)

O Manchmal (etwa die Halfte der Zeit)

[J Gelegentlich (weniger als die Halfte der Zeit)

[ Fast nie oder nie

Wie schwierig war es, die Lubrikation aufrecht zu halten (,feucht” zu bleiben) bis

zum Ende der sexuellen Aktivitat oder dem Geschlechtsverkehr (wahrend der letz-
ten 4 Wochen)?

[0 Keine sexuelle Aktivitat

O Extrem schwierig oder unmdglich

[0 Sehr schwierig

O Schwierig

[0 Etwas schwierig

O Nicht schwierig

Wie oft erreichten Sie bei sexueller Stimulation oder Geschlechtsverkehr einen Or-
gasmus (Héhepunkt) (wahrend der letzten 4 Wochen)?

[0 Keine sexuelle Aktivitat

O Fast immer oder immer

O Meistens (mehr als die Halfte der Zeit)

O Manchmal (etwa die Halfte der Zeit)

[0 Gelegentlich (weniger als die Halfte der Zeit)

[0 Fast nie oder nie

Wie schwierig war es bei sexueller Stimulation oder Geschlechtsverkehr einen Or-
gasmus (Héhepunkt) zu erreichen (wahrend der letzten 4 Wochen)?
[ Keine sexuelle Aktivitat

[0 Extrem schwierig oder unmdglich

O Sehr schwierig

[0 Schwierig

O Etwas schwierig

[ Nicht schwierig
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22.

23.

24,

25,

Wie zufrieden waren Sie bei sexueller Stimulation oder Geschlechtsverkehr mit Ih-
rer Fahigkeit, einen Orgasmus (H6hepunkte) zu erreichen (wahrend der letzten 4
Wochen)?

[ Keine sexuelle Aktivitat

O Sehr zufrieden

[0 MaRig zufrieden

[ Gleich zufrieden wie unzufrieden
[0 MaRig unzufrieden

O Sehr unzufrieden

Wie zufrieden waren Sie mit dem Ausmaf an emotionaler (gefiihlsmafRiger) Nahe
zwischen lhnen und Ihrem Partner bei sexueller Aktivitat (wahrend der letzten 4
Wochen)?

[0 Keine sexuelle Aktivitat

[ Sehr zufrieden

[0 MaRig zufrieden

[ Gleich zufrieden wie unzufrieden
[0 MaBig unzufrieden

O Sehr unzufrieden

Wie zufrieden waren Sie mit der sexuellen Beziehung zu / mit lhrem Partner (wah-
rend der letzten 4 Wochen)?

[ Sehr zufrieden

O MaRig zufrieden

O Ungefahr gleich zufrieden wie unzufrieden
O MaRig unzufrieden

[0 Sehr unzufrieden

Wie zufrieden waren Sie mit Inrem Sexualleben insgesamt (wahrend der letzten 4
Wochen)?

O Sehr zufrieden

[0 MaRig zufrieden

[0 Ungefahr gleich zufrieden wie unzufrieden
[0 MaRig unzufrieden

[ Sehr unzufrieden
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26.

27.

28.

Wie oft hatten Sie unangenehme Empfindungen oder Schmerzen wéahrend des
Geschlechtsverkehrs (vaginale Penetration) (wahrend der letzten 4 Wochen)?

[0 Keine Versuche des Geschlechtsverkehrs
O Fast immer oder immer

[0 Meistens (mehr als die Halfte der Zeit)

O Manchmal (etwa die Halfte der der Zeit)

[0 Gelegentlich (weniger als die Halfte der Zeit)

[ Fast nie oder nie

Wie oft hatten Sie unangenehme Empfindungen oder Schmerzen nach dem Ge-
schlechtsverkehr (vaginale Penetration) (wahrend der letzten 4 Wochen)?

[ Keine Versuche des Geschlechtsverkehrs
O Fast immer oder immer

[0 Meistens (mehr als die Halfte der Zeit)

O Manchmal (etwa die Halfte der Zeit)

[0 Gelegentlich (weniger als die Halfte der Zeit)

[0 Fast nie oder nie

Wie wirden Sie die Starke (den Grad) Ihrer unangenehmen Empfindungen oder
Schmerzen wahrend oder nach dem Geschlechtsverkehr einschatzen?

[0 Keine Versuche des Geschlechtsverkehrs
O Sehr hoch

O Hoch

O Mittel

[0 Niedrig

[0 Sehr niedrig oder tiberhaupt keine
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