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1 Einleitung

1.1 Definition tiefinfiltrierende Endometriose

Die tiefinfiltrierende Endometriose (TIE) stellt die spezielle Form einer der haufigsten
gutartigen Erkrankungen in der Frauenheilkunde dar. Endometriose ist durch das Auf-
treten von Gebarmutterschleimhaut auferhalb der Gebarmutterhdhle definiert (,ektopes
Endometrium®) (Hadfield, Mardon et al. 1996, Schweppe 2003, Giudice and Kao 2004,
Capobianco, Cottone et al. 2017). Im speziellen Fall der tiefinfiltrierenden Endometriose
I&sst sich ektopes Endometrium nicht nur in oberflachlichen bzw. peritonealen, sondern
auch in tieferliegenden Gewebeschichten bis hin zur parenchymatdsen Organinfiltration
nachweisen (Koninckx, Ussia et al. 2012). Im Allgemeinen wird die tiefinfiltrierende En-
dometriose daher als besonders schwere Auspragung des Erkrankungsbildes angese-
hen. In vielen Fallen berichten Patientinnen Uber ausgepragte klinische Beschwerdebil-
der, wie beispielsweise schwer kontrollierbare Schmerzen. Die medizinische Behand-
lung der tiefinfiltrierenden Endometriose ist komplex und kann behandelnde Arztinnen

und Arzte vor groRe Herausforderungen stellen (Giudice and Kao 2004).

1.2 Epidemiologie

Daten zu Inzidenz und Pravalenz der Endometriose sind limitiert und beruhen auf weni-
gen belastbaren Untersuchungen (Missmer and Cramer 2003). Man geht fur die Endo-
metriose insgesamt davon aus, dass die Erkrankung bei etwa sechs bis zehn Prozent
aller Frauen im gebarfahigen Alter nachweisbar ist. Bei Patientinnen, die sich aufgrund
endometriosetypischer Symptome in arztliche Behandlung begeben, liegt die Pravalenz
zwischen 35 und 90 Prozent (Houston 1984, Cramer and Missmer 2002, Giudice and
Kao 2004, Fuldeore and Soliman 2017, Foti, Farina et al. 2018).

Auch Daten zur Inzidenz finden sich in der Literatur nur sehr eingeschrankt (Vigano,
Parazzini et al. 2004). Fir Deutschland ist davon auszugehen, dass pro Jahr bei etwa
40.000 Patientinnen die Erstdiagnose einer Endometriose gestellt wird. Damit einherge-
hend sind etwa 20.000 stationare Behandlungsfalle pro Jahr zu verzeichnen (Haas,
Chvatal et al. 2012).

Hinsichtlich des Erkrankungsalters Iasst sich insbesondere aufgrund des Zusammen-
hangs der Erkrankung mit den weiblichen Geschlechtshormonen eine klare Assoziation
der Endometriose zur Pramenopause konstatieren (Marquardt, Kim et al. 2019). Geman
Haas et al. ist eine Hospitalisierung betroffener Patientinnen in der Gruppe der 20- bis
45-Jahrigen mit mehr als 78% am grofiten. Die Autoren halten allerdings fest, dass auch

peri- und postmenopausale Frauen durchaus an interventionsbedurftigen, durch eine



Endometriose bedingten Symptomen leiden kénnen und in diesem Kontext ebenfalls
einer Hospitalisierung bedirfen (Haas, Chvatal et al. 2012).

Im speziellen Fall der tiefinfiltrierenden Endometriose sind die verfligbaren epidemiolo-
gischen Daten im Vergleich zu den oben aufgeflihrten Angaben als noch weniger be-
lastbar einzuschatzen. Weed et al. (Weed and Ray 1987) geben die Pravalenz tiefinfilt-
rierender endometriotischer Lasionen in der Pramenopause mit etwa einem Prozent an.
Andere Autoren gehen davon aus, dass etwa 20 Prozent aller Endometriosepatientinnen
an der tiefinfiltrierenden Form leiden (Vercellini, Aimi et al. 2000, Chapron, Fauconnier
et al. 2003). Differenzierte Angaben zur Inzidenz der tiefinfiltrierenden Endometriose
sind bis zum heutigen Tage nicht verflgbar.

Angaben zum durchschnittlichen Erkrankungsalter lassen sich auf Basis aktueller Lite-
ratur nicht abschlielend machen. Gordts et al. deuten jedoch an, dass das durchschnitt-
liche Erkrankungsalter bei Erstdiagnose der tiefinfiltrierenden Endometriose im Allge-
meinen etwas hdher als bei den anderen Formen der Erkrankung liegt (Gordts, Koninckx
et al. 2017).

1.3 Pathogenese

Zur Pathogenese der Endometriose existieren verschiedene Theorien und Erklarungs-
ansatze. Inwieweit sich die Entstehung der tiefinfiltrierenden Endometriose hierbei von
anderen Formen unterscheidet, Iasst sich nach aktuellem Stand der Forschung nicht
abschliel3end beurteilen. Keine der bisher verfugbaren Theorien kann die Entstehung
der Endometriose allumfanglich und schlussig erklaren (Donnez 2017, Rolla 2019). Nicht
nur aus diesem Grund stellt die Pathogenese der Endometriose nach wie vor ein drin-

gendes Forschungsdesiderat in der Frauenheilkunde dar.

Theorie der retrograden Menstruation

Eine der altesten Theorien stammt aus dem frihen 20. Jahrhundert. Sampson
(Sampson 1927) beschreibt das Erkrankungsbild der Endometriose als Folge einer ret-
rograden Menstruation, bei der Endometriumfragmente durch eine Passage der uterinen
Adnexen in die Peritonealhdhle gelangen kdnnen. Durch eine Implantation des ektopen
Endometriums kommt es im weiteren Verlauf zur Manifestation des Erkrankungsbildes
der Endometriose (Sampson 1927). Spatere Untersuchungen konnten zeigen, dass an
diesem Prozess nicht nur ausdifferenzierte Endometriumzellen beteiligt sind, sondern
auch endometrioide Stammzellen eine Rolle zu spielen scheinen (Sasson and Taylor
2008).



Theorie der Dissemination endometrialer Zellen

Ein weiterer Erklarungsansatz grundet auf der Dissemination endometrialer Zellen Uber
das Blut- und LymphgefaRsystem. Hierliber gelangen die Zellen zu den verschiedensten
Lokalisationen innerhalb des Kdrpers und kénnen dort durch Infiltration die jeweilige Or-
ganfunktion stéren und weitere Symptome verursachen. Diese Theorie bietet insbeson-
dere eine Erklarung fir das Auftreten von distanten, parenchymatésen Endometriose-
herden, wie zum Beispiel pulmonaler oder cerebraler Manifestationen (Sampson 1927,
Abrao, Podgaec et al. 2006, Machado, Abrao et al. 2008, Noél, Chapron et al. 2008).

Theorie der Tissue Injury

Jiingere Forschungsergebnisse begriinden die so genannte Tissue-Injury-Theorie, die
eine strogenvermittelte Hyperperistaltik der Gebarmutter als wesentlichen Faktor in der
Entstehung der Endometriose favorisiert. Hierdurch kommt es zu kleinen Traumata in
allen Gewebeschichten des Uterus, die eine transmurale Migration endometrialer Zellen
in das Myometrium und die Peritonealhéhle beglinstigen (Leyendecker, Wildt et al. 2009,

Leyendecker, Bilgicyildirim et al. 2015).

Theorie der peripheren Zelldifferenzierung

Im Gegensatz zu den oben genannten, jeweils auf einem Transportmechanismus beru-
henden Erklarungen, propagieren andere Autoren die Theorie einer peripheren, endo-
krin induzierten Zelldifferenzierung. Sie stiitzen sich dabei auf die Tatsache, dass me-
sotheliale Zellen des Peritoneums und epithelial differenzierte Zellen des Endometriums
ursprunglich einer gemeinsamen embryonalen Zelllinie entstammen. Es wird davon aus-
gegangen, dass peritoneale Zellen nach endokrinem Stimulus durch Sexualhormone zu
Gewebe mit endometrialem Charakter ausdifferenzieren und so zur Manifestation der
Erkrankung ,Endometriose“ fiihren kénnen (Meyer 1919, Mehedintu, Plotogea et al.
2014, Bulun, Yilmaz et al. 2019).

Theorie der neonatalen Menstruation

Im Kontext juveniler beziehungsweise pramenstrueller Manifestationen der Erkrankung
wird in neueren Untersuchungen die Theorie der neonatalen Menstruation als Erkla-
rungsansatz herangezogen. Unter dem Einfluss postnataler hormoneller Veranderungen
tritt diese bei etwa flnf Prozent aller weiblichen Neugeborenen auf, wobei es Uber den

oben beschriebenen Mechanismus der retrograden Menstruation zur intraperitonealen



Verteilung von Endometriumzellen kommen kann (Brosens and Benagiano 2013,

Puttemans, Benagiano et al. 2017).

Theorien der Molekularpathologie

Molekulare Forschungsansatze zur Pathogenese der Endometriose propagieren eine
Korrelation bestimmter Genvarianten mit dem Auftreten einer Endometriose. Untersu-
chungen hierzu befinden sich jedoch aktuell noch in einem sehr frihen Stadium (Treloar,
Hadfield et al. 2002, Fung and Montgomery 2018, Deiana, Gessa et al. 2019, Koninckx,
Ussia et al. 2019).

1.4 Pathologie
Histopathologisch wird Endometriose als das Auftreten ektoper endometrialer Zellen mit
entsprechendem umgebendem Stroma definiert (Burney and Giudice 2012). Als weite-
res charakteristisches Merkmal und morphologisches Korrelat der zyklusabhangigen
Beschwerdesymptomatik werden an der Zelloberflaiche gelegene Ostrogen- und Pro-
gesteronrezeptoren beschrieben (Burney and Giudice 2012, Brichant, Nervo et al. 2018).
Eine allgemein anerkannte histopathologische Definition der tiefinfiltrierenden Endomet-
riose existiert bis dato nicht (Bazot and Darai 2017). Im Vergleich zur oberflachlichen,
oftmals eher multifokalen Form der Erkrankung, prasentiert sich die tiefinfiltrierende En-
dometriose in vielen Fallen unifokal. Erganzend werden fir die invasive Form der Er-
krankung folgende zusatzliche spezifische Kriterien gefordert (Koninckx and Martin
1992, Koninckx, Ussia et al. 2012, Johnson, Hummelshoj et al. 2017, Koninckx, Ussia
et al. 2019):
- Infiltration subperitonealer Gewebeschichten von mehr als funf Millime-
ter

- Invasion parenchymatéser Organe

In der Literatur werden zudem weitere histopathologische Charakteristika der tiefinfiltrie-
renden Endometriose beschrieben:
- Infiltration von Nervengewebe als verstarkender Faktor der Schmerzsympto-
matik (Anaf, Simon et al. 2002)
- Immunhistochemischer Nachweis einer neuronalen Innervation der Lasionen

(Orellana, Garcia-Solares et al. 2017)



- Eine die Lasion umgebende Entziindungsreaktion mit der Entwicklung einer
durch Zytokinen bedingten Fibrose und Induration des Gewebes im Verlauf
(Kobayashi, Higashiura et al. 2014)

- Immunhistochemischer Nachweis einer lymphonodalen Invasion als Zeichen
der Dissemination (Abrao, Podgaec et al. 2006, Mechsner, Weichbrodt et al.
2008)

1.5 Klinik

Analog zum heterogenen histopathologischen Erscheinungsbild der tiefinifltrierenden
Endometriose zeigt sich auch das klinische Beschwerdebild der Erkrankung facetten-
reich. Im Gegensatz zur oberflachlichen Endometriose, die in vielen Fallen mit einer eher
unspezifischen klinischen Beschwerdesymptomatik und/oder Infertilitdt assoziiert ist
(Ballard, Lane et al. 2010), finden sich bei Patientinnen mit tiefinfiltrierender Endometri-

ose zusatzlich haufig charakteristische Symptome.

Schmerzen

Zu den Hauptsymptomen der tiefinfiltrierenden Endometriose zahlen hierbei vor allem
Schmerzen. Patientinnen leiden insbesondere unter Dyspareunie, Dyschezie, Dysurie,
Hamaturie oder Hamatochezie (Fauconnier and Chapron 2005).

In vielen Fallen kann bedingt durch den infiltrierenden Charakter der Erkrankung ein
klarer Zusammenhang zwischen klinischer Beschwerdesymptomatik und anatomischer
Lokalisation hergestellt werden (Fauconnier, Chapron et al. 2002, Haas, Oppelt et al.
2013). So wird beispielsweise die Infiltration des Septum rectovaginale oder der Liga-
menta sacrouterina als ursachliches Korrelat fur das klinische Beschwerdebild einer
Dyspareunie angesehen (Giudice and Kao 2004, Andres Mde, Podgaec et al. 2014,
Vercellini, Vigano et al. 2014, Zu, Meng et al. 2017).

Organdysfunktionen

Neben dem Leitsymptom ,Schmerz® kann tiefinfiltrierende Endometriose auch zur Dys-
funktion spezifischer Organsysteme fuhren. Bei etwa acht bis zwolIf Prozent der Patien-
tinnen werden in diesem Zusammenhang zum Beispiel intestinale Symptome, wie Obsti-
pation, Diarrhoe, Dyschezie oder Hamatochezie beschrieben (Abrao, Petraglia et al.

2015). Eine Infiltration des Darmes, insbesondere des Rektosigmoids (Desplats, Vitte et



al. 2019), kann im Einzelfall sogar bis zu einer Stenose des jeweiligen Darmabschnitts
fuhren (Roman, Ness et al. 2012).

Bei etwa 14 bis 19 Prozent der Patientinnen zeigt sich eine endometriotische Beteiligung
des Harntraktes, die zu Dysurie oder Makrohamaturie fliihren kann (Gabriel, Nassif et al.
2011, Soriano, Schonman et al. 2011). Eine Infiltration des Ureters kann zum asympto-
matischen Harnstau, im Einzelfall bis hin zum kompletten Verlust der jeweils betroffenen

Niere fUhren (Mufoz, Jiménez et al. 2012, Knabben, Imboden et al. 2015).

Infertilitat

Fir viele Patientinnen stellt sich neben der zuletzt beschriebenen Schmerzproblematik
zusatzlich die Frage, ob Endometriose als Ursache eines unerfillten Kinderwunsches in
Betracht gezogen werden muss. In der Literatur ist diesbezlglich eine klare Korrelation
beschrieben, wenngleich die genauen Zusammenhange hierbei bis zum heutigen Tage
in letzter Konsequenz noch nicht verstanden sind (Foti, Farina et al. 2018) (Carvalho,

Rossener et al. 2013).

Assoziierte Erkrankungen

In Erganzung zu den oben beschriebenen, klar mit der Endometriose assoziierten Symp-
tomen, sind in der Literatur weitere Krankheitsbilder, insbesondere aus dem immunolo-
gischen und psychiatrischen Formenkreis im Zusammenhang mit der Endometriose be-
schrieben. Hierzu zahlen in vielen Fallen beispielsweise Autoimmunerkrankungen und
Depressionen (Facchin, Barbara et al. 2015, Pope, Sharma et al. 2015, Lagana, La Rosa
et al. 2017, Parazzini, Esposito et al. 2017, Surrey, Soliman et al. 2018). Haufig stellt die
Erkrankung daher nicht nur eine Belastung flr die Patientin selbst, sondern auch fir ihre
Partnerschaft und ihr soziales Umfeld dar (Facchin, Barbara et al. 2015, Agarwal,
Chapron et al. 2019). Im Kontext oftmals chronischer Erkrankungsbilder geht Endomet-
riose zudem in vielen Fallen mit einer verminderten Arbeitsleistung und dementspre-
chend negativen volkswirtschaftlichen Effekten einher (Nnoaham, Hummelshoj et al.
2011).

1.6 Diagnostik
Die Diagnosestellung einer oberflachlichen oder auch tiefinfiltrierenden Endometriose
kann sich insbesondere aufgrund der oftmals heterogenen klinischen Prasentation au-

Rerst schwierig gestalten und sich daher Uber einen Zeitraum von mehreren Jahren



erstrecken (Ballard, Lane et al. 2010, Surrey, Soliman et al. 2020). In der Abklarung
zyklusabhangiger Beschwerdebilder stellt die sorgfaltige Anamnese und Untersuchung
die diagnostische Grundlage der gynakologischen Sprechstunde dar (Foti, Farina et al.
2018).

Neben der facharztlichen Inspektion des aulleren Genitales kommt hierbei der rectova-
ginalen Tastuntersuchung eine besondere Bedeutung zu. Charakteristische Tastbe-
funde im Bereich des Septum rectovaginale oder der Ligamenta sacrouterina kénnen
einen ersten Hinweis auf das Vorliegen einer tiefinfiltrierenden Endometriose liefern. Mit
der transvaginalen oder im Einzelfall auch endorektalen Sonografie sind subperitoneale
Strukturen insbesondere im Bereich des Douglasraumes oder des Rektums sehr gut zu
beurteilen (Bazot, Lafont et al. 2009, Hudelist, Oberwinkler et al. 2009).

Ergeben sich im Rahmen der spezialisierten gynakologischen Abklarung Hinweise auf
das Vorliegen einer tiefinfiltrierenden Endometriose, kann die Hinzunahme weiterer bild-
gebender Verfahren, wie zum Beispiel Koloskopie, Zystoskopie oder schnittbildgeben-
der Verfahren, in Betracht gezogen werden (Bazot, Lafont et al. 2009, Di Paola, Manfredi
et al. 2015, Bazot and Darai 2017, Foti, Farina et al. 2018).

Letztendlich stellt die diagnostische Laparoskopie mit der Option zur histologischen Si-
cherung jedoch nach wie vor den Goldstandard in der Abklarung endometriosetypischer
Beschwerdebilder dar. Erst durch diese Form der invasiven Diagnostik Iasst sich mak-
roskopisch die genaue Ausdehnung der Lasionen und der damit verbundene Umfang
eines sanierenden chirurgischen Eingriffs abschatzen und beurteilen (Bazot and Darai
2017). Wahrend kleine Endometrioselasionen bereits direkt im Rahmen eines initial di-
agnostischen Eingriffs reseziert oder koaguliert werden kdnnen, liefert die diagnostische
Laparoskopie bei sehr ausgedehnten Befunden tiefinfiltrierender Endometriose (Abbil-
dung 1) im Rahmen eines zweizeitigen Konzepts entscheidende Hinweise uber Ausmalf}
und Radikalitat eines Folgeeingriffs zur vollstandigen Resektion der tiefinfiltrierenden La-

sionen.



Abb. 1: Intraoperativer Befund einer tiefinfiltrierenden Endometriose im Bereich der Ligamenta sacrouterina
beidseits, sowie beginnend infiltrierend ins Septum rectovaginale (Universitdtsfrauenklinik Tibingen)

1.7 Stadieneinteilung
Um das Ausmal einer Endometriose standardisiert und madglichst objektiv beschreiben
zu konnen, stehen dem behandelnden Arzt verschiedene Klassifikationssysteme zur

Verflgung:

EFI — Endometriosis Fertility Index

Der EFI fokussiert sich vor allem auf die klinische Symptomatik der Infertilitat. Ziel ist es,
auf Basis von makroskopischem Ausmalf’ und Parametern aus der Anamnese der Pati-
entin (Alter, Dauer der Sterilitat, Schwangerschaftsanamnese) eine Vorhersage Uber die
Wahrscheinlichkeit einer Schwangerschaft binnen der nachsten 36 Monate zu treffen
(Adamson and Pasta 2010).

rASRM

Der rASRM-Score (revised Score of American Society of Reproductive Medicine, Abbil-
dung 2) stellt das weltweit am weitesten verbreitete Klassifikationssystem dar. Basierend
auf Lokalisation, Ausdehnung und Infiltration werden Punkte vergeben und so ein Ge-
samtscore errechnet. Die Ausdehnung der Endometriose wird je nach erreichter Ge-

samtpunktzahl in vier Stufen angegeben (Johnson, Hummelshoj et al. 2017).



Insgesamt geben die Stadien jedoch lediglich Auskunft Gber das makroskopische Aus-
mal des intraperitonealen Befalls und korrelieren dabei nicht mit der Schmerzsympto-
matik, der Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs oder Schwangerschaftsraten (Vercellini,
Trespidi et al. 1996, Guzick, Silliman et al. 1997).

Tiefinfiltrierende Endometriose wird in diesem Score nicht beriicksichtigt (Haas, Shebl
et al. 2013, Johnson, Hummelshoj et al. 2017, Andres, Borrelli et al. 2018).
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#ENZIAN [sprich: ,Hashtag-ENZIAN‘]

Die #ENZIAN-Klassifikation (Abbildung 3) erlaubt nicht nur eine objektive Beschreibung
oberflachlicher, sondern insbesondere auch tiefinfiltrierender endometriotischer Lasio-
nen. Entsprechend der Lokalisation und Gréf3e werden intraoperative Befunde gemaf}
#ENZIAN in bestimmte Gruppen bzw. Kompartimente eingeteilt (Tuttlies, Keckstein et
al. 2005, Keckstein, Saridogan et al. 2021).

Burla et al. zeigen, dass der #ENZIAN-Score in seiner urspringlichen Form (Abbildung
4) vor der Aktualisierung Ende 2020 (Tuttlies, Keckstein et al. 2005) auch fur Befunde
einer Magnetresonanztomographie anwendbar ist und mit den intraoperativen Befunden
korreliert (Burla, Scheiner et al. 2019).



Im Gegensatz zum rASRM ermdéglicht der (#)ENZIAN-Score dariber hinaus eine Vor-
hersage Uber das Risiko postoperativer Komplikationen, insbesondere von Stérungen
der Sensibilitdt und Miktionsproblemen (Nicolaus, Zschauer et al. 2020). Zudem konn-
ten Montanari et al. durch den Nachweis einer Korrelation zwischen ENZIAN-Score und
den Beschwerden der Patientinnen den hohen klinischen Nutzen der Klassifikation deut-

lich machen (Montanari, Dauser et al. 2019).
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Abb. 3: #ENZIAN-Klassifikation in der aktuellsten Version (Keckstein, Saridogan et al. 2021)
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ENZIAN 2012

Klassifikation der tief infiltrierenden Endometriose (erarbeitet von der Stiftung Endometriose Forschung, SEF)
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Abb. 4: ENZIAN-Klassifikation in ihrer urspriinglichen Form (Tuttlies, Keckstein et al. 2005)

1.8 Therapie

Die Behandlung der tiefinfiltrierenden Endometriose beruht im Wesentlichen auf zwei
Saulen: operative Sanierung und endokrine Therapie (Berlanda, Somigliana et al. 2017).
In Ergdnzung zur medizinischen Behandlung kommt auch der Arbeit von Selbsthilfe-
gruppen eine entscheidende Bedeutung bei der Verbesserung der Lebensqualitat der
Patientinnen zu. Durch den Austausch mit anderen Patientinnen kdnnen beispielsweise
Coping-Strategien fur den Umgang mit der Erkrankung etabliert werden (Shoebotham
and Coulson 2016).

Zentraler Bestandteil ist zudem eine adaquate analgetische Therapie. Hierbei spielen
insbesondere nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR) eine bedeutende Rolle (Rafique
and Decherney 2017). Dartber hinaus konnten verschiedene Autoren einen signifikan-

ten Nutzen komplementarmedizinischer Verfahren in der symptomatischen Therapie der
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Endometriose belegen. Insbesondere durch Akupunktur kann dabei eine Verbesserung
der Lebensqualitat von Endometriosepatientinnen erreicht werden (Mira, Buen et al.
2018).

Operative Therapie
Die operative Therapie stellt durch die Resektion endometriotischer Lasionen aktuell die
einzige definitive Behandlung der tiefinfiltrierenden Endometriose dar. Wahrend Hydro-
nephrose oder Stenosen im Bereich des Darmes absolute Indikationen zur Operation
darstellen, muss in allen anderen Faéllen die Indikation mit der Patientin sorgfaltig abge-
wogen werden (Ulrich, Buchweitz et al. 2014).
Der Zugang in die Bauchhdhle erfolgt heute in den allermeisten Fallen laparoskopisch
mit hierbei im Vergleich zum friheren, offenen Vorgehen deutlich reduzierter Morbiditat.
Heutzutage ist die primare Laparotomie bei entsprechender Expertise an Endometriose-
zentren sehr selten und auf spezifische Indikationen, beispielswiese bei vorbekanntem
und ausgedehntem Adhasionssitus beschrankt (Ulrich, Buchweitz et al. 2014).
Entscheidend fur die erfolgreiche operative Behandlung der tiefinfiltrierenden Endomet-
riose ist ein hohes Mal} an operativer Expertise des Operateurs (Alkatout, Egberts et al.
2016). Das operative Spektrum umfasst eine Reihe komplexer Prozeduren. Hierzu zah-
len beispielsweise (Leborne, Huberlant et al. 2022):

- Ureterolyse

- Praparation des Septum rectovaginale

- Praparation der pararektalen Raume

- Neurolyse des Nervus hypogastricus zur Vermeidung iatrogener, postopera-

tiver Miktionsprobleme

Auch Eingriffe am Gastrointestinaltrakt konnen in vielen Fallen zur vollstandigen Resek-
tion der Lasionen notwendig werden. Hierzu zahlen insbesondere verschiedene Formen
der Darmresektion (Quintairos, Brito et al. 2022):

- Shaving

- Diskoide Resektion

- Segmentresektion
Im Falle einer Affektion der ableitenden Harnwege ist mitunter die Durchfiihrung urolo-

gischer Operationsschritte notwendig, wie beispielsweise (Ulrich, Buchweitz et al. 2014):

- partielle Resektionen des Ureters
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- partielle Resektion der Harnblase

- rekonstruktive Prozeduren (Psoas-Hitch-Plastik, Ureterozystoneostomie)

Die Komplexitat der Eingriffe zur Resektion tiefinfiltrierender Endometriose wird auch
durch die Arbeitsgemeinschaft gynakologische Endoskopie (AGE) unterstrichen. Samt-
liche oben beschriebenen Prozeduren werden von ihr im Anforderungskatalog zur Zer-
tifizierung als MIC-Operateur als solche mit hdochsten Schwierigkeitsgraden definiert und
in entsprechende Kategorien eingeordnet (Endoskopie 2021).

Das oben aufgeflihrte, umfassende Spektrum operativer Prozeduren macht die Bedeu-
tung interdisziplinarer Operationsteams deutlich. So ist die enge Kooperation mit ande-
ren Fachdisziplinen, wie Allgemeinchirurgie oder Urologie, als wichtige Voraussetzung
fur eine optimale Therapie der Endometriose, insbesondere der tiefinfiltrierenden Form,
anzusehen (Ulrich, Buchweitz et al. 2014). Diesem Gedanken folgend wird in der Litera-
tur gefordert, die operative Therapie der tiefinfiltrierenden Endometriose ausschliel3lich
an entsprechend ausgewiesenen und zertifizierten Zentren durchzufliihren (Ulrich,
Buchweitz et al. 2014).

Grundsatzlich geht die operative Sanierung einer tiefinfiltrierenden Endometriose mit ge-
ringen Komplikationsraten einher. Sie werden in der Literatur mit in etwa neun Prozent
angegeben (Berlanda, Somigliana et al. 2017). Postoperative Komplikationen sind vor
allem nach Eingriffen am Gastrointestinaltrakt beschrieben und treten insbesondere im
Zusammenhang notwendiger Darmanastomosen auf (Kondo, Bourdel et al. 2011). Je
nach Literaturquelle werden Raten flr Anastomoseninsuffizienzen nach Darmteilresek-
tion zwischen 5 und 20 Prozent angegeben (Kondo, Bourdel et al. 2011, Nicolaus,
Zschauer et al. 2020).

Weitere mdgliche Komplikationen stellen zudem Blasen- und Mastdarmentleerungssto-
rungen bei Verletzung des Plexus hypogastricus mit der Notwendigkeit des Selbstkathe-
terismus oder einer Stuhlinkontinenz dar. Auflerdem besteht die Gefahr einer Fistelbil-
dung, insbesondere zwischen Rektum und Vagina sowie zwischen Blase und Vagina.
Insgesamt wird in der Literatur eine klare Korrelation zwischen Radikalitat bzw. Umfang
des operativen Eingriffs und dem Auftreten postoperativer Komplikationen beschrieben
(Ulrich, Buchweitz et al. 2014, Berlanda, Somigliana et al. 2017).

Die Klassifikation der Schwere von Komplikationen erfolgt dabei in der Regel nach Cla-
vien Dindo (Dindo, Demartines et al. 2004). Entsprechend den Auswirkungen der jewei-
ligen Komplikationen und des Therapiebedarfs werden sie einer von vier Gruppen zuge-
teilt (Abbildung 5).
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Klassifikation postoperativer Komplikationen nach Clavien-Dindo

Grad | Abweichung vom normalen postoeprativen Verlauf, ohne notwendigen
Einsatz von chirurgischen, endoskopischen oder radiologischen Thera-
pien. Erlaubt sind lediglich Antiemetika, Antipyretika, Diuretika, Elektro-
lytsubstitution, Physiotherapie

Grad Il Einsatz von Bluttransfusionen, parenteraler Erndhrung oder anderer

Pharmazeutika

Grad Il Notwendigkeit von chirurgischen, endoskopischen, radiologischen Inter-
ventionen
Grad llla Ohne Vollnarkose
Grad lllb Mit Vollnarkose
Grad IV Notwendigkeit intensivmedizinischer Behandlung, Komplikationen des

zentralen Nervensystems

Grad IVa Dysfunktion eines Organs
Grad IVb Dysfunktion mehrerer Organe

Grad V Tod

Abb. 5: Klassifikation der postoperativen Komplikationen nach Clavien-Dindo (Dindo, Demartines et al.
2004)

Endokrine Therapie
Das Prinzip der endokrinen Therapie basiert auf der Ostrogenabhangigkeit der Endo-
metriose. Durch eine medikamentdse Senkung des Ostrogenspiegels kommt es zur
Atrophie endometriotischer Lasionen. In Bezug auf die Operation kann die endokrine
Therapie entweder im Sinne einer Neoadjuvanz zum Downstaging der Befunde praope-
rativ oder aber zur postoperativen Rezidivprophylaxe und Symptomkontrolle verabreicht
werden (Bedaiwy, Allaire et al. 2017, Rafique and Decherney 2017).
Das medikamentése Spektrum umfasst dabei verschiedene Wirkmechanismen
(Berlanda, Somigliana et al. 2017, Vercellini, Buggio et al. 2017):

- Aromataseinhibitoren: Reduktion der Ostrogensynthese im Kérper

- Gestagene: Inhibition der Follikelreifung in den Ovarien
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- GnRH-Analoga: Zentrale Senkung des Ostrogenspiegels durch eine Inhibition
der LH- und FSH-Freisetzung aus der Hypophyse.

Gemeinsames Ziel der zahlreichen verschiedenen Wirkmechanismen der endokrinen
Therapie der Endometriose ist das Erreichen einer therapeutischen Amenorrhoe, was
zu einer Atrophie des ektopen Endometriums flhrt (Szubert, Zietara et al. 2018).
Dem Therapieprinzip der endokrinen Repression entsprechend stellt auch der Eintritt
einer Schwangerschaft eine wirksame Rezidivprophylaxe dar (Bulletti, Montini et al.
2010, Vercellini, Buggio et al. 2017)
Auch wenn durch die endokrine Therapie Symptome gelindert und Rezidive unterdriickt
werden kénnen, wird hierdurch keine Komplettremission der Lasionen erreicht werden
kénnen. Nach Absetzen der medikamentdsen Therapie ist daher vom Auftreten eines
Rezidivs der Erkrankung auszugehen, was den Charakter einer chronisch rezidiveren-
den Erkrankung unterstreicht (Vercellini, Buggio et al. 2017).
Das Nebenwirkungsspektrum der endokrinen Therapie ergibt sich aus der Manipulation
des Hormonhaushalts und umfasst unter anderem Gewichtszunahme, verringerte Libido
und Zwischenblutungen. Daruber hinaus ist insbesondere auch das erhdéhte Thrombose-
risiko aufgrund des Einflusses von Ostrogenen und Gestagenen auf die Hdmostase zu
beachten. Je nach Zusammensetzung der Praparate kann das Risiko durch die Ein-
nahme bis auf das Flnffache erhéht sein (Berlanda, Somigliana et al. 2017, Rafique and
Decherney 2017, Gialeraki, Valsami et al. 2018).

Operative versus endokrine Therapie

Vergleicht man endokrine und operative Therapieoptionen, so erzielen beide Therapie-
formen in den jeweiligen Follow-Up Zeitrdumen gute Ergebnisse in Bezug auf Reduktion
der Schmerzsymptomatik, wobei die operative Sanierung in Bezug auf eine Therapie
der Infertilitat Gberlegen ist (Vercellini, Somigliana et al. 2012, Berlanda, Somigliana et
al. 2017). Kann eine komplette Resektion der Endometriose erreicht werden, so zeigen
Follow-Up Daten, dass bis zu 93,6% der operierten Frauen nach einem Jahr nicht mehr
unter fir Endometriose typischen Symptome leiden (Berlanda, Somigliana et al. 2017).
Dennoch werden im Verlauf nach vollstandiger Resektion einer tiefinfiltrierenden Endo-

metriose Rezidivraten von bis zu 15% angegeben (Ulrich, Buchweitz et al. 2014).
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1.9 Ziel der vorliegenden Arbeit

Ziel der hier vorliegenden Arbeit ist die retrospektive Aufarbeitung samtlicher im Zeit-
raum zwischen 2005 und 2015 an der Universitatsfrauenklinik Ttbingen aufgrund einer
tiefinfiltrierenden Endometriose operativ behandelter Patientinnen. Folgende Aspekte

stellen hierbei die Kernfragestellung der Arbeit dar:

1. Auswertung diagnostischer Verfahren

a. Sonographie

b. Computertomographie (CT)

c. Magnetresonanztomographie (MRT)
d. Koloskopie

e. Zystoskopie

f.

Diagnostische Laparoskopie

2. Analyse operativer Prozeduren

a. Prozeduren am Genitale

b. Prozeduren am Harntrakt

c. Prozeduren am Gastrointestinaltrakt
d. Interdisziplinaritat

e. Zugangsweg

f. Resektionsstatus

3. Erfassung Peri- und postoperativer Komplikationen

2 Material und Methoden

2.1 Einschlusskriterien

1. Operation an der Universitatsfrauenklinik Tabingen im Zeitraum von 01.01.2005
bis 31.12.2015
Histopathologischer Nachweis mindestens einer endometriotischen Lasion
Diagnose einer tiefinfiltrierenden Endometriose gemal mindestens eines der fol-
genden Kriterien (Abbildung 6):
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a. Histopathologisch gesicherte Infiltration von (subperitonealen) Strukturen
und/oder viszeralen Organe

b. Angabe eines ENZIAN-Scores durch den Operateur

c. Kilinischer Untersuchungsbefund mit Hinweis auf tiefinfiltrierende Endo-
metriose

d. Nennung zur Resektion einer tiefinfiltrierenden Endometriose notwendi-

gen Prozeduren im Operationsbericht

v Hinweis auf Endometriose
in der Inspektion v Angabe ENZIAN-Score v’ Histologischer Nachweis
= Vaginal einer Infiltration von
= Bauchnabel =  Bindegewebe
= Narbe v" Zur Resektion TIE not- = Glatter Muskulatur
wendige Prozeduren = Nervengewebe
v Klinisch auffalliger = Ureterolyse = Viszerale Organe
Tastbefund = Neurolyse N.
= Septum recto- hypogastricus
: =  Praparation Septum . )
. \Ifiaggalrr:la;ﬁta sacro- rectovaginale v BefundgréRe min. 5 mm
uterina

Abb. 6: Fir die vorliegende Arbeit verwendete Definition tiefinfiltrierender Endometriose in Anlehnung an
Bazot et al. (Bazot, Lafont et al. 2009). Diagnose einer tiefinfiltrierenden Endometriose gemél3 mindestens

eines der dargestellten Kriterien.

2.2 Ethikvotum

Die vorliegende Untersuchung wurde der Ethikkommission der medizinischen Fakultat
der Eberhard-Karls-Universitat und am Universitatsklinikum der Universitat Tibingen zur
Beurteilung vorgelegt. Entsprechend den ICH-GCP-Richtlinien, der Deklaration von Hel-
sinki und des geltenden Rechts erging ein positives Votum zur uneingeschrankten
Durchfuhrung des geplanten Projekts (377/2018B0O2). Es ergaben sich im weiteren Ver-

lauf keine der Ethikkommission mitzuteilenden Anderungen im Ablauf der Studie.
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2.3 Etablierung des Studienkollektivs

Die Etablierung des Studienkollektivs erfolgte in einem zweistufigen Prozess. In Erman-
gelung eines retrospektiven, bis ins Jahr 2005 zurlckreichenden, klinischen Registers
mussten potenzielle Studienfalle in einem ersten Schritt durch eine systematische Ab-

frage histopathologischer Befunde und operativer Behandlungsfélle identifiziert werden:

Abfrage Pathologiebefunde
Mithilfe des Programms PAS.NET (nexus paschmann GmbH, Oberhausen) erfolgte eine
systematische Abfrage aller zu den jeweiligen Patientinnen in der Pathologie des Uni-

versitatsklinikums Tubingen hinterlegten Befunde auf Basis der folgenden Suchbegriffe:

,Endometriose“ AND
o infiltrativ’ OR ,infiltriert* OR ,infiltrierend” OR “Infiltration”
o rectovaginal® OR ,rektovaginal® OR ,recto-vaginal” OR “rekto-vaginal”
o ,Vagina” OR ,Scheide”
o ,sacrouterin” OR ,sakrouterin”
o ,parametr OR ,Beckenwand*
o pararectal® OR ,pararektal”
o ,Ureter* OR ,Harnleiter OR ,Blase”
o ,Darm“ OR ,Rectum“ OR ,Rektum” OR ,Colon“ OR ,Kolon“ OR ,Sigma*“
OR ,Coekum® OR ,Zoekum“ OR ,Zakum“ OR ,Appendix‘ OR ,lleum®

Die Kombinationen der Suchbegriffe ergeben sich zum einen aus der histologischen Ei-
genschaft des infiltrativen Wachstums der tiefinfiltrierenden Endometriose, zum anderen
aus typischen anatomischen Lokalisationen, an denen die Erkrankung auftritt (Borghese,
Santulli et al. 2018). Patientinnen mit einem auf die Bedingungen zutreffenden Befund
der Pathologie wurden zum Abschluss der Abfrage in einer Microsoft Excel-Tabelle aus-

gegeben.

Abfrage Operations- und Prozedurenschliissel

Uber das Dokumentationssystem der Klinik (i.s.h. med, SAP) erfolgte die Abfrage rele-
vanter Operations- und Prozedurenschlissel (OPS-Codes). Die Suche wurde dabei auf
Patientinnen mit hinterlegtem ICD-10 Diagnosecode N80.X (Endometriose) einge-
schrankt. Die Auswahl entsprechender OPS-Codes erfolgte gemaR fir die Resektion

tiefinfiltrierender Endometriose Ublicher Prozeduren. Insgesamt wurden n = 23 OPS-
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Codes abgefragt (Tabelle 1). Zur Aufnahme in das Screeningkollektiv war hierbei die

Dokumentation mindestens eines der OPS-Codes erforderlich.

Abfrage von Operations- und Prozedurenschliisseln (OPS-Codes)

5-46 5-467.03 Andere Rekonsturktion des Darmes — Naht Kolon

5-48 5-482.81 Vollwandexzision Rektum
Anteriore Rektumresektion (inkl. Rektosigmoidektomie) — offen chirurgisch mit Anasto-
mose

Anteriore Rektumresektion (inkl. Rektosigmoidektomie) — offen chirurgisch mit
Enterostoma und Blindverschluss

Anteriore Rektumresektion (inkl. Rektosigmoidektomie) — Laparoskopisch mit Anasto-

5-484.31

5-484.32

5-484.35 S

5-484 51 Tiefe anteriore Rektumresektion (inkl. Rektosigmoidektomie) — offen chirurgisch mit A-
nastomose

5-484 55 Tiefe anteriore Rektumresektion (inkl. Rektosigmoidektomie) — laparoskopisch mit A-
nastomose

5-484.5X Tiefe anteriore Rektumresektion (inkl. Rektosigmoidektomie) — sonstige
5-54 5-543.40 Parietale Peritonektomie — partiell
5-543.41 Parietale Peritonektomie — subtotal
5-543.42 Parietale Peritonektomie — lokal
5-543.X  Parietale Peritonektomie — sonstige
5-547.1  Resektion von Gewebe in der Bauchretion - Beckenwand
5-56 5-569.30 Ureterolyse — offen chirurgisch
5-569.31 Ureterolyse — laparoskopisch
5-57 5-574.0 Exzision und Destruktion von Gewebe der Harnblase — offen chirurgisch
5-574.1  Exzision und Destruktion von Gewebe der Harnblase — laparoskopisch
5-575.01 Partielle Harnblasenresektion - laparoskopisch
5-69 5-692.00 Exzision und Destruktion von Gewebe der Parametrien — offen chirurgisch
5-692.02 Exzision und Destruktion von Gewebe der Parametrien — laparoskopisch
5-692.03 Exzision und Destruktion von Gewebe der Parametrien — Konversion
5-70 5-702.1  Exzision von erkranktem Gewebe der Vagina

5-702.2  Exzision von erkranktem Gewebe des Douglasraumes (inkl. Endometrioseherde)
Tabelle 1: Zur Screeningabfrage verwendete OPS-Codes (Version 2017)

Kuration Screeningkollektiv

Nach Abgleich der Uber die jeweiligen Abfragen identifizierten Patientinnen erfolgte der
Ausschluss doppelter Falle. Hieran schloss sich zur endgtiltigen Generierung des Studi-
enkollektivs die Uberpriifung auf das Erfiillen der oben definierten Einschlusskriterien

anhand der zugehdrigen Pathologiebefunde und Operationsberichte an (Abbildung 7).
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Abfrage Abfrage
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[}
o | |
<
Q = @ Doppelte Fille
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Screeningkollektiv
Uberpriifung Einschlusskriterien
o~ ¥v" 2005 bis 2015 v" Min. 1 Lasion TIE
® ¥" UFK Tibingen v"  Histol. ges. EM
o
£
Q » [l EK nicht erfiillt
h 4
Studienkollektiv

Abb. 7: Zweistufiger Prozess zur Etablierung des Studienkollektivs (TIE — tiefinfiltrierende Endo-
metriose, EM — Endometriose, EK — Einschlusskriterien). Fir einen Einschluss in das Studienkol-

lektiv miissen alle der hier genannten Einschlusskriterien erfiillt sein.

Pseudonymisierung

Samtliche Patientinnen wurden nach Etablierung des Studienkollektivs gemal des bei
der Ethikkommission vorgelegten Prifplans durch Zuteilung einer
Studienidentifikationsnummer (Study-ID) pseudonymisiert. Die Identifikationsliste wurde
entsprechend geltendem Datenschutzstandard in einem klinik-internen Laufwerk mit

ausschlielllich studienspezifischer Zugriffsberechtigung abgelegt.

Index-Operation

Fur alle Patientinnen wurde eine sogenannte Index-Operation definiert. Die Index-Ope-
ration entspricht hierbei der im Beobachtungszeitrum erstmalig durchgefiihrten Sanie-
rung einer tiefinfiltrierenden Endometriose. Alle Eingriffe in einem Zeitraum von sechs

Monaten vor Index-Operation wurden als diagnostisch gewertet.
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Postoperative Komplikationen oder Folgeeingriffe wurden Uber einen Zeitraum von

sechs Monaten nach der Index-Operation erfasst (Abbildung 8).

Index-Operation

Anamnese Outcome

Zeit | | »
| | I
- 6 Monate 6 Monate

Abb. 8: Index-Operation und Zeitraum der Erfassung von Diagnostik und postoperativen Kom-
plikationen

2.4 Histopathologie und referenzpathologische Zweitbegutachtung

Zur Korrelation und Uberpriifung einer moéglicherweise unbeabsichtigten Verletzung der
oben aufgefiihrten, teilweise subjektiven Einschlusskriterien wurden samtliche histopa-
thologischen Befunde eingeschlossener Faélle hinsichtlich einer manifesten Infiltration
von subperitonealen Strukturen oder viszeralen Organen ausgewertet. Fir den Fall,
dass fur das Einschlusskriterium tiefinfiltrierende Endometriose” dem histopathologi-
schen Befund zunachst kein konkreter Anhaltspunkt zu entnehmen war, wurde eine
stichprobenartige histopathologische Zweitbegutachtung zur Bestatigung der Diagnose
durchgefihrt.

Hierflr wurden per Zufallsgenerator (Ultimatesolver®) entsprechende Falle ausgewahilt.
Im Anschluss erfolgte eine erneute histologische Begutachtung originaler, Hamatoxylin-
Eosin (H&E) gefarbter Gewebeschnitte der Operationspraparate hinsichtlich histologi-
scher Kriterien einer tiefinfiltrierenden Endometriose durch eine erfahrene und aner-

kannte Gynakopathologin.

2.5 Datenerhebung

2,51 Kodierplan

Zur Gewahrleistung einer einheitlichen Dokumentation klinischer Parameter wurde vor
Beginn der Aktenrecherche ein Kodierplan erstellt. Neben einer ausfuhrlichen PubMed
Literaturrecherche stellte hierbei der personliche Austausch mit erfahrenen Endometrio-
seoperateuren eine wichtige Grundlage dar. Hierdurch sollte sichergestellt werden, den

diagnostischen Prozess und insbesondere die operative Therapie der tiefinfiltrierenden
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Endometriose sinnvoll und den zu diesem Zeitpunkt gultigen Leitlinien entsprechend re-
alistisch abzubilden. Vorlaufige Versionen des Kodierplans wurde regelmafig zur Dis-
kussion gestellt und somit im Sinne eines iterativen Prozesses finalisiert.
Um nicht nur die arztliche Perspektive abzubilden, wurde auch die Endometrioseselbst-
hilfegruppe der Universitatsfrauenklinik Tubingen in die Erstellung des Kodierplans mit
einbezogen. Hierdurch konnten Themenbereiche identifiziert werden, die im klinischen
Alltag mdglicherweise nur eine untergeordnete Rolle spielen, fur betroffene Patientinnen
mit tiefinfiltrierenden Endometriose jedoch groRe Bedeutung besitzen.
AbschlielRend umfasst der Kodierplan insgesamt 273 einzelne Variablen, die sich the-
matisch wie folgt gliedern lassen (s. Anhang):

- Allgemeine Informationen inkl. Identifikationsnummer

- Medizinische Vorgeschichte

- Symptome und Diagnostik

- Index-Operation

- Pathologie

- Postoperativer Verlauf

- Upload von relevanten Dokumenten

Auf Basis des Kodierplans wurden die Variablen in verschiedene Typen eingeteilt (Ta-
belle 2). Entscheidend fir die Zuordnung war hierbei insbesondere, ob Einfach- oder
Mehrfachnennungen bei der Wahl der Merkmalsauspragung madglich sein sollen, oder
ob die Variable bei vorab nicht definierbaren Merkmalsauspragungen als Freitextfeld ab-
gebildet werden soll. Zur Optimierung der Datenqualitat war es das Ziel, die Zahl an

Freitextfeldern mdglichst gering zu halten.
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Variablentypen

Variablen — gesamt 273 (100.0)
Einfachnennung (Radio-Buttons) 116 (42.5)
Mehrfachnennung (Checkboxes) 54 (19.8)
Textfelder 103 (37.7)
Datum 16 (5.9)
Uhrzeit 2 (0.7)
Zahlenwert 29 (10.6)
Freitext 56 (20.5)

Tabelle 2: Variablentypen entsprechend des Kodierplans (Prozentangaben jeweils bezogen auf Gesamt-
zahl Variablen n = 273)

Entsprechend des Variablentyps wurden im Anschluss die jeweiligen Merkmalsauspra-
gungen definiert. Wahrend es bei Radio- und Checkbox-Feldern um das Festlegen be-
stimmter Auspragungen ging, wurden bei Nummern-, Datums- und Zeitfeldern Werte fir
ein Minimum und ein Maximum definiert, die im Rahmen der Dokumentation zur Siche-
rung der Datenqualitat nicht Gber- oder unterschritten werden durften. Auch hier erfolgte
eine Literaturrecherche, um alle potenziell moglichen Auspragungen einer Variablen bei

der Erstellung des Kodierplans zu erfassen und so Freitext-Eingaben zu reduzieren.

2.5.2 Research Electronic Data Capture - REDCap
Fur Datenerfassung und -management wurde flr diese Arbeit eine durch die Universi-
tatsfrauenklinik gehostete REDCap-Datenbank etabliert. REDCap ist eine serverba-
sierte Datenbankapplikation, die 2006 durch das REDCap-Consortium um Mitglieder der
Vanderbilt University auf den Markt gebracht wurde. Entwickelt mit dem Ziel der Unter-
stitzung von Forschern auf der ganzen Welt bei Datenerfassung und Datenmanage-
ment, steht REDCap allen Mitgliedern der Community kostenfrei zum Download zur Ver-
figung. Mittlerweile nutzen weltweit insgesamt Gber 2600 non-profit Organisationen
REDCap zur Datenerfassung und zum Datenmanagement (Harris, Taylor et al. 2009,
Paul A. Harris 2009, Harvey 2018, Harris, Taylor et al. 2019).
Gegenlber herkdmmlichen Formen der Datenerfassung und -organisation bietet
REDCap offensichtliche Vorteile:

- Paralleles, gleichzeitiges Arbeiten mehrerer User an einem Projekt durch Server-

basierung madglich
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- Benutzerfreundliches Interface

- Unabhangiges Erstellen individueller Datenbanken

- Fest definierte Variablen und Merkmalsauspragungen zur Steigerung der Daten-
qualitat

- Erstellen von Reports zum individuellen Filtern von Daten

- Logbuch zur Nachvollziehbarkeit von Anderungen an Datensétzen

- Organisation der User durch Vergabe differenzierter Zugriffsrechte

- Integriertes Data Cleaning mittels Data Quality Rules

- Datenexporte in verschiedenen Formaten (Excel, SPSS, R...)

- ,Shared Libraries* mit haufig verwendeten, standardisierten Datenbanken zum

internationalen Austausch

REDCap bietet wahrend der Erstellung der Datenbank verschiedenste Moglichkeiten,
individuelle Anspriiche und Anforderungen ohne spezifische Programmierkenntnisse
umzusetzen. Neben der Auswahl verschiedener Variablentypen besteht in REDCap zu-
dem die Mdglichkeit, Variablen in verschiedenen Fragebdgen, so genannten ,Instru-
ments®, Ubersichtlich zu gruppieren, Datenbanken in longitudinalem Design anzulegen
oder ein Randomisierungsmodul zu integrieren. Grundlage jeder Datenbank ist dabei ein
entsprechender Kodierplan als Vorlage fiir das Setup in REDCap.

REDCap erfiillt hdchste Datenschutzanforderungen, insbesondere HIPAA, FISMA und
mit Titel 21 CFR Teil 11 auch die hohen Anforderungen der amerikanischen Food and
Drug Administration (Paul A. Harris 2009, Chen, Turner et al. 2019, Harris, Taylor et al.
2019).

2.5.3 Datenbankprogrammierung
Basierend auf dem oben beschriebenen Kodierplan wurde zur Datenerfassung eine pro-
jektspezifische REDCap-Datenbank programmiert. REDCap erlaubt dem Benutzer ver-
schiedene Mdoglichkeiten, eine individuelle, an konkrete Bedlrfnisse angepasste Daten-
banken zu programmieren. Das Generieren einer neuen Variablen in der Datenbank
lauft dabei stets nach dem gleichen Schema ab:
1. Definition Variablentyp (,Field Type®)
2. Definition einer einmaligen, in der Eingabemaske nicht sichtbaren Be-
zeichnung der Variablen (,Variable Name®)
3. Formulierung der in der Eingabemaske sichtbaren Beschreibung der Va-
riablen (,Field Label®)
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Codierung der Merkmalsauspragungen (,Choices")

Bestimmung von Validierungskriterien der Variable, wie zum Beispiel
,Uhrzeit®, ,.Datum® inkl. Format oder ,Minimum und Maximum®* (,Valida-
tion)

Formulierung von Dokumentationshinweisen (,Field Note*)

Optimierung der Darstellung einer Variablen durch Einbau von ,Action
Tags/Field Annotations*

Méglichkeit zur Definition der Variablen als Pflichtfeld (,Required®)

Moglichkeit zur Definition der Variablen als ,Identifier”

Zur weiteren Optimierung der Datenbankstruktur, Erhéhung der Nutzerfreundlichkeit und
vor allem zum Erreichen einer hohen Datenqualitat, bietet REDCap die Méglichkeit zur
Programmierung so genannter ,Branching Logics®. Entsprechend individuell program-
mierter Regeln werden einzelne Variablen dem User bei Eingabe der Daten nur dann
angezeigt, wenn bestimmte Konditionen erfullt sind. Die Bedingungen kdnnen dabei im
Sinne von ,AND“- und ,,OR"-Regeln definiert und durch die Nutzung von Klammerregeln
erweitert werden. Daruber hinaus ist die Verwendung von ,<“ und ,>“-Regeln insbeson-
dere beim Programmieren von ,Branching Logics® im Zusammenhang mit Zahlenfeldern
moglich.

Fir das Setup einer Datenbank bietet REDCap im Allgemeinen zwei Moglichkeiten, die
auch bei diesem Projekt zum Einsatz kamen. Zum einen lasst sich die Datenbank Uber
einen Onlinedesigner direkt in REDCap programmieren. Hierbei wird jede Variable nach
oben beschriebenem Schema einzeln der Datenbank hinzugefiugt, was sich insbeson-
dere flr das nachtragliche Einfligen einzelner neuer Variablen eignet. Um den Zeitauf-
wand bei der Programmierung insbesondere bei Datenbanken mit einer groRen Zahl von
Variablen mdéglichst gering zu halten, ermdglicht REDCap neben dem Onlinedesigner
aulerdem das Programmieren der Datenbank durch den Upload eines in Microsoft
Excel vorbereiteten Data Dictionary. Wahrend im Onlinedesigner die oben beschriebe-
nen Optionen zu einem Grofteil aus Dropdown-Menuls ausgewahlt werden kénnen,
mussen die Angaben in einem Excel Data Dictionary vollstandig selbst kodiert werden.

In einem ersten Schritt erfolgte somit die Definition der Variablen im Data Dictionary. Zur
Optimierung der Datenqualitat wurde auf eine Einheitlichkeit bei der Codierung der Merk-
malsauspragungen geachtet. Erganzend wurde fir fehlende Werte ,9999“ definiert.

Branching Logics wurden flr insgesamt 226 (73,6%) Variablen programmiert. Bei Bedarf
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wurden die Variablen zudem um ,Field Notes® erganzt, um eine klare Definition ohne
aufwandiges Nachlesen in einem Codebook sicherzustellen.

Um die Struktur der Datenbank zu verbessern und eine Ubersichtlichkeit bei der Daten-
eingabe zu gewabhrleisten, erfolgte die Gruppierung und Zuordnung der Variablen zu
unterschiedlichen ,Instruments®. Basierend auf den in der Studie definierten Themenbe-
reichen wurden die Variablen der Datenbank in folgende sieben ,Instruments® (Anzahl

zugeordnete Variablen) gruppiert (s. Anhang):

- General (n=17)
- Medical History (n=59)
- Pre Index Surgery (n=47)
- Index Surgery (n=93)
- Pathology Report (n=13)
- Post Index Surgery (n=40)
- End (n=4)

Nach erfolgreicher Programmierung begann eine Testphase mit 15 Patientinnen zur
Uberprifung der Datenbank auf mogliche Fehler. Insbesondere die programmierten
Branching Logics standen im Fokus des Testlaufs. Nach abgeschlossener Testphase
und Uberfiihrung des Projekts in den Produktionsmodus stand die Datenbank zur Ein-

gabe der klinischen Daten bereit.

2.5.4 Datenerfassung

Als Quelle der Erfassung der klinischen Daten diente die elektronische Patientenakte im
Krankenhausinformationssystem (i.s.h. med., SAP). Insbesondere Operationsberichte,
Pathologiebefunde und samtliche Anamnesebdgen waren fir die Datenerfassung rele-
vant. Bei Bedarf wurden die Daten aus der elektronischen Akte durch zusatzliche Infor-
mationen aus Papierakten erganzt. Die Erfassung der Daten erfolgte direkt in der neu
etablierten REDCap-Datenbank.

2.6 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit folgenden Programmen:
- PRISM (GraphPad Software, Version 9.0)
- REDCap (Vanderbilt, Version 9.8.5)
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- RStudio (RStudio PBC, Version 1.4.1106)
Zum Einsatz kamen hierbei inshesondere Methoden der deskriptiven Statistik, wie die
Berechnungen von Median, Mittelwert und Standardabweichung. Ein Vergleich zwi-
schen Gruppen erfolgte durch Anwendung des Chi-Quadrat-Tests fir nominale Variab-
len sowie durch Anwendung des Student’s-t-Test, Mann-Whitney-U-Test und Kruskal-
Wallis-Test fur intervall- bzw. nominalskalierte Variablen in Abhangigkeit vom Vorliegen
einer Normalverteilung. Das Signifikanzniveau wurde durchgehend mit o = 0,05 ange-

nommen.

2.7 Zusammenfassung Studienablauf

@ REDCap

Pmeed.gov

Abb. 9: Zusammenfassung des Studienablaufs
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3 Ergebnisse

3.1 Studienkollektiv

Durch den initialen Screeningprozess konnten insgesamt 1304 Patientinnen identifiziert
werden. 471 (36,1%) Patientinnen fanden dabei alleinig durch die Abfrage der Patholo-
giedatenbank und 377 (28,9%) Patientinnen alleinig aufgrund der Abfrage von Operati-
onen- und Prozedurenschlissel Einschluss in das Screeningkollektiv. 456 (35,0%) der
Patientinnen konnten Gber beide Abfragewege identifiziert werden (Abbildung 10).
Nach der abschlielienden Kuration des Screeningskollektivs standen insgesamt 455 Pa-
tientinnen zur weiteren Auswertung zur Verfigung (Abbildung 10). Insgesamt 90 (19,8%)
Patientinnen entstammten dabei der Gruppe mit positiver Abfrage des Pathologiebefun-
des und 80 (17,6%) Patientinnen der Gruppe mit positiver Abfrage der OPS-Codes. Ins-
gesamt 285 (62,6%) Patientinnen konnten durch beide Abfragewege identifiziert und in
das Studienkollektiv eingeschlossen werden. 849 (65,1%) der Patientinnen des Scree-
ningkollektivs haben die Einschlusskriterien nicht erfiillt und wurden somit aus der wei-

teren Studie ausgeschlossen.

Abfrage Abfrage
OPS-Codes Pathologie
n =927 n =833
l ]
» Tl Doppelte Falle (n = 456)
v
Screening- Identifikation Identifikation iiber Identifikation nur
kollektiv nur iiber OPS OPS & Pathologie iiber Pathologie
_ n = 471/1304 (36,1%) n = 456/1304 (35,0%) || n=377/1304 (28,9%)
n=1.304
» T[] EK nicht erfiillt (n = 849)
v
Studien- Identifikation Identifikation iiber Identifikation nur
kollektiv nur iiber OPS OPS & Pathologie iiber Pathologie
n = 455 n = 90/455 (19,8%) n = 285/455 (62,6%) n = 80/455 (17,6%)

Abb. 10: Etablierung des Studienkollektivs — Fallzahlen, Prozentangaben auf jeweiliges Kollektiv bezogen

(TIE - tiefinfiltrierende Endometriose, EM — Endometriose, EK — Einschlusskriterien, OPS — Operations- und

Prozedurenschliissel).
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3.2 Patientinnencharakteristika

Zum Zeitpunkt der Endometriosesanierung waren die Patientinnen im Median 34 Jahre
alt (min. 16,69 Jahre, max. 64,83 Jahre), durchschnittlich 166 cm grof3 (min. 135 cm,
max. 184 cm) und 64,57 kg schwer (min. 42 kg, max. 113 kg). Hieraus ergibt sich ein
durchschnittlicher Body Mass Index (BMI) von 23,34 kg/m? (min. 15,45 kg/m?, max.
40,06 kg/m?).

In insgesamt 229/455 (50,3%) Fallen erfolgte die Vorstellung in der Universitatsfrauen-
klinik Tubingen unmittelbar nach erstmaliger Verdachtsdiagnose einer Endometriose
(Abbildung 11). Im Gegensatz dazu war bei 226/455 (49,7%) Patientinnen bereits in der
zurtickliegenden Anamnese (mehr als sechs Monate) der Verdacht oder die Diagnose
.,Endometriose” gestellt worden. In 18/455 (4,0%) Fallen war bei bis zur Vorstellung im
Endometriosezentrum der Universitatsfrauenklinik Tubingen kein diagnostischer Eingriff
zur Sicherung der Diagnose erfolgt. 76/455 (16,7%) Patientinnen hatten hingegen be-
reits eine diagnostische Laparoskopie, jedoch ohne Gewebeentnahme zur histologi-
schen Sicherung erhalten. Im Fall der Gbrigen 132/455 (29,0%) Patientinnen erfolgte die
Vorstellung mit einer bereits mehr als sechs Monate histologisch gesicherten Endomet-

riose.

132, 29% Erstvorstellung

Verdacht ohne Diagnostik

0,
229, 50% m Verdacht mit diagnostischem Eingriff

ohne histologische Sicherung

Verdacht mit diagnostischem Eingriff
und histologischer Sicherung

76,17%

Abb. 11: Endomentrioseanamnese bezogen auf das Gesamtkollektiv (n = 455)
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3.3 Symptomatik und Indikationen zur operativen Therapie

Zum Zeitpunkt der Index-Operation litten 438/455 (96,3%) Patientinnen unter fiir Endo-
metriose typischen Symptomen (Tabelle 3).

FUhrend war hierbei eine klinische Schmerzsymptomatik. Im Rahmen der Anamneseer-
hebung wurde von den Patientinnen insbesondere Dysmenorrhoe (n = 343/455, 75,4%)
und Schmerzen im Bereich des Unterbauchs (n = 185/455, 40,7%) angegeben.

Im Kontext einer mdglicherweise vorliegenden tiefinfiltrierenden Endometriose wurden
Dyspareunie (n = 200/455, 44,0%) und Dyschezie (n = 149/455, 32,7%) als fuhrende
Symptome genannt. Unspezifische Verdauungbeschwerden oder Hamatochezie wur-
den von 35/455 (7,7%) bzw. 23/455 (5,1%) Patientinnen angegeben.

Bei 20/455 (4,4%) Patientinnen wurde zum Zeitpunkt der Erstvorstellung an der Univer-
sitatsfrauenklinik Tlbingen ein Harnstau diagnostiziert, wovon sich 75,0% ohne korre-
lierende klinische Symptomatik prasentierten. Eine Hamaturie bestand bei 3/455 (0,7%)

Patientinnen.

Insgesamt 164/455 (36,0%) der Patientinnen klagten zum Zeitpunkt der Index-Operation
Uber einen unerfillten Kinderwunsch zwischen ein und zwei (n = 68/164, 41,5%), drei
und finf (n = 35/164, 21,3%) oder langer als flnf Jahren (n = 25/164, 15,2%).

Dementsprechend stellte die klinische Schmerzsymptomatik bei 311/455 (68,4%) Pati-
entinnen die Hauptindikation zur operativen Sanierung dar. In weiteren 88/455 (19,3%)
Fallen war das primare Ziel des operativen Eingriffs die Therapie einer bestehenden
Infertilitdt. Andere Indikationen, wie beispielsweise ein klinisch relevanter Harnstau oder
stenosierende Prozesse im Bereich des Gastrointestinaltraktes, zeigten sich weitaus sel-
tener (Abbildung 12).
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Patientinnen 455 (100.0)
Symptome
JA 438 (96.3)
NEIN 7(1.5)
Unbekannt 10 (2.2)
Dysmenorrhoe 343 (75.4)
Dyspareunie 200 (44.0)
Unterbauchschmerzen 185 (40.7)
Dyschezie 149 (32.7)
Hématochezie 23 (5.1)
Dysurie 58 (12.7)
Héamaturie 3 (0.7)
Harnstau — Asymptomatisch 15 (3.3)
Harnstau — Symptomatisch 5(1.1)
Infertilitat 164 (36.0)
Hauptindikation Index-Operation
Schmerzen 311 (68.4)
Infertilitat 88 (19.3)
Andere 39 (8.6)
Unbekannt 17 (3.7)

Tabelle 3: Symptome und Hauptindikation zur Index-Operation (alle Prozentangaben bezogen auf das Ge-
samtkollektiv, n = 455)
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Hauptindikation & klinische Beschwerden

Hauptindikation _

Dysmenorrhoe

Dyspareunie

Unterbauchschmerzen

Dyschezie

Hamatochezie

Dysurie
Haematurie
Harnstau
Infertilitat
B Schmerz Ja
0 Infertilitat Nein

Andere Indikation

Abb. 12: Hauptindikation operative Therapie und klinische Beschwerden, Patientinnen auf X-Achse aufge-
tragen, Daten entsprechend Tabelle 3. Nur Patientinnen mit eindeutiger Operationsindikation beriicksichtigt
(n =438, 96,3%)

3.4 Praoperative Diagnostik

Sonografie

Bei allen Patientinnen wurde praoperativ eine transvaginale Ultraschalldiagnostik und
Nephrosonografie durchgefuhrt. Auffallige Befunde fanden sich hierbei in insgesamt
309/455 (67,9%) Untersuchungen (Tabelle 4).

Neben der Diagnose von insgesamt 189/455 (41,5%) zystischen Prozessen im Bereich
der Adnexe wurde zudem in jeweils 50/455 (11,0%) Fallen der Verdacht auf das Vorlie-
gen einer Adenomyosis uteri respektive auf das Vorliegen eines Uterus myomatosus

geaullert werden.
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Sonografie
JA 455 (100.0)
NEIN 0 (0.0)
Befunde
Pathologisch 309 (67.9)
Normalbefund 146 (32.1)

Pathologische Befunde

Ovarialzysten 189 (41.5)
Uterus myomatosus 50 (11.0)
Adenomyosis uteri 50 (11.0)
Adhasionen 39 (8.6)
Endometriose Septum rectovaginale 14 (3.1)
Other 67 (14.7)

Tabelle 4: Préoperative Sonografie und Befunde (alle Prozentangaben bezogen auf das Gesamtkollektiv n
= 455), ,pathologische Befunde* Merhfachnennung méglich.

Computertomographie
Eine praoperative Computertomographie wurde bei insgesamt 18/455 (4,0%) Patientin-
nen durchgeflhrt. Hierbei zeigten sich in 16/18 (88,9%) Fallen auffallige Befunde als

Hinweis auf das Vorliegen einer tiefinfiltrierenden Endometriose.

Magnetresonanztomographie
Im Rahmen der praoperativen Diagnostik erhielten insgesamt 29/455 (6,4%) Patientin-
nen eine Magnetresonanztomographie. Es zeigten sich dabei in 23/29 (79,3%) Untersu-

chungen auffallige, mit einer Endometriose vereinbare Befunde.

Koloskopie

Insgesamt erhielten 156/455 (34,3%) Patientinnen eine praoperative Koloskopie. Hierbei
zeigten sich insgesamt 29/156 (18,6%) auffallige Befunde als Hinweis auf das Vorliegen
einer tiefinfiltrierenden Endometriose (Tabelle 5).

Patientinnen mit gastrointestinalen Symptomen in Form von Dyschezie oder Hamato-
chezie haben hierbei statistisch signifikant haufiger eine Koloskopie als praoperative

Vorbereitung erhalten (p < 0,0001). Signifikante Unterschiede in Bezug auf das
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Vorliegen auffélliger, pathologischer Befunde finden sich zwischen den beiden Gruppen
jedoch nicht (p = 0,6811).

Keine
Gesamt Gl-Symptome
GIl-Symptome
n (%) n (%)
n (%)
Gesamt 455 (100.0) 158 (34.7) 297 (65.3)
Koloskopie p <0,0001
JA 156 (34.3) 78 (49.4) 78 (26.3)
NEIN 299 (65.7) 80 (50.6) 219 (73.7)
Hinweis auf TIE p=0,6811
JA 29 (18.6) 16 (20.5) 13 (16.7)
NEIN 127 (81.4) 62 (79.5) 65 (83.3)

Tabelle 5: Koloskopie und Befunde (Prozentangaben ,,Koloskopie* bezogen auf Gesamtkollektiv [n = 455],
Prozentangaben ,Hinweis auf TIE® bezogen auf durchgefiihrte Koloskopien [n = 156], Gl — Gastrointestinal,
TIE - tiefinfiltrierende Endometriose)

Zystoskopie

Aufgrund eines Verdachts auf Beteiligung oder Infiltration der Harnblase erhielten 36/455
(7,9%) Patientinnen eine praoperative Zystoskopie (Tabelle 6).

Wahrend bei Vorliegen urologischer Symptome in Form von Dysurie oder Hamaturie
statistisch signifikant haufiger eine Zystoskopie durchgeflihrt wurde (p = 0,0038), zeigten
sich jedoch auch hier in Bezug auf pathologische Befunde keine signifikanten Unter-
schiede (p = 0,4834).
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Keine

Gesamt Uro-Symptome
Uro-Symptome
n (%) n (%)
n (%)

Patientinnen 455 (100.0) 60 (13.2) 395 (86.8)
Zystoskopie p =0,0038

JA 36 (7.9) 11 (18.3) 25 (6.3)

NEIN 419 (92.1) 49 (81.7) 370 (93.7)
Hinweis auf TIE p = 0,4834

JA 16 (44.4) 6 (54.5) 10 (40.0)

NEIN 20 (55.6) 5 (45.5) 15 (60.0)

Tabelle 6: Zystoskopie und Befunde (Prozentangaben ,,Zystoskopie“bezogen auf Gesamtkollektiv [n = 455],
Prozentangaben ,Hinweis auf TIE* bezogen auf durchgefiihrte Zystoskopien [n = 36], Uro — Urologisch, TIE
— tiefinfiltrierende Endometriose)

Diagnostische Laparoskopie

264/455 (58,0%) Patientinnen erhielten im Rahmen der praoperativen Diagnostik im
Zeitraum von sechs Monaten vor der Index-Operation eine diagnostische Laparoskopie
(Tabelle 7).

Die Indikation zur invasiven Diagnostik wurde signifikant haufiger gestellt, wenn die Di-
agnose einer Endometriose in der Vergangenheit noch nicht gesichert worden war
(p<0,0001, Tabelle 7). Intra- oder postoperative Komplikationen traten im Rahmen der
diagnostischen Laparoskopie bei keiner der Patientinnen auf.

Insgesamt wurde wahrend des diagnostischen Eingriffs in 121/264 (45,8%) Fallen eine
Gewebeprobe zur histologischen Sicherung der Endometriose entnommen, wobei diese
in 66,9% der Falle bestatigt werden konnte.

18/264 (6,8%) Patientinnen erhielten zusatzlich zur diagnostischen Laparoskopie ergan-
zend eine Magnetresonanztomographie. Weitere 8/264 (3,0%) Patientinnen erhielten

zur Erweiterung der Diagnostik zusatzlich eine Computertomographie (Abbildung 13).
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Diagnostische

Gesamt
Laparoskopie
n (%)
n (%)

Patientinnen 455/455 (100.0) 264/455 (58.0)
Endometriose in Anamnese p < 0,0001

NEIN 212/455 (46.6) 154/212 (72.6)

JA 226/455 (49.7) 107/226 (47.3)

Unbekannt 17/455 (3.7) 3/17 (17.6)

Tabelle 7: Diagnostische Laparoskopien und Endometrioseanamnese (Prozentangaben ,Gesamt” jeweils
bezogen auf Gesamtkollektiv [n = 455], Prozentangaben ,Diagnostische Laparoskopie” jeweils bezogen auf

Spalte ,Gesamt”)

Zusammenfassung prdoperative Diagnostik

Praoperative Diagnostik

Sonografie

Diagnostische LSK

Koloskopie

Zystoskopie

MRT

CT

Ja
Nein

Abb. 13: Préaoperative Diagnostik, Patientinnen auf X-Achse aufgetragen (n = 455), Daten ent-
sprechend Tabellen 4 bis 7
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3.5 Operative Parameter

Narkoseuntersuchung

Fir alle Patientinnen standen Daten zur Narkoseuntersuchung im Rahmen der Index-
Operation zur Verfigung (n = 455, 100,0%, Tabelle 8).

Durch Inspektion und Spekulumeinstellung konnten bei insgesamt 78/455 (17,1%) Pati-
entinnen auf Endometriose verdachtige Befunde erhoben werden. Die Hauptlokalisation
stellte dabei die Fornix vaginae posterior dar. Weitere auffallige Befunde zeigten sich an
der Portio (n = 4/455, 0,9%) sowie im Bereich des Vaginalstumpfes (n = 1/455, 0,2%).
Neben den Befunden im Bereich des Genitales fielen in 3/455 (0,7%) Fallen Endometri-

oseherde im Bereich des Bauchnabels auf.

Im Rahmen der Palpation ergaben sich bei insgesamt 321/455 (70,5%) Patientinnen
auffallige und auf eine tiefinfiltrierende Endometriose hinweisende Befunde. Die haufigs-
ten Lokalisationen waren dabei in insgesamt 44,8% der Falle das Septum rectovaginale
sowie mit 22,0% die Ligamenta sacrouterina. Neben den beiden Hauptlokalisationen
fanden sich zusatzlich vereinzelte Befunde im Bereich der Bauchwand (n = 5/455, 1,1%),
des Bauchnabels (n = 3/455, 0,7%) und einer Pfannenstielnarbe (n = 3/455, 0,7%) bei

Patientinnen im Zustand nach Sectio caesarea.
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Narkoseuntersuchung

Inspektion
Normalbefund 377 (82.9)
Pathologische Befunde
Fornix vaginae posterior 71 (15.6)
Portio 4 (0.9)
Vaginalstumpf 1(0.2)
Bauchnabel 3(0.7)
Palpation
Normalbefund 134 (29.5)
Pathologische Befunde
Septum rectovaginale 204 (44.8)
Ligamenta sacrouterina 100 (22.0)
Vagina 10 (2.2)
Bauchwand 5(1.1)
Bauchnabel 3 (0.7)
Narbe 3(0.7)

Tabelle 8: Befunde der Narkosuntersuchung im Rahmen der Index-Operation (alle Prozentangaben bezo-
gen auf das Gesamtkollektiv n = 455, Mehrfachnennungen méglich)

Zugang

Fur insgesamt 428/455 (94,1%) Operationen wurde als primarer Zugangsweg die Lapa-
roskopie gewahlt. Lediglich 21/455 (4,6%) Patientinnen erhielten eine primare Laparo-
tomie, wobei man sich hierbei in 90,5% der Falle fir einen Querschnitt entschied. Be-
zugnehmend auf die primar per Laparotomie durchgefiihrten Operationen lasst sich ein
klarer Zusammenhang mit dem Operationszeitraum erkennen. 61,9% der Laparotomien
wurden im Jahr 2005 durchgefuhrt.

Nach primar laparoskopischem Beginn der Operation fand in insgesamt 18/428 (4,2%)
Fallen eine Konversion zur Laparotomie statt. 15/18 (83,3%) der Konversionen erfolgten
dabei in der ersten Halfte des Beobachtungszeitraums von 2005 bis 2010. Als Grund flr
den Wechsel des Zugangswegs wurde in allen Fallen die Ausdehnung der endometrio-

tischen Befunde genannt.

38



Intraoperative Befunde

Die Anzahl von Herden tiefinfiltrierender Endometriose pro Patientin belauft sich im
Durchschnitt auf 1,98 Lasionen (min. 1, max. 7). Zusatzlich zu Lasionen tiefinfiltrierender
Endometriose zeigten sich bei insgesamt 324/455 (71,2%) Patientinnen eine oberflach-

liche Endometriose des Peritoneums oder der Adnexe.

Die haufigste Lokalisation von Lasionen tiefinfiltrierender Endometriose ist mit 254/455
(55,8%) Fallen der Bereich der Ligamenta sacrouterina. Eine tiefinfiltrierende Endomet-
riose im Bereich des Septum rectovaginale ging in 236/455 (51,9%) Fallen aus dem
Operationsbericht hervor. Das Rektum war zudem in 154/455 (33,8%) Fallen von tiefin-
filtrierenden Endometriose befallen. An anderen Lokalisationen fanden sich Lasionen mit
Anteilen zwischen 24,4% (n = 111/455, Beckenwande), 16,4% (n = 73/455, Harnblase)
und 11,6% (n = 53/455, Ureter) deutlich seltener (Abbildung 14).

Insgesamt fanden sich zudem in 7/455 (1,5%) Fallen Lasionen tiefinfiltrierender Endo-
metriose aulerhalb der Peritonealhdhle und auferhalb des Genitales. So wurde bei
4/455 (0,9%) Patientinnen eine Lasion im Bereich des Bauchnabels, sowie bei 3/455
(0,7%) weiteren Patientinnen jeweils eine Lasion im Bereich einer alten Operationsnarbe
nach Sectio caesarea gefunden.

Bei 85,7% (n = 390/455) aller Patientinnen zeigten sich weitere auffallige Befunde im
Rahmen der Index-Operation. Neben Zysten der Ovarien, die bei 146/455 (32,1%) der
Patientinnen beschrieben wurden, fanden sich insbesondere Adhasionen. Insgesamt
wurden diese in 79,6% (n = 362/455) der Operationsberichte erwahnt, wobei sich die
Adhasionen in ihrer Maximalform im Sinne eines Frozen Pelvis bei 51/455 (11,2%) Pa-

tientinnen prasentierten.
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Abb. 14: Schematische Darstellung der Lokalisationen von tiefinfiltrierenden Endometriose im untersuchten
Kollektiv (n (%)), Prozentangaben bezogen auf Gesamtkollektiv (n = 455), Grafik modifiziert nach Praetorius
et al. (Praetorius 2020)

Zur Beschreibung der intraoperativen Befunde der tiefinfiltrierenden Endometriose
wurde in insgesamt 137/455 (30,1%) Fallen die ENZIAN-Klassifikation in ihrer urspring-
lichen und damals gultigen Form von 2005 (Tuttlies, Keckstein et al. 2005) verwendet
(Tabelle 9).

Als weiterer Score zur Beschreibung der intraoperativen Befunde kam in 171/455
(37,6%) Fallen der rASRM-Score zum Einsatz. Andere Scores, wie beispielsweise der

Endometriosis Fertility Score wurden im untersuchten Kollektiv nicht verwendet.
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ENZIAN-Score

Verfiigbarkeit ENZIAN-Score 137 (30.1)
Septum rectovaginale, Vagina
A1 27 (19.7)
A2 42 (30.7)
A3 13 (9.5)

Ligg. Sacrouterina, Parametrien, Beckenwand, Ureter extrinsisch

B1 38 (27.7)

B2 53 (38.7)

B3 19 (13.9)
Rektum

C1 17 (12.4)

C2 18 (13.1)

C3 14 (10.2)

Adenomyosis uteri

FA 47 (34.3)
Harnblase
FB 15 (10.9)

Darm, andere (Sigma, Coacum, Appendix, lleum)
Fl 10 (7.3)

Ureter, intrinsisch
FU 2 (1.5)

Andere Lokalisation
FO 11 (8.0)

Tabelle 9: ENZIAN-Score (Tuttlies, Keckstein et al. 2005) entsprechend Angaben im Operationsbericht
(Prozentangaben ENZIAN-Gruppen jeweils bezogen auf Féalle mit verfiigbarer ENZIAN-Klassifizierung [n =
137])
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Operative Prozeduren

Die haufigste in Erganzung zur Endometrioseresektion erforderliche Prozedur stellte die
uni- oder bilaterale Ureterolyse dar, die in 382/455 Fallen (84,0%, Tabelle 10) durchge-
fuhrt wurde. In dhnlicher Haufigkeit war die Durchflihrung einer Adhasiolyse erforderlich
(n = 356/455, 78,2%, Abbildung 15).

Weitere Operationsschritte aus dem primaren Fachbereich der operativen Gynakologie
umfassen in absteigender Reihenfolge die Erdffnung der Vagina (Kolpotomie, n =
111/455, 24,4%), die Durchflihrung einer Hysterektomie (n = 51/455, 11,2%), einer uni-
oder bilateralen Adnexektomie (n = 37/455, 8,1%) und einer Neurolyse des Nervus hy-
pogastricus (n = 18/455, 4,0%).

Eingriffe am Gastrointestinaltrakt oder den ableitenden Harnwegen waren bei insgesamt
174/455 (38,2%) bzw. 75/455 (16,5%) der Patientinnen zur Resektion der tiefinfiltrieren-

den Endometriose erforderlich.

Bezugnehmend auf Eingriffe am Gastrointestinaltrakt waren am haufigsten ein Shaving
(n=77/455, 16,9%) und die Resektion ganzer Darmabschnitte (n = 48, 10,5%) notwen-
dig. Im Falle einer Infiltration im Bereich der ableitenden Harnwege wurden insbeson-
dere partielle Resektionen der Harnblase (n = 25/455, 5,5%) und des Ureters (n =
15/455, 3,3%) durchgefihrt.
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Resektion tiefinfiltrierende Endometriose

Prozeduren - operative Gynakologie

Resektion TIE 455 (100.0)
Ureterolyse 382 (84.0)
Adhasiolyse 356 (78.2)
Kolpotomie 111 (24.4)
Hysterektomie 51 (11.2)
Adnexektomie 37 (8.1)
Neurolyse Nervus hypogastricus 18 (4.0)

Prozeduren - interdisziplinar

Shaving Darm 77 (16.9)
Diskoide Resektion Darm 20 (4.4)
Segmentresektion Darm/Anastomose 48 (10.5)
lleostoma 6 (1.3)
Appendektomie 10 (2.2)
(Partielle) Resektion Ureter 15 (3.3)
(Partielle) Resektion Blase 25 (5.5)
Ureterozystoneostomie 10 (2.2)
Psoas-Hitch 2(0.4)

Tabelle 10: Operative Prozeduren zur Resektion der tiefinfiltrierenden Endometriose (alle Prozentangaben
bezogen auf das Gesamtkollektiv [n = 455], Mehrfachnennung méglich)

Instrumente

Zur Resektion der Endometrioseherde kamen in einem Uberwiegenden Teil der Opera-
tionen bipolare Instrumente zur Anwendung (n = 225/455, 49,5%). Daneben wurden ab
dem Jahr 2008 bei 169/455 (37,1%) operativen Eingriffen ultraschall-basierte Instru-
mente genutzt. Wahrend sie im Jahr 2008 bei 32,0% der Operationen zum Einsatz ka-
men, belief sich ihr Anteil 2015 bereits auf 50,7%.

Vereinzelt kamen weitere Instrumente verschiedenster Techniken zum Einsatz.

Adhésionsprophylaxe
Zur Vermeidung von postoperativen Adhasionen erfolgte in 64,8% (n = 295/455) der
Falle die Applikation einer intraperitonealen Adhasionsprophylaxe. In 96,3% (n =

284/295) der Falle wurde hierflr Kochsalzlésung verwendet.
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Interdisziplinére Eingriffe

Zur Durchfuhrung von Eingriffen am Gastrointestinaltrakt oder Urogenitaltrakt wurde fur
125/455 (27,5%) Operationen ein Konsilarzt hinzugezogen (Abbildung 15). Am haufigs-
ten erfolgte hierbei in 81,6% (n = 102/455) der Operationen eine Zusammenarbeit mit
der Allgemeinchirurgie, in weiteren 12,0% (n = 15/455) mit der Urologie. Ein interdiszip-
lindrer Eingriff unter Beteiligung beider genannter Fachdisziplinen wurde im untersuch-
ten Kollektiv in 6,4% (n = 8/455) der Falle durchgeflhrt.

Resektionsrate
Bei 394/455 (86,6%) Patientinnen wurde die Endometriose vollstandig reseziert (Abbil-
dung 15). In den verbliebenen 61/455 (13,4%) Fallen wurde aus verschiedenen Griinden

auf eine komplette Resektion der Endometriose bewusst verzichtet.

Hauptgrund fir eine unvollstdndige Resektion war in 31/61 (50,8%) Fallen die Vermei-
dung eines ausgedehnten Darmeingriffs mit dem damit einhergehenden Risiko der meist
passageren Anlage eines Anus praeter. Bei 8/61 (13,1%) Patientinnen wurde bei klini-
scher Beschwerdefreiheit auf eine vollstandige Resektion der tiefinfiltrierenden Lasionen
verzichtet. Bei weiteren 5/61 (8,2%) Patientinnen stand der Kinderwunsch im Vorder-
grund, weshalb der Eingriff zugunsten einer schnellen Realisierung des Schwanger-

schaftseintritts im Umfang beschrankt wurde.

Zur Vermeidung einer iatrogenen Verletzung des Plexus hypogastricus und damit ein-
hergehenden Miktionsstérungen wurde im Sinne einer nervenschonenden Praparation
bei 5/61 (8,2%) Patientinnen auf eine vollstandige Resektion der Endometriose verzich-
tet. Zudem wurden nach intensiver Risiko-Nutzen-Abwagung in 2/61 (3,3%) Fallen auf-
grund einer massiven Infiltration der Beckenwand auf eine vollstdndige Endometriose-

sanierung verzichtet.

Bezuglich der anatomischen Lokalisationen residueller Endometrioseherde entfallt die
Mehrheit mit 28/61 (45,9%, Tabelle 11) auf das Rektum bzw. das Septum rectovaginale,
dartber hinaus wurde sich insbesondere an den Ligamenta sacrouterina (n = 12/61,
19,7%), dem Kolonrahmen oder Dinndarm (n = 8/61, 13,1%) und im Bereich der Harn-

blase (n = 7/61, 11,5%) gegen eine vollstandige Resektion entschieden.
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Residuen der TIE

Residuen der tiefinfiltrierenden Endometriose 61 (13.4)
Septum rectovaginale 14 (23.0)
Rektum 14 (23.0)
Ligamenta sacrouterina 12 (19.7)
Darm (ohne Rektum) 8 (13.1)
Blase 7 (11.5)
Beckenwand 4 (6.6)
Vagina 2 (3.3)
Andere Lokalisation 7 (11.5)

Tabelle 11: Lokalisation der Residuen der tiefinfiltrierenden Endometriose, vollsténdige Resektion der tief-
infiltrierenden Endometriose in 394/455 (86,6%) Féllen (TIE — tiefinfiltrierende Endometriose, Mehrfachnen-
nung méglich)
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Zusammenfassung operative Parameter

Operative Parameter

Ureterolyse

Adhasiolyse

Shaving Darm
Segmentresektion Darm
Diskoide Resektion Darm
lleostoma

Resektion Ureter

Resektion Blase

Ureterozystoneostomie
Resektionsstatus
Ja M Extraabdominell M = RO
Nein Konversion Nein R1
Laparoskopie
Il Laparotomie

Abb. 15: Operative Parameter Index-Operation, Patientinnen (n = 455) auf X-Achse aufgetragen, Daten
entsprechend Tabellen 11-16

Operations- und stationdre Aufenthaltsdauer

Die durchschnittliche Operationsdauer betrug 156,12 Minuten (min. 21 Min., max. 752
Min.,). Verschiedene Faktoren hatten dabei signifikanten Einfluss auf die Schnitt-Naht-
Zeit, wie beispielsweise die Interdisziplinaritat des Eingriffs. Wahrend eine ausschliel3-
lich gynakologisch durchgefihrte Operation durchschnittliche 110,8 Minuten dauerte
(min. 21 Min., max. 300 Min), erhdhte sich die Operationszeit bei Kooperation mit einer
weiteren Fachdisziplin auf 265,2 Minuten (min. 80 Min., max. 664 Min.), bei Kooperation
mit zwei weiteren Fachdisziplinen sogar auf 425,3 Minuten (min. 240 Min., max. 733
Min., p < 0,0001, Tabelle 12).
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Operationsdauer
n (%) Mittelwert [Minuten]

(SD, Min — Max)

Gesamt 455 (100.0) 156.12 (103.7, 21 - 752)
Interdisziplindrer Eingriff p <0,0001
Gynakologie 330 (72.5) 110.8 (46.0, 21 — 300)
+ 1 weitere Fachdisziplin 117 (25.7) 265.2 (103.5, 80 — 752)
+ 2 weitere Fachdisziplinen 8 (1.8) 425.3 (202.5, 240 — 733)

Tabelle 12: Operationsdauer in Minuten (alle Prozentangaben bezogen auf das Gesamtkollektiv n = 455,
SD — Standardabweichung)

Mit Ausnahme von 11/455 (2,4%) Patientinnen wurde die operative Endometrioseresek-
tion im Rahmen eines stationaren Klinikaufenthalts durchgefiihrt. Die durchschnittliche
Verweildauer betrug 5,37 Tage (min. 1, max. 43,). Auch hier zeigte sich eine statistisch
signifikante Korrelation mit der Hinzuziehung weiterer Fachdisziplinen. Wahrend der sta-
tiondre Aufenthalt von Patientinnen nach rein gynédkologischen Eingriffen 3,87 Tagen
betrug, verlangerte er sich nach intraoperativer Kooperation mit einer weiteren Fachdis-
ziplin auf 8,9 Tage bzw. zwei weiteren Fachdisziplinen bis auf 14,3 Tage (p < 0,0001,
Tabelle 13).

Die durchschnittliche Verweildauer von Féllen mit dem Auftreten von postoperativen
Komplikationen betrug 10,62 Tage (min. 1, max. 43, p < 0,0001).

Dauer stationarer Aufent-
halt Mittelwert [Tage]

(SD, Min — Max)

Stationidre Behandlungen 444 (97.6) 5.37 (4.4, 1—-43)

Interdisziplindrer Eingriff p <0,0001
Gynékologie 319 (71.8) 3.87 (2.6, 1 - 23)
+ 1 weitere Fachdisziplin 117 (26.4) 8.9 (5.4, 2-43)
+ 2 weitere Fachdisziplinen 8 (1.8) 14.3 (7.3, 6 - 27)

Tabelle 13: Dauer stationdrer Aufenthalt in Tagen (Prozentangaben jeweils bezogen auf stationdre Behand-
lungen n = 444, SD — Standardabweichung)
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3.6 Komplikationen

Intraoperative Komplikationen

Intraoperative Komplikationen traten bei 2/455 (0,4%, Tabelle 14) Patientinnen auf. Bei
einer Patientin kam es zur iatrogenen Verletzung des Colons, die nach Hinzuziehen der
Allgemeinchirurgie mittels Naht versorgt wurde. Auch bei der zweiten Patientin kam es
zu einer iatrogenen Verletzung des Darmes. Zusatzlich bestand aufgrund eines ausge-
pragten, intraoperativen Blutverlusts mit einem Abfall des Hdmoglobins auf 5,7 g/dl die
Notwendigkeit einer Transfusion von zwei Erythrozytenkonzentraten. Der postoperative

Verlauf gestaltete sich bei beiden Patientinnen komplikationslos.

Postoperative Komplikationen

Insgesamt traten bei 50/455 (11,0%) Patientinnen innerhalb der ersten sechs Monaten
nach Index-Operation postoperative Komplikationen auf (Tabelle 14). Entsprechend der
Klassifikation nach Clavien und Dindo (Dindo, Demartines et al. 2004) prasentierten
sich inshesondere Komplikationen zweiten Grades (n = 19/50, 38.0%). Eine Wiederauf-
nahme zur stationaren Therapie war in 14/50 (28,0%) Fallen mit postoperativer Kompli-
kation notwendig.

Mit 44,0% war eine postoperative Infektion die haufigste therapiebediirftige Komplika-
tion. Besonders oft war hierbei der Harntrakt betroffen (n = 14/50, 28,0%). Postoperati-
ves Fieber trat zudem in 6/50 (12.0%) Fallen auf. Neben 1/50 (2.0%) infizierten Opera-
tionswunde mit daraus resultierender Wundheilungsstérung kam es in 2/50 (4,0%) wei-
teren Fallen postoperativ zu pelvinen Abszessen, die chirurgisch entlastet werden muss-
ten. Alle Patientinnen mit postoperativer Infektion erhielten eine antibiotische Therapie.
Die Ausbildung eines postoperativen Hamatoms mit daraus resultierendem Abfall des
Hamoglobins zeigte sich im Falle von 4/50 (8,0%) Patientinnen als Grund fur eine Wie-

dervorstellung. Es erfolgte in allen Fallen eine operative Revision.

19/50 (38,0%) Patientinnen litten postoperativ unter funktionellen Beschwerden im Be-
reich des Harntraktes. So kam es in 7/50 (14,0%) Fallen zu Blasenentleerungsstorun-
gen, in deren Folge sich 1/50 (2,0%) Patientin selbst katheterisieren musste. Wahrend
sich 3/50 (6,0%) Patientinnen aufgrund eines postoperativen Harnstaus einer erneuten
Operation unterziehen mussten, war eine chirurgische Revision in 2/50 (4,0%) Fallen
aufgrund einer Lasion der Harnblase notwendig.

Nach Darmeingriffen war eine signifikant hdhere Komplikationsrate zu verzeichnen (n =
27/174, 15,5% vs. n = 23/281 8,2% ohne Darmeingriff, p = 0,0201, Tabelle 15). Hierbei

48



zeigt sich im Vergleich zur Endometrioseresektion mittels Shaving oder diskoider Re-
sektion eine Haufung postoperativer Komplikationen nach Segmentresektionen des Dar-
mes (n = 13/97, 13,4% versus n = 15/48, 31,3%, p = 0,0140). Die operative Revision
einer Anastomoseninsuffizienz war in 3/48 (6,3%) Fallen erforderlich, bei zwei Patientin-

nen wurde in diesem Kontext ein protektives lleostoma angelegt.

Die Durchfuhrung einer Kolpotomie war ebenfalls statistisch signifikant mit einer erhdh-
ten Kompliaktionsrate assoziiert (n = 25/111, 21,6% versus n = 25/313, 7,4% ohne Kol-
potomie). Nahtdehiszenzen im Bereich der Scheide oder recto- bzw. vesicovaginale Fis-
teln traten ausschlielich nach Kolpotomie bei lediglich 1/111 (0,9%) bzw. 3/111 (2,7%)

Patientinnen auf.

Postoperative Komplikationen 50 (100.0)

Harnwegsinfektion 14 (28.0)
Blasenentleerungsstérung 7 (14.0)
Fieber 6 (12.0)
Abszess, pelvin 2 (4.0)
Hamatom 4 (8.0)
Miktionsprobleme 4 (8.0)
Harnstau 4 (8.0)
Anastomoseninsuffizienz nach Darmresektion 3 (6.0)
Fistel (recto-/vesikovaginal) 3 (6.0)
Lasion Harnblase 2 (4.0)
Lasion Ureter 2 (4.0)
Stenose Anastomose nach Darmresektion 1(2.0)
Insuffizienz Naht Kolpotomie 1(2.0)
Wundinfektion 1(2.0)

Klassifikation nach Clavien-Dindo

Grad | 15 (30.0)
Grad Il 19 (38.0)
Grad llla 2 (4.0)
Grad lllb 14 (28.0)
Grad IV 0(0.0)
Grad V 0(0.0)

Tabelle 14: Komplikationen (Mehrfachnennungen méglich, Prozentangaben bezogen auf n = 50 Komplika-
tionen), Klassifikation nach Clavien-Dindo entsprechend Dindo et al. (Dindo, Demartines et al. 2004)
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Keine postop. Postop. Kom-

G’?‘?,aATt Komplikationen plikationen
n (%) n (%)

Eingriff am Darm p = 0,0201

JA 174 (38.2) 147 (84.5) 27 (15.5)

NEIN 281 (61.8) 258 (91.8) 23 (8.2)
Darmresektion p =0,0140

Diskoid/Shaving 97 (21.3) 84 (86.6) 13 (13.4)

Segmentresektion 48 (10.5) 33 (68.7) 15 (31.3)
Kolpotomie p <0,0001

JA 111 (24.4) 91 (78.4) 25 (21.6)

NEIN 344 (75.6) 313 (92.6) 25(7.4)

Tabelle 15: Postoperative Komplikationen nach Darmeingriffen und Kolpotomie (Prozentangaben ,Ge-
samt“ bezogen auf Gesamtkollektiv n = 455, Prozentangaben ,Keine postop. Komplikationen® und
,Postop. Komplikationen* jeweils bezogen auf ,Gesamt, postop. — postoperativ)

3.7 Histopathologischer Befund

Von den 455 im Beobachtungszeitraum operierten Patientinnen wurden insgesamt 1615
Praparate zur histopathologischen Begutachtung eingesendet, somit durchschnittlich
3,55 Proben pro Patientin (Min. 1, Max. 13). Insgesamt 76,5% (n = 1235/1615) aller
Praparate enthielten endometriotisches Gewebe, wobei Endometriose entsprechend der
Einschlusskriterien bei jeder Patientin in mindestens einer Probe histologisch gesichert
werden konnte.

Bei 184/455 (40,4%) Patientinnen wurde im histopathologischen Befund explizit die In-
filtration subperitonealer Strukturen oder viszeraler Organe und damit das Vorliegen der
tiefinfiltrierenden Form der Endometriose beschrieben. Von einer Infiltration betroffene
Strukturen waren dabei insbesondere der Darm (n = 85/184, 46,2%), die Vagina (n =
41/184, 22,3%), die Muskulatur und das Bindegewebe des kleinen Beckens (n = 40/184,
21,7%), sowie die Harnblase (n = 36/184, 19,6%). Extraabdominelle Manifestationen
zeigten sich im Bereich des Nabels (n = 4/184, 1,1%).

Im Falle von 271/455 (59,6%) Patientinnen war dem pathologischen Befund kein unmit-
telbarer Hinweis auf eine Infiltration der Endometriose zu entnehmen. Der Einschluss
dieser Falle in das Studienkollektiv beruht somit auf den Kriterien klinischer Befund oder

operative Prozeduren.
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3.8 Histopathologische Zweitbegutachtung

Mittels Zufallsgenerator wurden 17/271 (6,3%) Félle aus der Gruppe von Patientinnen
ohne histopathologische Diagnose einer tiefinfiltrierenden Endometriose fur eine histo-
pathologische Zweitbegutachtung ausgewahlt. Im Gegensatz zur Erstbefundung konn-
ten im Rahmen der referenzpathologischen Zweitbegutachtung bei 14/17 (82,4%) Pati-
entinnen die tiefinfiltrierende Form der Erkrankung gesichert werden. Lediglich bei 3/17
(17,6%) Patientinnen konnte anhand der verfiugbaren Gewebeschnitte auch im Rahmen
der referenzpathologischen Zweitbegutachtung abschlielend keine tiefinfiltrierende En-
dometriose histopathologisch gesichert werden. Entsprechend der oben beschriebenen
Einschlusskriterien verblieben diese Patientinnen dennoch im Kollektiv und wurden in

die weitere Auswertung eingeschlossen.

4 Diskussion

Endometriose im Allgemeinen sorgt nicht nur bei Patientinnen, deren persdnlichem Um-
feld und behandelnden Arztinnen und Arzten fiir besondere Herausforderungen, son-
dern stellt auch fur das Gesundheitssystem mit Kosten fast 10.000€ pro Jahr und Pati-
entin eine nicht unerhebliche finanzielle Belastung dar (Simoens, Dunselman et al.
2012). Gleichzeitig sind viele Fragen, insbesondere in Bezug auf die spezielle Form der
tiefinfiltrierenden Endometriose weiterhin ungeklart. Schon bei der Definition der Erkran-
kung konnte bis zum heutigen Zeitpunkt keine allgemein anerkannten und belastbaren
Kriterien festgelegt werden.

Ebenso bleibt auch die Pathogenese weiterhin nicht abschlieRend verstanden und ist
Gegenstand zahlreicher Publikationen. Im Fachpublikum herrscht gro3e Einigkeit Gber
den anhaltend hohen Forschungsbedarf, der sich letztendlich jedoch auf die in vielen
Fallen weiterhin nicht adaquat therapierten klinischen Beschwerden griindet. Dariber
hinaus ricken aktuelle Veréffentlichungen, in denen spezielle Formen der Endometriose
als eine Form der Prakanzerose beschrieben werden, die Erkrankung in ein neues Licht
(Borgfeldt and Andolf 2004, Pearce, Templeman et al. 2012, Hermens, van Altena et al.
2020, Kralickova, Lagana et al. 2020) und unterstreichen den groRen Bedarf an For-
schung auf dem Gebiet der Endometriose

Im Mittelpunkt aller Forschungsbemuihungen sollten jedoch stets die Patientinnen und

die fUr sie durch die Erkrankung entstehenden Probleme stehen. Rolla schreibt dazu
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» The pain-ridden young woman who wanders from one doctor’s office to another,
and then another, with no answers to her plight, should be the main subject of
concern to those interested in endometriosis. [...]

[...] the disease probably starts at birth and could even be present at menopause.
Pain usually starts at adolescence. At that age, girls skip school during menstrual
periods in the most severe cases. Many of those who experience less pain are
confronted with unexpected infertility later in life.

It is not just her. It is her family, her partner, and her daughter and sons who are

confronted by the distress and disorientation linked to endometriosis.” (Rolla 2019)

Samtliche Forschungsbemuhungen zielen letztendlich auf ein besseres Verstandnis der
Erkrankung und damit Linderung der oftmals relevanten klinischen Beschwerdesympto-
matik. Gleichzeitig wird hierdurch auch das Bewusstsein fur die Erkrankung im Allgemei-
nen gestarkt.

Die in vielen Fallen nicht nur von der Gesellschaft, sondern auch von medizinischem
Fachpersonal und der Patientin selbst haufig als ,verstarkte Regelschmerzen® angese-
hene Symptomatik, darf aus Sicht der schmerzgeplagten Endometriosepatientin in
keinster Weise verharmlost werden und sollte stets auf eine méglicherweise zu Grunde
liegende endometriotische Erkrankung abgeklart werden.

In diesem Zusammenhang stellt die tiefinfiltrierende Endometriose eine besondere, oft-
mals mit ausgepragten Beschwerden einhergehende Form der Erkrankung dar. Das Ziel
dieser Arbeit war, die mit dieser Form der Erkrankung einhergehenden Herausforderun-
gen und Anforderungen an Diagnostik und operative Therapie im Kollektiv eines grof3en
Endometriosezentrums zu analysieren und zu beschreiben. Es sollten neue Erkennt-
nisse gewonnen werden, die einen Gewinn in der Beratung und Behandlung der Patien-

tinnen darstellen und zu einer Optimierung in der Versorgung beitragen kdnnen.

4.1 Studienkollektiv

Im Rahmen dieser Doktorarbeit wurden alle im Zeitraum von 2005 bis 2015 aufgrund
einer tiefinfiltrierenden Endometriose an der Universitatsfrauenklinik Tlbingen behan-
delten Patientinnen analysiert. Zur Etablierung des Studienkollektivs war zunachst ein
zeitaufwandiger, zweistufiger Prozess erforderlich. Um eine mdglichst Iickenlose Erfas-
sung aller Patientinnen zu gewahrleisten, wurden hierfir verschiedene Datenquellen

herangezogen.
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Die Abfrage verschiedener Register hat sich hierbei als sehr sinnvoll erwiesen. Hatte
man auf die parallele Abfrage von Pathologiebefunden und OPS-Codes verzichtet und
sich lediglich auf eine der beiden Datenquellen verlassen, waren jeweils etwa 20% des
Studienkollektivs nicht identifiziert worden. Das Kollektiv ware also um 80 beziehungs-
weise 90 Patientinnen kleiner gewesen (vgl. Abbildung 10).

Als erste wichtige Schlussfolgerung dieser Dissertation bleibt damit festzuhalten, dass
insbesondere im Rahmen retrospektiver Untersuchungen ein aufwandiger Screening-
prozess unter Einbezug aller zur Verfiigung stehenden Quellen durchaus empfehlens-
wert ist.

Waren hingegen die Empfehlungen der AWMF-Leitlinie ,Endometriose” und der Stiftung
Endometrioseforschug zur Anwendung des ENZIAN-Scores im klinischen Alltag bereits
zu Beginn des Erhebungszeitraumes konsequent umgesetzt worden, hatte auf die um-
standliche und zeitaufwandige Abfrage verschiedener Datenquellen méglicherweise ver-
zichtet werden kénnen. Am Beispiel dieser retrospektiven Datenerhebung mit teilweise
Iickenhafter Verfugbarkeit von klinischen Daten wird die Bedeutung einer guten Doku-
mentation erkrankungsspezifischer Daten sehr deutlich. Retrospektiv lassen sich die Ur-
sachen einer unvollstandigen Dokumentation oder inkonsistenten Anwendung von Klas-
sifikationssystemen nicht mehr sicher nachvollziehen. Insbesondere in Bezug auf die
geringe Nutzung des ENZIAN-Scores scheint ein fehlendes Bewusstsein fur die zu die-
ser Zeit neuen Klassifikationssysteme am wahrscheinlichsten.

Fur zukinftige und insbesondere prospektive Studienansatze stellt die Etablierung eines
speziellen Registers zur systematischen Erfassung aller Patientinnen mit einer tiefinfilt-
rierenden Endometriose und entsprechenden erkrankungspezifischen Daten im klini-
schen Alltag eine wichtige Erweiterung des bisherigen Datenmanagements dar. In An-
betracht des gro3en Forschungsbedarfs scheint die Schaffung einer moglicherweise ein-
richtungsubergreifenden Infrastruktur zur Identifikation und Erfassung entsprechender
Patientinnenkollektive zwingend erforderlich. Beispielhaft haben Burghaus et al.
(Burghaus, Fehm et al. 2016) hierflir mit dem International Endometriosis Evaluation
Program (IEEP) ein Dokumenationssystem entwickelt, das durch eine systematische Er-
fassung klinischer Daten weitere Forschung vereinfachen soll. Uber eine server-basierte
Webanwendung steht allen teilnehmenden Zentren ein elektronisches Case Report
Form (eCRF) zur Verfligung, wodurch vorab definierte, endometriose-spezifische Daten
abgefragt und zusammengetragen werden. Als Vorbild fir die standardisierte Erfassung

entsprechender Patientinnen konnte darlber hinaus die im klinischen Alltag fest
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verankerte Erfassung onkologischer Patientinnen mit Dokumentation ihrer klinischen

Daten und Verlaufe dienen.

Mit insgesamt 455 Patientinnen stand flr die Arbeit ein vergleichsweise grof3es Studien-
kollektiv zur Verfugung. Die Patientinnencharakteristika sind hierbei mit aus der Literatur
zu entnehmenden Daten vergleichbar, wodurch die reprasentative Auswahl das Studi-
enkollektivs unterstrichen wird. Auch wenn das mediane Alter der Patientinnen mit 34
Jahren Uberraschenderweise relativ hoch erscheint, decken sich die Ergebnisse unter
anderem mit den Untersuchungen von Gordts et al. (Gordts, Koninckx et al. 2017).

Auch die Verteilung der intraoperativen Befunde (vgl. Abbildung 14) zeigt sich vergleich-
bar mit anderen Studien, wie sie zum Beispiel von Bazot et al. (Bazot, Lafont et al. 2009)
zusammengefasst werden. Lediglich der Anteil an Lasionen tiefinfiltrierender Endomet-
riose im Bereich des Septum rectovaginale ist im vorliegenden Kollektiv mit etwas Uber
50% hoéher als in vergleichbaren Studien. Aufgrund der engen anatomischen Beziehun-
gen von Rektum, Vagina und Bindegewebe im Septum rectovaginale ist jedoch fraglich,
inwieweit diese Differenz auf Unterschiede in der Definition des anatomischen Raums

zurluckzufiihren ist.

4.2 Praoperatives Management der tiefinfiltrierenden Endometriose

Angesichts einer mitunter erheblichen Komplexitat der operativen Therapie der tiefinfilt-
rierenden Endometriose und damit einhergehender moglicher Komplikationen, kommt
dem praoperativen Management eine tragende Rolle zu. Fachliche Expertise und klini-
sche Erfahrung sind dabei die unabdingbaren Voraussetzungen fir eine zielflihrende
praoperative Diagnostik. In diesem Kontext kommt dem zertifizierten Endometriosezent-
rum eine besondere Rolle zu. Obgleich bei der tiefinfiltrierenden Endometriose im Ver-
gleich zu onkologischen Erkrankungen keine unmittelbare Lebensgefahr besteht, kon-
nen aus den Strukturen gynakoonkologischer Zentren auch flir das pra- und periopera-
tive Management der Endometriose viele gut etablierte Standards, wie zum Beispiel
strukturierte Staging-Untersuchungen oder interdisziplinare, praoperative Fallvorstellun-
gen, wie sie beispielsweise an der Universitatsfrauenklinik Tibingen stattfinden, abge-
leitet werden.

Auch wenn aktuell zunehmend bildgebende Verfahren in der Diagnostik der tiefinfiltrie-
renden Endometriose propagiert werden und ubiquitar verfligbar sind (Menakaya,

Rombauts et al. 2016), stellt die sorgfaltige gynakologische Untersuchung durch den
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erfahrenen, operativ tatigen Gynakologen gefolgt von einer Laparoskopie mit histologi-
scher Sicherung der Erkrankung nach wie vor den Goldstandard in der Diagnostik der
tiefinfiltrierenden Endometriose dar (Falcone and Flyckt 2018, Rolla 2019).

In vielen Fallen muss daher zusammen mit der Patientin abgewogen werden, ob im
Sinne einer optimalen Operationsplanung der eigentlichen Endometriosesanierung eine
diagnostische Laparoskopie unter Beriicksichtigung aller Risiken vorangestellt werden
soll. Im Kollektiv der Universitatsfrauenklinik Tibingen wurde in 58% der Falle ein sol-
ches, zweizeitiges Vorgehen gewahlt, wobei keine Vergleichszahlen anderer deutscher
Endometriosezentren zur Verfigung stehen. Kritiker dieses Verfahrens verweisen ins-
besondere auf das zusatzliche Narkose- und Operationsrisiko und propagieren stattdes-
sen die Durchfuhrung einer ausfuhrlichen, nicht-invasiven Diagnostik mittels transvagi-
naler Sonographie und Magnetresonanztomografie (MRT). Insbesondere seit Verbesse-
rung der Qualitat der MRT wird die Rolle eines invasiven, rein diagnostischen Eingriffs
daher kritisch hinterfragt. Verschiedene Studien bescheinigen der MRT in Bezug auf
Detektion tiefinfiltrierender Endometriose eine hohe Sensitivitdt und Spezifitat
(Menakaya, Rombauts et al. 2016). Burla et al. (Burla, Scheiner et al. 2020) empfehlen
sogar die Anwendung des ENZIAN-Scores auch zur Klassifizierung von MRT-Befunden.
In einer Studie von Thomassin-Naggara et al. (Thomassin-Naggara, Lamrabet et al.
2020) konnte dartber hinaus die Korrelation von ENZIAN-Score und postoperativen
Komplikationen auch fur MRT-Befunde bestatigt werden.

Der Einsatz von bildgebender Diagnostik wie MRT und CT scheint mit jeweils deutlich
unter 10% im untersuchten Kollektiv eher gering. Dies ist insbesondere mit dem gewahl-
ten Zeitraum (2005-2015) zu begrinden. Erste belastbare Untersuchungen zur Anwen-
dung, zum Nutzen und zur Korrelation mit intraoperativen Befunden verschiedener ap-
parativer Diagnostika wurden gegen Ende des Beobachtungszeitraums publiziert, wes-
halb MRT und CT zur Diagnostik der tiefinfiltrierenden Endometriose erst in den darauf-

folgenden Jahren Anwendung fanden.

Auch wenn MRT, Sonografie und klinische Untersuchung wichtige Hinweise Uber das
Ausmalfd der Erkrankung liefern kénnen, so bleiben zentrale Aspekte der direkten In-
spektion des Situs aulden vor. Erst die diagnostische Laparoskopie bietet dem Operateur
die Mdglichkeit, Indurationen zu ertasten, Adhasionen zwischen anatomischen Struktu-
ren zu beurteilen und auf Verschieblichkeit gegeniber anderen Strukturen zu prifen.
Durch die unmittelbare Beurteilung des Situs wird eine realistische Einschatzung der zu

erwartenden operativen Komplexitat méglich. In ihrer Ubersichtsarbeit zur chirurgischen

55



Therapie der tiefinfiltrierenden Endometriose merken Keckstein et al. (Keckstein, Becker
et al. 2020) zudem an, dass Lasionen kleiner als flinf Millimeter nur eingeschrankt in der
MRT detektiert werden kénnen.

Das vielfach von Autoren angefiuihrte und ausfihrlich diskutierte, vermeidbare Risiko ei-
ner zweifachen Narkose und Operation konnte durch diese Arbeit entkraftet werden. So
kam es bei keinem der 264 diagnostischen Eingriffe zu intra- oder postoperativen Kom-
plikationen. Auch wenn jeder operative Eingriff ein Risiko fur die Patientin darstellt, so
scheint es in diesem Kontext vertretbar gering und kann unter Bertcksichtigung der Vor-
teile dieser invasiven Diagnostik akzeptiert werden.

Die verschiedenen Befunde der praoperativen Diagnostik, insbesondere die der diag-
nostischen Laparoskopie, bieten dem behandelnden Arzt eine fundierte Grundlage zur
Entwicklung und Beurteilung verschiedener Therapieoptionen im gemeinsamen Ge-
sprach mit der Patientin. Vor allem eine realistische Einschatzung tber die Notwendig-
keit eines Eingriffs am Darm mit einem, wie die vorliegende Arbeit zeigen konnte, daraus
resultierenden, signifikanten Anstieg postoperativer Komplikationen, spielt hierbei eine
mafgebliche Rolle. Ein fundiertes, individuelles Therapiekonzept, wie es auch Keckstein
et al. (Keckstein, Becker et al. 2020) fordern, kann nur bei Kenntnis aller Befunde und
ihrer Bedeutung fur die Therapie, sowie durch das Einbeziehen der Wiinsche und Er-
wartungen der Patientin etabliert werden.

Ein weiterer wichtiger Aspekt wird nach Abgleich der praoperativ zum Einsatz gebrach-
ten diagnostischen Verfahren mit der spateren Operationsdauer und der Anzahl der ope-
rativen Prozeduren sichtbar. So konnte fur das Kollektiv der Universitatsfrauenklinik Ta-
bingen eine statistisch signifikante Korrelation zwischen Umfang der praoperativen Di-
agnostik, operativer Komplexitat und postoperativer Komplikationen gezeigt werden. Fir
den behandelnden Arzt kdnnen sich so bereits zu einem frihen Zeitpunkt wichtige Er-
kenntnisse ergeben.

Als positiver Nebeneffekt ermdglicht ein zweizeitiges Vorgehen eine exakte Planung von
Eingriffen zur Endometriosesanierung und damit einen effizienten und ressourcenscho-
nenden Umgang mit knappen Operationskapazitaten.

Durch die im Rahmen der diagnostischen Laparoskopie erhobenen Befunde kann die
jeweils erwartete Operationsdauer realistisch eingeschatzt werden. Operationsplane
kénnen so prazise geplant und die verfigbaren Kapazitaten sinnvoll eingesetzt werden.
Von einer solch stringenten Operationsplanung profitieren nicht zuletzt auch andere Pa-
tientinnen, die in Folge weniger haufig erforderlicher Operationsverschiebungen deutlich

zlgiger eine operative Therapie erhalten kénnen.
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4.3 Operative Therapie

Fur ein optimales Therapieergebnis muss sich die Operateurin bzw. der Operateur im
Rahmen der Operationsplanung intensiv mit der Patientin und der jeweiligen Befundkon-
stellation auseinandersetzen. Insbesondere die Radikalitdt muss unter spezieller Be-
ricksichtigung des individuellen Patientinnenwunsches sehr genau abgewogen werden.
Wahrend bei vergleichbar komplexen, onkologischen Eingriffen alleinig die Komplettre-
sektion des Tumors als relevantes Therapieziel angestrebt wird, missen bei der opera-
tiven Therapie der tiefinfiltrierenden Endometriose viele weitere Faktoren bertcksichtigt
werden. Aufgrund des gutartigen Charakters der Erkrankung kommt der Vermeidung
postoperativer Komplikationen und einer dadurch moglicherweise verminderten Lebens-
qualitat eine besondere Bedeutung zu. Im hier untersuchten Patientinnenkollektiv wurde
in 13,4% aller Falle auf eine Komplettresektion verzichtet. Wesentliche Griinde hierflr
waren neben eine einer Minimierung des Operationsrisikos insbesondere die Beriick-
sichtigung des individuellen Patientinnenwunsches. Nicht zuletzt muss die Operateurin
bzw. der Operateur kritisch hinterfragen, inwieweit durch die Resektion entsprechender
Lasionen ein Benefit in Form einer Symptomreduktion fur die Patientin erreicht werden
kann.

Hinsichtlich des operativen Zugangswegs unterstreichen die Ergebnisse die Aussagen
in der Literatur eines Uberwiegend laparoskopischen Verfahrens. Dennoch scheint der
Anteil an primar laparotomierten Patientinnen in unserem Kollektiv mit 4,6% im Vergleich
zu Angaben in der Literatur hoch. Hier finden sich Werte um etwa 2,0% fiir einen primar
offenen Zugangsweg (Kondo, Bourdel et al. 2011). Auch die Konversionsrate von einem
laparoskopischen zu einem offen-chirurgischen Zugang zeigt sich mit 4,2% im Vergleich
zu beispielsweise Kondo et al. (Kondo, Bourdel et al. 2011), die die Rate mit 2,3% an-
geben, etwas hoher. Bei naherer Betrachtung wird jedoch deutlich, dass insgesamt
61,9% der primaren Laparotomien im Jahr 2005, also zu Beginn des Beobachtungszeit-
raums durchgefuhrt wurden. Zu diesem Zeitpunkt war die Expertise zur Durchfuhrung
von sehr anspruchsvollen Laparoskopien aufgrund von personellen und technischen
Entwicklungen im Allgemeinen noch nicht auf dem Niveau der folgenden Jahre, weshalb
deutlich haufiger ein primar offen-chirurgischer Zugangsweg gewahlt worden ist. Auch
die beschriebenen Konversionen von einem minimal-invasiven zu einem offenen Vorge-
hen erfolgten im untersuchten Kollektivinsbesondere in den ersten Jahren des Beobach-
tungszeitraums (83,3% aller Konversionen in den ersten funf Beobachtungsjahren), was
die Argumentation unterstreicht. Insgesamt profitieren von dieser Entwicklung insbeson-

dere die Patientinnen, da das minimal-invasive Vorgehen nicht nur in Bezug auf
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postoperative Schmerzen dem offenen Vorgehen gegenuber klar tberlegen ist (Darai,
Lesieur et al. 2011, Shigemi, Matsui et al. 2019, Carlson, Batra et al. 2021).

Wie Kondo et al. (Kondo, Bourdel et al. 2013) in ihrer Anleitung zur operativen Therapie
der tiefinfiltrierenden Endometriose beschreiben, wird die mégliche Komplexitat eines
solchen Eingriffs auch in dieser Arbeit ersichtlich. Deutlich wird dies nicht nur durch einen
hohen Anteil an komplexen Prozeduren wie Ureterolyse oder Neurolyse des Nervus hy-
pogastricus, sondern insbesondere auch durch die Anzahl multimodaler Prozeduren, die
bei fast der Halfte aller Operationen zur Anwendung kamen.

Weiteres Indiz fur die Komplexitat der operativen Therapie tiefinfiltrierender Endometri-
ose ist die Zahl interdisziplinarer Eingriffe. Mehr als ein Viertel aller Operationen im un-
tersuchten Zeitraum wurden in Zusammenarbeit mit den Disziplinen Allgemeinchirurgie
und/oder Urologie durchgefiihrt. Die vorliegende Arbeit bestarkt damit die Aussagen der
deutschen Leitlinie, dass eine erfolgreiche operative Therapie nur in einem erfahrenen,
interdisziplindren Team gelingen kann (Ulrich, Buchweitz et al. 2014). Aufgrund der vor-
herrschenden Erfahrung mit der Erkrankung und dem Bewusstsein fir die Symptome
der Patientinnen betonen Keckstein et al. (Keckstein, Becker et al. 2020) in diesem Zu-
sammenhang trotz aller Interdisziplinaritat zurecht die Bedeutung der Gynakologie in der
operativen Therapie der tiefinfiltrierenden Endometriose.

Die Anforderung an die operative Expertise spiegelt sich auch in der nach Schwierig-
keitsgrad vorgenommenen Einteilung laparoskopischer Prozeduren durch die Arbeits-
gemeinschaft gynakologische Endoskopie (AGE) wider. Eingriffe zur Sanierung tiefinfilt-
rierender Endometriose werden in Abhangigkeit des ENZIAN-Scores in die héchsten
Schwierigkeitsgrade eingruppiert und damit onkologischen Eingriffen gleichgesetzt.
(Endoskopie 2021).

Ein Mal fir die Qualitat der operativen Therapie ist die Rate an postoperativen Kompli-
kationen, die im untersuchten Kollektiv 11,0% betrug. Dies deckt sich dabei mit Angaben
in der Literatur (Kondo, Bourdel et al. 2011). Wie unter anderem Berlanda et al.
(Berlanda, Somigliana et al. 2017) in ihrer Ubersichtsarbeit beschreiben, zeigen auch
die hier vorgestellten Daten eine hdéhere Komplikationsrate bei Durchflihrung eines
Darmeingriffs. Wahrend die Autoren nach Resektion von intestinaler tiefinfiltrierender
Endometriose eine Komplikationsrate von 22% beschreiben, lag diese in unserem Kol-
lektiv mit 15,5% sogar etwas niedriger (Berlanda, Somigliana et al. 2017). Auch die be-
sonders hohe Rate an Komplikationen nach Darmteilresektionen, die unter anderem von
Karaman et al. beschrieben wird, konnte durch die vorliegenden Daten bestatigt werden

(Karaman and Uslu 2015), wobei insbesondere Anastomoseninsuffizienzen zu einem
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komplizierten postoperativen Verlauf fihren kénnen. Die im hier untersuchten Kollektiv
deutlich niedrigeren Komplikationsraten unterstreichen dabei die Notwendigkeit spezia-
lisierter und zertifizierter Endometriosezentren. Nur durch die Zentralisierung komplexer
Eingriffe zur Resektion tiefinfiltrierender Endometriose kann die Komplikationsrate dank
einer aulRerordentlichen Expertise des operativen Teams weiter gesenkt werden.

Die mit 21,6% signifikant hhere Komplikationsrate nach Durchflihrung einer Kolpotomie
zur Resektion der tiefinfiltrierenden Endometriose wurde bisher noch nicht explizit in der
Literatur beschrieben. Inwieweit Komplikationen direkt durch die Kolpotomie verursacht
wurden oder ob diese Prozedur lediglich reprasentativ fur ausgedehnte und komplexe
Eingriffe steht, kann auf Basis dieser retrospektiven Datenerhebung nicht abschliel’end
geklart werden. Zumindest fir die im vorliegenden Kollektiv beschriebenen vesiko- und
rectovaginalen Fisteln (n = 3) scheint der Zusammenhang mit der Kolpotomie jedoch
naheliegend.

Vor dem Hintergrund der signifikanten Zunahme postoperativer Komplikationen bei Stei-
gerung der Radikalitédt des Eingriffs wird die dringliche Empfehlung zu einer engen Ab-
sprache zwischen Patientin und Operateur nochmals bekraftigt. Eine praoperative, in-
tensive Diskussion Uber Vorteile und Risiken méglicher Therapiestrategien und die dar-
aus resultierende Entwicklung eines fur beide Seiten tragbaren Therapiekonzeptes ist
daher vor allem auch aufgrund des gutartigen Charakters der Erkrankung von zentraler
Bedeutung (Ulrich, Buchweitz et al. 2014).

Aufgrund der oftmals komplexen operativen Eingriffe zur Resektion der tiefinfiltrierenden
Endometriose wird von den Fachgesellschaften empfohlen, die operative Therapie in
entsprechend zertifizierten Zentren anzusiedeln. Im Licht der im Rahmen dieser Arbeit
erhobenen Daten kénnen solche Empfehlungen vollumfanglich unterstitzt werden. Pa-
tientinnen mit ausgedehnter tiefinfiltrierender Endometriose kdnnen nur dann erfolgreich
therapiert werden, wenn neben einem in komplexen Eingriffen erfahrenen und einge-
spielten, interdisziplindren Team auch die notwendige Infrastruktur vorhanden ist. Es sei
daher an dieser Stelle auf die Definition eines Endometriosezentrums durch die Stiftung
Endometrioseforschung verwiesen, in der sich diese Aspekte explizit wiederfinden
(Endometrioseforschung 2021). Eine Zertifizierung als Zentrum ist beispielsweise nur
bei Nachweis von mehr als 100 Endometrioseoperationen pro Jahr mdglich, wovon mehr
als zehn Prozent interdisziplinar erfolgen missen. Auflerdem werden spezifische Anfor-
derungen an die Ausbildung des operativen Personals gestellt und Forschungsaktivita-
ten auf dem Gebiet der Endometriose vorausgesetzt. Der Komplexitat der Erkrankung

wird zudem durch die verpflichtende Zusammenarbeit mit verschiedensten
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Fachbereichen wie Psychosomatik, Allgemeinchirurgie, Urologie oder Kinderwunschab-
teilungen Rechnung getragen (Endometrioseforschung 2021). Aufgrund der Zentralisie-
rung und Zertifizierung durch eine unabhangige Stelle kann die Qualitat in der Versor-
gung von Patientinnen mit tiefinfiltrierender Endometriose nachhaltig erhéht werden. Au-
Rerdem wird es Patientinnen und zuweisenden Gynakologinnen und Gynakologen hier-
durch moglich, nach objektiven Kriterien eine entsprechende Klinik fir die Therapie der

Erkrankung auszuwahlen.

4.4 Histopathologische Befundung

Entgegen der primar teilweise subjektiven Einschatzung, dass es sich bei einem Be-
handlungsfall um die Sanierung einer tiefinfiltirerenden Endometriose handeln wirde,
ergab sich nach Durchsicht der korrespondierenden pathologischen Befunde in etwa
60% der Falle zunachst kein unmittelbarer Anhalt fur ein infiltratives Wachstum endo-
metriotischer Lasionen. Mittels der daraufhin durchgefuhrten stichprobenartigen, refe-
renzpathologischen Zweitbegutachtung konnte gezeigt werden, dass infiltratives Wachs-
tum in einem nicht unerheblichen Teil der Befunde initial nicht beschrieben wurde, ob-
wohl dies bei Begutachtung durch eine erfahrene Gynakopathologin eindeutig vorzulie-
gen scheint. Die scheinbare Diskrepanz zwischen klinischer Dokumentation in Operati-
onsberichten, Patientinnenakte und histopathologischer Befundung scheint damit in we-
sentlichen Teilen unbegrindet zu sein.

Uber die Griinde hierfiir Iasst sich im retrospektiven Setting lediglich spekulieren. Insbe-
sondere scheint dabei die erst in den letzten Jahren an Bedeutung gewonnene Differen-
zierung der verschiedenen Formen der Endometriose eine Rolle zu spielen. Wahrend in
weiter zurlckliegenden Jahren lediglich der histologische Nachweis einer Endometriose
zur Diagnosesicherung von Relevanz war, kommt der genaueren Untersuchung der En-
dometriose heute nicht nur im Rahmen von Forschungsprojekten eine weitaus gréf3ere
Bedeutung zu. Insbesondere im Hinblick auf Endometriose als mdgliche Préakanzerose
wird die genaue Klassifizierung in Zukunft eine weitaus bedeutendere Rolle spielen wer-
den. Nur bei eindeutiger Klassifikation wird es mdglich sein, potenzielle Risikogruppen
zu etablieren.

Darlber hinaus wird die genaue Charakterisierung der Befunde in Zukunft auch in Bezug
auf ein mdglicherweise unterschiedliches Ansprechen einer hormonellen Therapie eine

bedeutende Rolle spielen.
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Zudem lassen sich die Ergebnisse durch die Lokalisation der Endometrioseherde und
ihre Resektion erklaren. Kommt es beispielsweise zur Resektion eines Darmabschnittes,
ist eine andere Aufarbeitung des Praparates mdglich, als wenn lediglich ein kleines Ge-
webestlck der Beckenwand ohne Richtungsbezeichnung und mit Koagulationsartefak-
ten aufgrund der elektrochirurgischen Resektion eingesendet wird.

Die Ergebnisse der Zweitbegutachtung unterstreichen darlber hinaus die Bedeutung der
konkreten Formulierung einer Fragestellung an die untersuchenden Pathologinnen und
Pathologen zum Zeitpunkt der Einsendung des Gewebes. Das Einbeziehen klinischer
Paramater in die histopathologische Begutachtung endometriotischer Lasionen ist ins-
besondere bei fehlender Organinfiltration ein wichtiger Aspekt zur korrekten Diagnose
einer tiefinfiltrierenden Endometriose.

Zusammenfassend unterstreichen die Ergebnisse die Bedeutung und Notwendigkeit ei-
ner standardisierten und spezifischen pathologischen Diagnostik. Wie von den Autoren
um Schliep und Mumford et al. bereits dargelegt, sind zum Stellenwert der histopatholo-
gisch verifizierten tiefinfiltrierenden Endometriose weitere Forschungsprojekte erforder-
lich, gleichwohl scheint die Einflhrung einer standardisierten Klassifikation der tiefinfilt-
rierenden Endometriose auf Basis pathologischer Parameter bereits zum jetzigen Zeit-
punkt duferst sinnvoll zu sein (Schliep, Mumford et al. 2015). Hierdurch kdnnte die Basis
fur zuklnftige Untersuchungen und Uberlegungen zur klinischen Relevanz und daraus
abgeleitete Therapieoptionen gebildet werden. Mindestanforderungen einer histopatho-
logischen Klassifikation sollten dabei eine genaue Angabe der Lokalisation und der In-
filtrationstiefe darstellen. Weitere Faktoren, wie der in der Literatur immer wieder propa-
gierte Nachweis einer neuronalen Innervation endometriotischer Lasionen (Anaf, Simon
et al. 2002) kénnten die Klassifikation erganzen. Zu Uberlegen ware beispielsweise die
Erweiterung des #ENZIAN-Scores um histopathologische Parameter wie Infiltrations-
tiefe und Nachweis einer Organinfiltration. Unter Einbezug bildgebender Verfahren
konnte daruber hinaus auch die TNM-Klassifikation onkologischer Erkrankungen ein
Vorbild darstellen, wobei insbesondere durch die Prafixe ,c* (klinisch) und ,p* (histopa-
thologisch) ein Hinweis auf die Aussagekraft der Angaben mdglich wird.

Auch in der Literatur finden sich zunehmend Forderungen nach einer histopathologi-
schen Klassifikation der tiefinfiltrierenden Endometriose. Praetorius et al. stellen bei-
spielsweise aufgrund molekulargenetischer Untersuchungen die rein anatomische Klas-
sifikation zur Diskussion. Sie fordern vielmehr das Einbeziehen genetischer und mole-
kularer Parameter fir eine auf die Atiologie bezogene Klassifikation der Endometriose
(Praetorius 2020).
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Auf Grundlage der vorgestellten Ergebnisse konnten in einem interdisziplindren Prozess
mit der Pathologie des Universitatsklinikums Tlbingen neue Standards zur histopatho-
logischen Begutachtung von Gewebeproben mit tiefinfiltrierender Endometriose etabliert
werden. Insbesondere Grofe und Infiltrationstiefe der Endometrioseherde werden seit-
dem routinemalig im histopathologischen Befund beschrieben. Zukiinftige Studien wer-
den daher noch zuverlassigere Daten in Bezug auf den histopathologischen Nachweis

einer Infiltration der Endometriose liefern konnen.

4.5 Limitationen

Eine grundlegende Limitation der vorliegenden Arbeit ergibt sich aus dem retrospektiven
Studiendesign. Durch einen zum Zeitpunkt der Behandlung nicht existierenden Daten-
erhebungsbogen ergibt sich zwangslaufig immer wieder die Situation nicht verfigbarer
Datenpunkte. Des Weiteren hat sich das Bewusstsein fur das Erkrankungsbild der tief-
infiltrierenden Endometriose Uber den Beobachtungszeitraum kontinuierlich weiterentwi-
ckelt, wodurch sich insbesondere im Rahmen der Etablierung des Studienkollektivs zu-
satzliche Herausforderungen ergaben.

So mussten in Ermangelung einer einheitlichen und Gber die Jahre konstanten Definition
der tiefinfiltrierenden Endometriose zum Erhebungszeitraum eigene Kriterien zur Pati-
entinnenidentifikation etabliert und angewendet werden. In der retrospektiven Betrach-
tung stellt der eindeutige histopathologische Nachweis einer Infiltration subperitonealer
oder parenchymatéser Gewebsstrukturen das einzig objektive Kriterium dar. Wie oben
bereits dargestellt, scheint sich jedoch auch diesbezlglich eine erhebliche Diskrepanz
zwischen initialer histopathologischer Befundung und tatsachlicher infiltrativer Morpho-
logie zu ergeben.

Die Tatsache, dass im Rahmen der referenzpathologischen Zweitbegutachtung in 82,4%
aller initial nicht als tiefinfiltrierende Endometriose beschriebenen Falle letztendlich doch
infiltratives Wachstum vorhanden war, spricht gegen eine wesentliche Uberschatzung
der Fallzahl des Studienkollektivs, die sich im Zuge der retrospektiven Etablierung des
Studienkollektivs hatte ergeben kdnnen.

Grundsatzlich warde sich als weiteres Kriterium zur Identifikation geeigneter Patientin-
nen auch der im Operationsbericht vermerkte ENZIAN-Score anbieten. Im untersuchten
Kollektiv zeigte sich jedoch schnell, dass der ENZIAN-Score lediglich in etwa 30% der
Falle und damit nicht systematisch genutzt wurde, was eine Verwendung als objektives

Einschlusskriterium unmdglich machte. Auch die retrospektive Klassifizierung der
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Befunde auf Basis des ENZIAN-Scores war aufgrund fehlender Gréf3enangaben der ein-
zelnen Lasionen in den aller meisten Fallen nicht mdglich.

In Ermangelung der zuletzt aufgefihrten objektiven Parameter musste zur Etablierung
des Studienkollektivs daher auf teilweise subjektive Kriterien zurlckgegriffen werden.
Hierbei kann letztendlich nicht ausgeschlossen werden, dass es sich bei einigen Fallen
tatsachlich nur um eine oberflachliche Endometriose handelt und die Fallzahl somit ge-
ringfugig Uberschatzt wurde. Die Beschreibung intraoperativer Befunde ist stark von der
Erfahrung des jeweiligen Operateurs abhangig. Retrospektiv kann nicht verifiziert wer-
den, inwieweit die Einschatzungen des Operateurs und der tatsachliche intraoperative
Befund korrelieren. Um eine sich hieraus ergebende Uberschatzung weitgehend zu ver-
meiden, wurde im Zuge der Patientinnenselektion ein besonderes Augenmerk auf die
zur Resektion einer tiefinfiltrierenden Endometriose notwendigen operativen Prozeduren
gelegt.

Im Gegensatz zu einer potenziellen Uberschatzung einzelner Félle, muss auch in Be-
tracht gezogen werden, dass aufgrund der retrospektiven Datenerhebung mit teilweise
lickenhafter Datenlage einzelne Falle falschlicherweise nicht in das Studienkollektiv auf-
genommen wurden. Es scheint mdglich, dass die Fallzahl unterschatzt wird, da moglich-
erweise Falle mit einer weniger komplexen operativen Resektion der tiefinfiltrierenden
Endometriose aufgrund der definierten Einschlusskriterien nicht identifiziert werden
konnten. Insbesondere Herde tiefinfiltrierender Endometriose im Bereich der Becken-
wand, distant der Ureteren, scheinen im Kollektiv potenziell unterreprasentiert, da hierbei
zur Resektion primar keine komplexen Prozeduren notwendig erscheinen. Insgesamt
sind solche anatomischen Lokalisationen jedoch selten von der tiefinfiltrierenden Form
der Erkrankung betroffen, weshalb der Einfluss dieser Limitation auf das Studienkollektiv
gering sein sollte. Eine eindeutige Klarung scheint jedoch nur im Rahmen eines pros-

pektiven Studiensettings mdglich zu werden.

4.6 Zusammenfassung und Ausblick

Die Arbeit unterstreicht die Komplexitat der tiefinfiltrierenden Endometriose im Hinblick
aufihr klinisches Management. Sie macht deutlich, welche hohen Anforderungen an den
behandelnden Arzt gestellt werden und welche grofRe Bedeutung die enge Zusammen-
arbeit in einem interdisziplindren Team besitzt. Sie liefert damit wichtige Argumente flr
die Therapie der tiefinfiltrierenden Endometriose an einem zertifizierten Zentrum, wie es

sowohl durch die Stiftung Endometrioseforschung als auch durch die deutschen
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Leitlinien propagiert wird. Hierdurch kann bei geringen Komplikationsraten eine optimale
operative Therapie der tiefinfiltrierenden Endometriose sichergestellt werden. Eine aus-
fuhrliche Diagnostik stellt dabei die Basis in der Planung der weiteren Therapie dar. Bei
steigender Komplikationsrate mit zunehmender Radikalitat des Eingriffs muss stets zu-
sammen mit der Patientin eine praoperative Abwagung von Risiko und Nutzen erfolgen
und auf dieser Basis ein individuelles Therapiekonzept entwickelt werden. Erganzend
scheint hierbei im Kontext der Bedeutung einer Zusammenarbeit verschiedener Fach-
disziplinen die Etablierung von interdisziplindren Fallkonferenzen sinnvoll.

Unter Bericksichtigung der hier dargestellten Ergebnisse zur Bedeutung des histopa-
thologischen Nachweises einer Infiltration der Endometriose konnten an der Universi-
tatsfrauenklinik bereits neue Standards in der pathologischen Befundung der Endomet-
riose etabliert werden. Weitere Studien zur mdglichen Nutzung histopathologischer Kri-
terien fur den klinischen Alltag bleiben notwendig. Insbesondere die Einbindung spezifi-
scher histopathologischer und mdglicherweise auch molekuargenetischer Marker in die
Klassifikation der tiefinfiltrierenden Endometriose konnen Ansatze fur weitere Untersu-
chungen und moéglicherweise personalisierte Therapiekonzepte darstellen.

Nicht zuletzt aufgrund der Komplexitat einer Resektion der tiefinfiltrierenden Endometri-
ose muss ein Fokus auf eine konsequente Ausbildung junger Operateure in anspruchs-
vollen Laparoskopien gelegt werden. Nur durch ein breit aufgestelltes und erfahrenes
Team lasst sich eine operative Therapie auf héchstem Niveau garantieren.

Im Mittelpunkt aller Uberlegungen muss jedoch stets die Patientin stehen. Entspre-
chende klinische Beschwerden sollen ernst genommen werden und Anlass fir eine zU-
gige Abklarung durch Spezialisten darstellen. Zudem muss im Rahmen der Therapie-
planung besondere Rucksicht auf die Winsche und Erwartungen der Patientin genom-
men werden. Nur so lassen sich Leidenswege verkirzen und die Versorgung der Be-

troffenen weiter optimieren.
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5 Zusammenfassung

Die tiefinfiltrierende Endometriose stellt eine spezielle Form der Endometriose, einer der
haufigsten gutartigen Erkrankungen der Frauenheilkunde, dar. Endometriose ist dabei
durch den Nachweis von Gebarmutterschleimhaut auRerhalb der Gebarmutterhdhle de-
finiert (,ektopes Endometrium®). Im speziellen Fall der tiefinfiltrierenden Endometriose
Iasst sich das ektope Endometrium nicht nur in peritonealen, sondern auch in tieferlie-
genden Gewebeschichten oder sogar als parenchymatése Organinfiltration nachweisen.
Zu den Symptomen zahlen insbesondere Dysmenorrhoe und Dyspareunie, aber auch
eine asymptomatische Hydronephrose oder andere Organdysfunktionen kénnen beo-
bachtet werden, die bei den Patientinnen haufig zu einem grofRen Leidensdruck fihren.
Aufgrund einer bis heute nicht abschlieRend geklarten Pathogenese der Erkrankung,
existiert bis dato eine kausale Therapie, weshalb die operative Resektion der tiefinfiltrie-
renden Endometriose nach wie vor den Goldstandard darstellt.

Im Rahmen einer retrospektiven Datenrecherche beschreibt die Arbeit die Herausforde-
rungen in Diagnostik und operativer Therapie der tiefinfiltrierenden Endometriose am
Endometriosezentrum der Universitatsfrauenklinik Tabingen im Zeitraum von 2005 bis
2015 an einem 455 Patientinnen umfassenden Studienkollektiv. Im Mittelpunkt stehen
neben der Beschreibung von Diagnostik und operativer Therapie auch die Analyse peri-
und postoperativer Komplikationen.

Wie die vorliegende Arbeit zeigt, bildet die Grundlage in der Diagnostik die gynakologi-
sche Untersuchung mit (transvaginalem) Ultraschall, bei der in fast 70% aller Falle be-
reits erste Anhaltspunkte flr das Vorliegen einer Endometriose erhoben werden konn-
ten.

Die sich daran anschlielende, operative Therapie der tiefinfiltrierenden Endometriose
erfolgt in den meisten Fallen (94,1%) minimal-invasiv per Laparoskopie, wobei komplexe
Prozeduren wie Ureterolyse, Adhasiolyse oder eine Praparation des Septum rectovagi-
nale zum Standard gehéren. Die Komplexitat der Eingriffe wird zudem durch einen ho-
hen Anteil an interdisziplindren Operationen unterstrichen (28%), was die Bedeutung der
Therapie der Erkrankung an einem dafur zertifizierten Endometriosezentrum unter-
streicht.

Trotz hoher Komplexitat kam es lediglich nach 11% aller Operationen zu postoperativen
Komplikationen, wobei die Komplikationsrate nach Darmeingriffen mit 15,5% signifikant
hoéher lag (p = 0,0201).

Die tiefinfiltrierende Endometriose bleibt eine Erkrankung mit grol’iem Forschungsbe-

darf. Nicht nur aus diesem Grund empfiehlt die Arbeit nach onkologischem Vorbild die
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Etablierung einer Infrastruktur zur systematischen und standardisierten Erfassung klini-
scher Daten von Patientinnen mit tiefinfiltrierender Endometriose, um weitere For-
schung zu erleichtern und so die Therapie der Patientinnen weiter optimieren zu kon-

nen.
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8 Erklarung zum Eigenanteil

Die Arbeit wurde am Department fir Frauengesundheit an der Universitat Tlubingen un-
ter Betreuung von Prof. Dr. med. Stefan Kommoss und Prof. Dr. med. Bernhard Kramer
initiiert und durchgefuhrt. Prof. Dr. med. Bernhard Kramer trug dabei als Doktorvater die
Gesamtverantwortung flr das Projekt, wobei die maligebliche Betreuung der Arbeit
durch Prof. Dr. med. Stefan Kommoss erfolgte.

Der Screeningprozess zur Etablierung des Studienkollektivs erfolgte in allen Schritten in
intensiver Zusammenarbeit mit Frau Maren Goth und Frau Teresa Praetorius. Bei der
Abfrage der Datenbank der Pathologie erhielten wir Unterstitzung durch Frau Karen
Greif und Prof. Dr. Annette Staebler aus der Pathologie des Universitatsklinikums Tu-
bingen. Die Abfrage von OPS-Codes erfolgte in Kooperation mit der IT-Abteilung des
Universitatsklinikums Tubingen. Das Endometriosekollektiv ist sowohl Grundlage der
vorliegenden Arbeit als auch der Dissertationsschrift von Frau Maren Goth (zum Zeit-
punkt der Verdffentlichung der vorliegenden Arbeit noch nicht abgeschlossen). Insge-
samt 27 Falle des Kollektivs gingen mit klinischen Daten in ein Projekt zur molekularen
Charakterisierung verschiedener Endometrioseherde von Frau Teresa Praetorius in Ko-
operation mit der University of British Columbia, Vancouver, Canada, ein.

Die Etablierung unserer REDCap Datenbank erfolgte in der Konzeption zu gleichen An-
teilen durch Frau Maren Goth und mich in enger Absprache mit Prof. Dr. med. Stefan
Kommoss und Prof. Dr. med. Bernhard Kramer. Die technische Umsetzung und Pro-
grammierung einer finalen Version der Datenbank lag nach Einarbeitung durch Frau
Wiebke Heilmann mafigeblich in meinem Aufgabenbereich.

Im Anschluss erfolgte die Datenrecherche, die ich bei etwa zwei Drittel der Patientinnen
selbststandig durchfihrte. Fir alle anderen Patientinnen erfolgte die Dateneingabe
durch Frau Maren Goth. Im Rahmen der Recherche erfolgte die Aufarbeitung samtlicher
verfugbarer Arztbriefe, Anamnesedokumente, histologischer Befunde und Operations-
berichte der Patientinnen. Ein finales Data Cleaning der erhobenen Daten erfolgte in
enger Zusammenarbeit mit Frau Maren Goth.

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten erfolgte unter zu Hilfenahme der unter
Material und Methoden beschriebenen Programme in Absprache mit Prof. Dr. med. Ste-
fan Kommoss selbststandig durch mich.

Alle Tabellen wurden auf Basis der erhobenen Daten von mir selbst mittels Microsoft
PowerPoint, RStudio und PRISM 9 (GraphPad) erstellt.
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Abbildung 1 ist wahrend einer Operation aufgrund tiefinfiltrierender Endometriose an der
Universitatsfrauenklinik Tlbingen entstanden. Sowohl Patientin als auch Klinik haben
der Verwendung des Bildmaterials im Rahmen der Dissertation zugestimmt.
Abbildungen 2, 3 und 4 stammen aus &ffentlich zuganglichen Quellen, auf die verwiesen
wird.

Abbildung 5 wurde durch mich selbst mit Hilfe von Microsoft PowerPoint erstellt und
orientiert sich an der Originalpublikation von Dindo et al. (2004).

Abbildungen 6 — 13, sowie 15 wurden durch mich selbst erstellt. Insbesondere Abbildun-
gen 12, 13 und 15 sind dabei in der Idee durch Pauline Kramer und ihre Publikation zur
molekularen Klassifikation endometrioider Ovarialkarzinome inspiriert.

Fur Abbildung 14 liegt das Einverstandnis zum Abdrucken durch die Autorin der Origi-
nalpublikation Frau Teresa Praetorius vor. Eintragungen in die Grafik sind von mir selbst
entsprechend den erhobenen Daten angefertigt worden.

Vorlaufige Ergebnisse der Arbeit konnte ich im Rahmen des Kongresses der Deutschen
Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe 2018 in Berlin und auf dem European
Endometriosis Congress 2018 in Wien als Posterprasentation vorstellen. Eine Veroéffent-

lichung der finalen Auswertung ist bisher nicht erfolgt.

Ich versichere, das Manuskript selbststandig verfasst zu haben und keine weiteren als

die von mir angegebenen Quellen verwendet zu haben.

Marcel Grube Tldbingen, den 05.01.2023
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10 Lebenslauf

Aus Grunden des Datenschutzes wurde der Lebenslauf vor Veroffentlichung entfernt.
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11 Anhang

11.1 Case Report Form (CRF) REDCap-Datenbank
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Confidential
CRF Endometriose

Page 1
General
Study-ID
Doctoral student O Marcel
O Maren
Date of Documentation
([dmy])

SAP-ID

Last SAP-contact

(01.01.1900 if unknown)

Consent form O No

O Yes

O Unknown
Date of Birth

Age on date of Index-Surgery

Surgery Report of the DIE Index Surgery

Fallnummer

Date of Index-Surgery

Please upload the Surgery-Report
(Please anonymize)

Patho Report of the DIE Index Surgery
Number of pathology reports

(Please note number of reports you want to upload)

Pathology-Report-Number 1

(K-Number)

Please upload the Pathology-Report 1
(Please anonymize)
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Confidential
Page 2

Pathology-Report-Number 2

(K-Number)

Please upload the Pathology-Report 2
(Please anonymize)

Pathology-Report-Number 3

(K-Number)

Please upload the Pathology-Report 3
(Please anonymize)

Pathology-Report-Number 4

(K-Number)

Please upload the Pathology-Report 4
(Please anonymize)

Pathology-Report-Number 5

(K-Number)

Please upload the Pathology-Report 5
(Please anonymize)

Pathology-Report-Number 6

(K-Number)

Please upload the Pathology-Report 6
(Please anonymize)

Pathology-Report-Number 7

(K-Number)

Please upload the Pathology-Report 7
(Please anonymize)

10.01.2023 10:48 projectredcap.org ’hEDcap,



Confidential

Medical History

CRF Endometriose
Page 3

Basic Data
Weight

([kg], 9999 if unknown)
Height

(Im1, 9999 if unknown)
BMI

([kg/m~2])
Gyn Data
Menarche

([age], 9999 if unknown)
Gravida

(9999 if unkown)
Para

(9999 if unkown)

EUG in past medical history

O No
O Yes
O Unknown

Postmenopausal

O No
QO Yes
O Unknown

Contraception

O No evidence

O IUD (Copper)

O IUD (Hormones)

(O Hormonal contraceptives

QO Other
Other way of contraception, please specify
Infertility O Yes

O No Evidence
Infertility QO Primary

10.01.2023 10:48

QO Secondary
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Confidential
Page 4

Years of infertility o evidence

VUBRWNREZ

w

No evidence
Past
Planned

Infertility treatment

No evidence

IUI (intrauterine Insemination)

IVF (in-vitro-Fertilisation)

] ICSI (intrazytoplasmatische Spermieninjektion)
[] Monitoring

[] Stimulation

[] Optimization of sexual intercourse

[] Other

Infertility treatment in the past

ood | oog| oooo000

Other, please specify

Endometriosis History

The following questions only concern the time more than 6 months prior to Index Surgery.

Prior Suspicion of Endometriosis O Yes

O No

Date of prior Suspicion of Endometriosis

(01.01.1900 if unknown)

Prior Histological Diagnosis of Endometriosis QO Yes
O No

Date of prior Histological Diagnosis of Endometriosis

Prior Treatment of Endometriosis ] No
[] Prior conservative treatment
[] Prior surgical treatment
(Therapy prior to Index Surgery)

Prior Hormone therapy of Endometriosis [JNo
[] Gestagene (eg. Lynestrenol)
[] GnRH-Analoga (eg. Buserelin)
[J Hormonal contraceptives
] IUD (with hormones)
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Confidential

Page 5
Comorbidities
Comorbidities O Yes
O No
(Other than cancer)
Comorbidities [] Depressions

[] Addiction (eg. Painmedication)

[] Anxiety disorder

[] Migraine

[] Pain disorder (eg. Fibromyalgia)

[] Gastrointestinal disease (eg. M. Crohn)
[T] Diabetes mellitus

[] Thyroid dysfunction

[] Other

Other comorbidities, please specify

(No need to specify, only if considered relevant)

Cancer

The following questions only concern the time more than 5 years before the Index Surgers and the time after the
Index Surgery.

Cancer O Yes
O No
(Please exclude if simultaneous cancer/cancer < 5
years before Index Surgery)

Cancer of the [] Breast
[] Endometrium
[] Cervix
[] Adnex/Peritoneum
[] Other

Other cancer, please specify

ED Breast Cancer

ED Endometrial Cancer

ED Cervical Cancer

ED Cancer of the Adnexe/Peritoneum

ED Other Cancer
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Confidential

Page 6

Surgical History

The following questions only concern previous surgeries that are NOT linked to the Index Surgery. Therefore please
remember to exclude diagnostic LSKs < 6 months prior to the Index Surgery.

Previous abdominal/obgyn surgeries

O Yes
O No

(Other than diag. LSK prior to Index surgery)

Number of previous abdominal/obgyn surgeries

(Other than diag. LSK prior to Index surgery)

Previous surgeries

[] Gynecological, LSK

[J Gynecological, Q-Lap
[ Gynecological, L-Lap
[] Gynecological, Vaginal
[] C-Section

[] Gynecological, Other
[] General Surgery, LSK
[] General Surgery, L-Lap
[] General Surgery, Other

Number of LSKs

(9999 if unkown)

Number of Q-Lap

(9999 if unkown)

Number of L-Lap

(9999 if unkown)

Number of Vaginal Surgeries

(9999 if unkown)

Number of C-Sections

(9999 if unkown)

Number of Other Surgeries

10.01.2023 10:48

(9999 if unkown)
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Confidential
Page 7

Gynecological Procedure/s [] Chromopertubation
[ Tubal Ligation
[] Adnexectomy
[] Salpingectomy
[] Ovariectomy
[] Treatment of a Cyst
[] Myomectomie
[] Endometriosekoagulation
[J Endometrioseresektion
[] tot. HE
[ sz. HE
[JPE
[] Diagnostic intervention
[] Adhesiolysis
[ Conization
[] Other, abdominal
[] Other, non-abdominal

Adnexectomy Or

Ol

O bds
Salpingectomy Or

Ol

O bds
Ovariectomy Or

Ol

O bds
Other gynecological procedures, please specify
Pathology-Report HE available? O Yes

O No

O ex domo
Adenomyosis uteri according to Pathology-Report? QO Yes

O No
Pathology-Report-Number
Please upload Pathology-Report of HE-Surgery
Other abdominal Procedure/s [] Excision of the gall-bladder

[] Partial excision of the bowel
[] Appendectomy

[] Hernia

[] Other, abdominal

Partial resection of the bowel because of QO Yes
DIE/Endometriosis? O No

Other, abdominal
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Confidential

Page 8

Data quality 'Surgical history'

[] Anamnesis
[] Medical Report
[] OP-Report available

Family History

Relatives with EM

O No evidence

O Yes

Please specify relatives with EM

[] Mother
[ Sister

[] Daughter
[J Other

Other, please specify

(unknown' if unknown)

Relatives with Cancer

O Yes
O No

Relatives with Cancer

[J Breast Cancer

[] Endometrial Cancer
[] Cervical Cancer

[] Ovarian Cancer

[] Other

Other, please specify

10.01.2023 10:48
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Confidential
CRF Endometriose
Page 9

Pre Index Surgery

Symptoms

The following Symptoms and Diagnostic measures only concern the 6 months prior to the Index-Surgery.

Symptoms O Yes
O No

Pain QO Yes
O No

Painsymptoms (] Dysmenorrhoe
[] Dysparaunie
[] Dyschezia
[] Dysuria
[] Pain of the lower abdomen
[] Other pain

Other, please specify

Infertility O Yes

O No

(vgl. mit "Medical History")
Other symptoms QO Yes

O No

(e.g. Haematuria, Haematochezia)

Other Symptoms [] Haematochezia
[ Haematuria
[] Hydronephrosis

[] Other

Other Symptoms, please specify

Preoperative Gynecological Examination

Inspection [] NA (denied by patient)
[J No findings

[] Visible nodule fornix posterior

[] Visible nodule fornix anterior

[] Visible nodule other vaginal localization
[] Visible nodule other localization

(In case of missing documentation check no
findings)

Visible nodule other localization, please specify
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Page 10

Palpation [1 NA (denied by patient)
[J No findings
[] Palpable nodule sacrouterine ligaments
[] Palpable nodule septum rectovaginale
[] Palpable nodule fornix anterior
[] Palpable nodule other vaginal localisation
[] Palpaple nodule other localisation
(In case of missing documentation check no
findings)

Nodule sacrouterine ligaments O Unknown
Or
Ol
O both

Other, please specify

Ultrasound O NA (denied by patient)
O No findings
QO Suspicious finding
(In case of missing documentation check no

findings)
Urinary stasis/Hydronephrosis QO Yes
O No
Cyst/Endometrioma O Yes
O No
Adenomyosis uteri O Yes
O No
Suspicion of Myoma QO Yes
O No
Other suspicious findings QO Yes
O No
Other, please specify
Diagnostic LSK
Preoperative diagnostic LSK O No

QO yes, in domo
QO yes, ex domo

O unknown
Date of LSK
(01.01.1900 if unknown; 15th of the month if day
is unkown)
Surgery Report diagnostic LSK available? QO Yes
O No
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Page 11

Please upload the Surgery-Report of diagnostic LSK

Inspection [] No findings
[] Visible nodule fornix posterior
[] Visible nodule fornix anterior
[] Visible nodule other vaginal localization
[ Visible nodule other localization
(In case of missing documentation check no
findings)

Other, please specify

Palpation [J No findings
[] Palpable nodule sacrouterine ligaments
[] Palpable nodule septum rectovaginale
[] Palpable nodule fornix anterior
[] Palpable nodule other vaginal localisation
[] Palpaple nodule other localisation
(In case of missing documentation check no

findings)
Nodule sacrouterine ligaments O Unknown

Or

Ol

QO both
Other, please specify
Inspection O No findings

QO Visible nodule
(O No Report available

Palpation QO No findings
QO Palpable nodule/induration
(O No Report available

Localisation of intraoperative findings of [] Sacrouterin ligaments
Endometriosis [] Septum rectovaginale
] Pelvic wall
[] Ovary/-ies
[] Fallopian tube
[J Uterus
[] Bladder
[] Pouch of douglas
[J Rectum
[ Intestine other than rectum
[] Diaphragm
[] Upper abdominal wall
[] Belly button
[] Scar
[] Vagina
[] Other
] Unknown

Other, please specify
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Page 12
Suspicious of Adenomyosis uteri? QO Yes
O No
Further intraoperative Findings [] None
[J Myoma
[] Adhesions

[] Frozen pelvis

[] Kissing Ovaries

[] Cysts

[] Other

[] No Report available

Other, please specify

Biopsies taken O Yes
O No
Endometriosis confirmed by pathologist O Yes
O No

(Goldstandard for diagnosis)

Pathology-Report-Number of the diagnostic LSK

(9999, if unknown or ex domo)

Please upload the histologically confirmation of
endometriosis of the diagnostic LSK

(Pathology report or medical report with
histological description)

Cystoscopy during diagnositc LSK

O No evidence/Not done
O No report

O No findings

QO Suspicious finding

Photodocumentation diagnostic LSK

Photodocumentation of diagnostic LSK available?

O No
O Digital in domo
QO Printed

Other Diagnostic Measures

MRI

O No evidence/Not done
O No findings
QO Suspicious finding

CcT

O No evidence/Not done
O No findings
QO Suspicious finding

Cystoscopy
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O No evidence/Not done
O No findings
QO Suspicious finding
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Page 13

Coloscopy O No evidence/Not done
O No findings
O Suspicious finding

Pre-operative Therapy

Pre-operative therapy [J No
[] Gestagene (eg. Lynestrenol)
[J GnRH-Analoga (eg. Buserelin)
[] Hormonal contraceptives
[] IUD (with hormones)
[] Other

Other, please specify

Duration of hormonal intake

([months], 9999 if unknown)
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CRF Endometriose

Page 14

Intra Index Surgery

Stay

Date of admission

Date of dismissal

Length of stay

([days])

Index Surgery

Time the Index surgery began

(HH:MM, 00:00 if unkown)

Time the Index surgery ended

(HH:MM, 00:00 if unkown)

Duration of surgical intervention

([minutes])

Indication

Main-Symptom to be treated by surgery QO Pain
QO Infertility
QO Other

(Other: eg. Suspect finding, Urinary stasis,
Problem of the Intestines)

Other Main-Symptom to be treated, please specify

Intraoperative Gynecological Examination

Inspection [J No findings
[] Visible nodule fornix posterior
[ Visible nodule fornix anterior
[] Visible nodule other vaginal localization
[ Visible nodule other localization
(In case of missing documentation check no
findings)

Other, please specify
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