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II. Abstrakt  
 

II.1 Deutsch  
 

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit einer nichtkontrollierten, unizentrischen, nicht 

randomisierten Pilotstudie bei 70 Patientinnen, wobei bei 49 Patientinnen eine SLL 

durchgeführt wurde. Diese Pilotstudie, welche von der Ethikkommission befürwortet wurde, 

stellt die Erprobung des neuartigen vernetzenden Hyaluronsäuregels (siehe Produktinformation 

BioRegen®, HyaRegen) zur Verringerung von Adhäsionen bei chirurgischer 

Endometrioseentfernung vor. Diese Pilotstudie sollte auf ausdrücklichen Wunsch der 

Ethikkommission vor einer RCT durchgeführt werden. Zunächst wurden 20, danach 70 

Patientinnen bewilligt: Diese Studie ist der notwendige und verpflichtende Ausgangspunkt für 

die weitere Adhäsionsforschung in diesem Bereich.  

Endometriose ist eine Erkrankung, unter der schätzungsweise 200 Millionen Frauen weltweit 

leiden. Die operative Entfernung tiefer Endometrioseherde ist eine oft genutzte Methode, das 

Leiden der Patientinnen herabzusetzen: Hierbei entstehen des Öfteren Verwachsungen, welche 

zu weiteren Beschwerden führen. Das Ziel dieser Ausführung ist, eine Einordnung im Hinblick 

auf Sicherheit und Handhabung des Gels vorzunehmen. Im Verlauf wird auch eine erste 

Evaluierung der Wirksamkeit durchgeführt, da die Datenlage dies ermöglicht.  

Das Vorgehen der Studie umfasst eine erste Laparoskopie, in der tiefe Endometrioseherde aus 

dem Bauch entfernt werden. Danach wird eine dreimonatige medikamentöse Behandlung der 

Endometriose mit einem GnRH-Analogon und eine zweite Bauchspiegelung vorgenommen, 

um restliche Endometrioseherde zu beseitigen und festzustellen, ob sich Verwachsungen 

entwickelt haben: In diesem Fall wird neben der operativen Endometriosesanierung auch eine 

Lösung der Verwachsungen vorgenommen. Die Adhäsionsbildung wird hierbei auf Anzahl, 

Lage und Schweregrad kategorisiert.  

Die Resultate im Bereich der Sicherheit sind vielversprechend: Es gab selten Nebenwirkungen 

und wenn doch, ließen sich diese schlussendlich nicht auf das Produkt zurückführen. Die 

Handhabung lässt sich teils noch verbessern, da die Chirurgen hier manchmal von reduzierter   

Haftung bei der Produktapplikation berichteten. Die potentielle Wirksamkeit des Konzentrats 
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spiegelt sich in der geringen Anzahl der neu entstandenen Adhäsionen (25,64%) zwischen der 

ersten und zweiten Laparoskopie wider. Die Ergebnisse wurden mit den bestehenden 

Forschungen verglichen, welche zeigen, dass dieses Adhäsionsprophylaktikum als sicher und 

wirksam einzustufen ist.  

 

Schlüsselwörter: Hyaluronsäuregel, Barrieregel, Adhäsionsprophylaxe, tiefe Endometriose, 

operative Laparoskopie 
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II.2 Englisch  
 

The present work deals with a non-controlled, unicenter, non-randomised pilot study in 70 

patients, in which SLL was carried out in 49 patients. This pilot study, which was restructured 

and afterwards approved by the ethics committee, presents the testing of the novel cross-linking 

hyaluronic acid gel (HyaRegen, BioRegen® product information) to reduce adhesions during 

surgical deep endometriosis removal. At the detailed request of the ethics committee, this pilot 

study should obligatorily be carried out before an RCT. Initially, 20 and then 70 patients were 

approved: This study is the necessary starting point for further adhesion research in this area. 

Endometriosis is a disease that affects an estimated 200 million women worldwide. The surgical 

removal of endometriosis lesions is a frequently used method to reduce the patient's suffering: 

unfortunately, this often results in adhesions which lead to further problems. The aim of this 

version is to classify the gel in terms of safety and handling. An initial evaluation of 

effectiveness will  also be carried out as far as the data situation allows this. 

The study procedure includes an initial laparoscopy in which deep endometriosis lesions are 

removed from the abdomen. The endometriosis is then treated with medication for three months 

with a GnRH-analogue, and a second laparoscopy is carried out to remove remaining 

endometriosis lesions and to determine whether adhesions have developed (again): In this case, 

in addition to the surgical endometriosis resection, the adhesions are also removed. The 

adhesion formation is categorised according to number, location, and severity. 

The results in the area of safety are promising: there were rarely side effects and if  there were, 

they ultimately could not be attributed to the product. Handling can still be improved in some 

cases, as surgeons sometimes reported reduced adherence during product application. The 

potential effectiveness of the concept is reflected in the low number of new adhesions (25.64%) 

between the first and second laparoscopy. The results were compared with existing research, 

which shows that this adhesion prophylaxis can be classified as safe and effective. 

 

Keywords: hyaluronic acid gel, barrier rule, adhesion prophylaxis, deep endometriosis, 

operative laparoscopy   
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III.  Präambel  
 

In der vorliegenden Arbeit wird die ,,Prophylaxe von Adhäsionen bei laparoskopischer tiefer 

Endometrioseentfernung mit einem crosslinked hyaluronic acid gel: Eine prospektive 

Pilotstudie mit second-look Laparoscopieñ vorgestellt.  

Der Studienname ,,Achylesò ergibt sich aus dem ausgeschriebenen Titel der von der 

Ethikkommission bewilligten Anfrage: Assessment of the adhesion efficacy of BioRegen 

Crosslinked HYaluronic acid gel in Laparoscopy Endometriosis Surgery. 

 

Aufgrund des hohen Risikos, nach einer Operation unter Verwachsungen zu leiden, ergibt sich 

die Zielsetzung dieser Arbeit. Als eine geeignete Erkrankung, um die Sicherheit dieses Gels zu 

untersuchen, erwies sich die tiefe Endometriose bei Patientinnen ohne Darmbefall. Durch ihre 

Entfernung entstehen Wunden, welche besonders häufig mit Adhäsionen abheilen. Obwohl seit 

Jahrzehnten das Ausmaß von operativ bedingten Verwachsungen bekannt und allgegenwärtig 

ist, wurde bis heute noch keine geeignete Gegenmaßnahme als Standardverfahren in den 

Operationsvorgang integriert.  

Diese Arbeit möchte eine neue Möglichkeit, chirurgisch bedingte Adhäsionen zu verringern, 

auf ihre Sicherheit erproben, um das hier vorgestellte Mittel weiter testen und anwenden zu 

können. Deshalb wurde diese Studie nach vorheriger Vorgabe durch die Ethikkommission als 

Pilotstudie vorgenommen. Das Ziel der Arbeit ist eine qualifizierte Aussage über die Sicherheit 

dieses Produkts bei Entfernung von tiefer Endometrioseherden. Gleichzeitig wurden aufgrund 

der beachtlichen Datenlage auch erste Erhebungen über die Wirksamkeit des Konzentrates 

durchgeführt.  

 

Im Folgenden wird zunächst ein Überblick über das weitläufige Thema der Endometriose und 

Adhäsionen geboten. Anschließend wird die Methodik und das Vorgehen während dieser 

Studie ausführlich erläutert. Danach folgt die Präsentation der Ergebnisse sowie eine darauf 

aufbauende Diskussion.  
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1. Einleitung 
 

1.1 Problematik der Endometriose  
 

1.1.1 Überblick  Endometriose  
 

Bei Endometriose handelt es sich um eine Erkrankung, die Östrogen abhängig auftritt und 

Jugendliche und Frauen im gebärfähigen Alter betreffen kann [1] und sich durch eine 

chronische Entzündung auszeichnet. Hauptsächlich sind hierbei das Beckengewebe und die 

inneren weiblichen Organe der gebärfähigen Frau betroffen [2,3]. In Folge dessen treten gehäuft 

chronische Beckenschmerzen sowie eine reduzierte Fruchtbarkeit auf [1]. 

 

 

1.1.2 Epidemiologie  
 

Laut Schätzungen sind ungefähr 176 Millionen Frauen weltweit von Endometriose betroffen 

[4]. In einer groß angelegten retrospektiven bevölkerungsbasierten Studie in Israel wurden 

Frauen im Alter zwischen 15 und 55 Jahren bewertet. Das Durchschnittsalter der erfassten 

Erkrankten lag zwischen 32 und 48 Jahren, wobei Frauen zwischen 40 und 44 die höchste 

Prävalenz mit einer Rate von 18,5 pro 1000 aufwiesen [5]. Speziell in Deutschland erkranken 

jährlich, je nach Schätzung, zwischen 30.000 und 40.000 Frauen operativ nachgewiesen an 

Endometriose [6]. 
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1.1.3 Klassifikationen  
 

1.1.3.1 Nach ICD-11 
 

Hierbei handelt es sich um die Internationale Statistische Klassifikation der Krankheiten und 

verwandter Gesundheitsprobleme, welche eine Auflistung über die jeweiligen Krankheiten 

anstrebt [7]. 

GA10 Endometriose 

  - GA10.B Endometriose des Fortpflanzungssystems 

  -GA10.B0 Endometriose der uterosakralen Bänder 

  -GA10.B1 Endometriose der Beckenseitenwand 

  -GA10.B2 Endometriose des Septum rectovaginale oder der Vagina 

  -GA10.B3 Endometriose der Tuba uterina 

  -GA10.B4 Oberflächliche Ovarialendometriose 

  -GA10.B5 Tiefe Ovarialendometriose 

 -GA10.BY Sonstige näher bezeichnete Endometriose des    

Fortpflanzungssystems 

- GA10.BZ Endometriose des Fortpflanzungssystems, nicht näher bezeichnet 

  -GA10.C Endometriose des Verdauungssystems 

  -GA10.D Endometriose der Harnwege 

  -GA10.E Endometriose des Kreislaufsystems 

  -GA10.F Endometriose des Nervensystems 

  -GA10.G Thorakale Endometriose 

  -GA10.H Endometriose in Hautnarbe 

  -GA10.J Endometriosebezogene Adhäsionen 

  -GA10.Y Endometriose sonstiger näher bezeichneter Lokalisation 

  -GA10.Z Endometriose, nicht näher bezeichnet [7]  
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1.1.3.2 Nach rASRM   
 

Die Beurteilung des Schweregrads der Endometriose bedient sich der Klassifikation der 

rASRM, welche für die American Society for Reproductive Medicine steht und 1997 eingeführt 

wurde. Diese Klassifikation ist für Patientinnen von Vorteil, die aufgrund von Unfruchtbarkeit 

behandelt werden [8]. Hierbei werden folgende Gesichtspunkte genauer untersucht: zunächst 

die Endometriose, gefolgt von den Adhäsionen und dem Ausmaß dieser beiden. Abgeleitet der 

folgenden Ergebnisse entspricht die Anzahl der gesammelten Punkte dem Stadium (Minimal, 

Mild, Moderat, Schwer) der Erkrankung (siehe Abbildung 1) [9]. 

Abbildung 2: Staging nach #ENZIAN, bewilligt für die Achyles-Studie 
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Abbildung 1: rASRM: Stadieneinteilung der 
Endometriose und Adhäsionen 
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1.1.3.3 Nach #Enzian 
 

#Enzian fungiert als eine neuere Art der Klassifikation. Diese Klassifikation berücksichtigt 

hierbei weitaus mehr laparoskopische Befunde (siehe Abbildung 2) [8]. 

1.1.4 Pathologie der Endometriose  
 

1.1.4.1 Entstehung  
 

Der dem Pathomechanismus zugrunde liegenden Defekt programmierter mesenchymaler 

Vorläufer- und Stammzellen des Endometriums ist die Hauptursache für die Erkrankung. Die 

endometrioiden Stromazellen bilden den Hauptbestandteil der Endometrioseläsionen. Diese 

besitzen keine Mutationen, zeigen aber spezifische epigenetische Anomalien, welche in die 

Transkription eingreifen. Die Überexpression des GATA-Bindungsfaktors 6 ruft die 

Umwandlung der endometrialen Stromazellen in einen endometriotischen Phänotyp um. Die 

darauffolgende Überexpression des Faktors 1 sorgt für eine erhöhte Produktion von Östrogen, 

welches die Entzündung über einen übermäßigen Spiegel des Östrogenrezeptors-ɓ auslöst. Nur 

Tierarten, die menstruieren, sind in der Lage, an Endometriose zu erkranken. Dementsprechend 

leiden Frauen, die keine ovulatorische Menstruation haben, nicht an dieser Krankheit [10]. 

 

 

1.1.4.1.1 Theorien  
 

Eine Vermutung beruht auf der Annahme, dass retrogrades Menstruations-

Endometriummaterial, welches in einem gebrochenen Ovarialfollikel eingeschlossen ist, zu 

Ovarialendometriose führen kann [11]. Eine weitere Hypothese beruht auf histopathologischen 

Erkenntnissen und beruft sich auf die Idee, dass Endometriumgewebe von dem 

Oberflächenepithel der Eierstöcke in kortikalen Invaginationszysten eingeschlossen werden 

kann und danach die Erkrankung auslöst. Eine andere Theorie geht von einer retrograden 

Wanderung von endometrialen Bestandteilen aus, die den Eileiter entlang wandern und sich 

anschließend auf Peritonealoberflächen implantieren [10]. Als ebenfalls möglich wird die 
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Metaplasie des vom Coelomepithel abgeleiteten Peritoneums gehandelt [12]. Eine weitere 

Ansicht geht von einer gefäßbedingten Verteilung des Menstruationsgewebes aus, um die 

betroffenen Körperregionen zu erreichen [13]. Mit  dieser Theorie lässt sich beispielsweise die 

Lungenendometriose erklären [10]. Diese ist durch ein Vorkommen von Endometriose auf dem 

Zwerchfell, der Oberfläche der Pleura oder in dem Lungenparenchym charakterisiert. 

Symptome der Lungenendometriose können einen Hämothorax, einen Pneumothorax oder auch 

eine Hämoptyse beinhalten [14]. 

 

 

1.1.4.1.2 Risikofaktoren  
 

Aufgrund der immer früher eintretenden Menarche und einer statistisch abnehmenden Zahl an 

Schwangerschaften pro Frau, nimmt die Zahl der Menstruationen im Laufe des Lebens seit 

Jahren konstant zu und damit die Gefahr an Endometriose zu erkranken [10]. Ebenfalls 

bedeutsam scheint eine erhöhte Körpergröße zu sein sowie der Konsum von Alkohol und 

Koffein, um prädestiniert für Endometriose zu sein. Hingegen scheinen Rauchen und ein 

erhöhter Body Mass Index ein niedrigeres Potential aufzuweisen [1]. Eine Studie mit 17.835 

Frauen vor der Menopause bewies außerdem, dass eine erhöhte Aufnahme von Zitrusfrüchten, 

und damit dem erhöhtem Konsum von Retinol-Nährstoffen, mit einem geringeren Risiko für 

Endometriose verbunden ist. Unterstützend wurde berichtet, dass Patientinnen, welche an 

Endometriose erkrankt sind über eine niedrigere Aufnahme von Vitamin A berichten als 

gesunde Frauen [15]. 

 

 

1.1.4.2 Krankheitsverlauf   
 

Bei betroffenen Frauen tritt während der Menstruation eine retrograde Bewegung von 

Endometriumgewebe und Blut in die Beckenhöhle auf. Die häufigste Form der Endometriose 

ist die Beckenendometriose, an der die Beckenperitonealflächen, das subperitoneale Fett, der 

rektovaginale Raum oder die Eierstöcke beteiligt sein können. Diese Art ergibt sich meist aus 
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einer retrograd ablaufenden Menstruation, jedoch müssen nicht alle Frauen mit retrograder 

Menstruation eine Endometriose entwickeln [10]. 

 

1.1.4.3 Pathohistologie  
 

Das Endometriosegewebe weist eindeutige zelluläre und molekulare Anomalien auf, welche 

Entzündungen und die Reaktion des Körpers auf Steroide zeigen. Zum einen ist eutopisches 

und zum anderen ektopisches Endometrium zu finden [3]. Das endometriotische Gewebe 

besteht aus Stromazellen mit einer Epithelkomponente, bei welcher jedoch die für das 

eutopische Endometrium üblichen Drüsen nicht vorhanden sind [16]. Die eben vorgestellten 

endometriotischen Stromazellen weisen eine epigenetisch fehlerhafte Programmierung auf und 

zeigen so partielle Phänotypen von Thecazellen, Granulosazellen und Gewebemakrophagen. 

Hierbei exprimieren die Stromazellen die Kaskade der steroidogenen Proteine und Enzyme, 

wie beispielsweise dem STAR (steroidogenem akutem regulatorischem Protein) oder der 

Aromatase. Diese wandeln Cholesterin in Progesteron und Östradiol um [3]. Da bei 
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Endometriose ein Progesteronrezeptormangel vorliegt, werden infolgedessen große Mengen 

Progesteron produziert. Ebenfalls gegeben ist die Exprimierung und Sekretierung von 

Immunmolekülen wie IL -1ɓ, IL -6 und TNF. Bei der histologischen Begutachtung wird auf die 

Identifikation zweier von drei Schlüsselkriterien gesetzt. Diese beinhalten das Vorhandensein 

von: Endometrium-Stromazellen, Endometrium-Epithelzellen und das Auftreten chronischer 

Blutungen in den Herden. Ein weiteres Merkmal ist die Gegenwart einer Fibrose (siehe 

Abbildung 3), die Fibroblasten und extrazelluläre Matrix beherbergt. Dies kann nebst des 

Gewebsumbaus auf eine anhaltende Entzündung hindeuten [10]. 

 

 

 

 

 

Abbildung 3: Histologischer Schnitt: peritoneale Endometriose mit Fibrose 
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1.1.5 Symptome 
 

An Endometriose betroffene Frauen verzeichnen meistens schmerzhafte Menstruationen sowie 

chronische Beckenschmerzen. Mit  einher geht auch häufig eine reduzierte Fruchtbarkeit [17]. 

Neben der sehr oft auftretenden intensiven Dysmenorrhoe sind auch ununterbrochene und sich 

wiederholende Ovulationsperioden zu finden, welche starke und retrograde Menstruationen 

hervorrufen können. Diese wiederkehrenden Schmerzen erleiden Endometriose-Patientinnen 

bis zu den Wechseljahren [10]. Ebenfalls berichtet wird von positioneller oder permanenter 

Dyspareunie, Dyschezie und Dysurie. Selten, aber trotzdem möglich, sind auch zyklisches 

Nasenbluten, zyklische Hämoptyse, zyklische Verstopfung sowie Harndrang [8]. 

 

 

1.1.6 Diagnostik 
 

1.1.6.1 Manuelle Untersuchung  
 

Die manuelle Untersuchung stellt sich aufgrund der geringen Kosten, trotz der immer weiter 

fortschreitenden Entwicklung der Bildgebung, als attraktiv dar: Das Palpieren des Bauches 

sollte langsam und mit Vorsicht ausgeübt werden, da die Patientin über äußerst schmerzhafte 

Stellen verfügen kann. Auf die Schmerzen sollte immer mittels Blickkontakt geachtet werden. 

Ein klassisches Beispiel für Endometriose findet sich in der schmerzhaften Mobilisierung des 

Uterus. Sofern eine Adenomyose vorliegt, kann auch die Kompression des Fundus als 

unangenehm vernommen werden. Eine Beeinträchtigung des Uterosakralbandes oder 

Verwachsungen im Douglas können sich bei der rektovaginalen Untersuchung durch eine feste 

Uterusretroversion bemerkbar machen, wohingegen eine Dyspareunie sich meist während einer 

unangenehmen Palpation der Uterus-Sakral-Bänder beweisen lässt [8]. 
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1.1.6.2 Bauchspiegelung  
 

Diese Art der Diagnosestellung bedient sich dem eindeutigen Nachweis von 

Gebärmutterschleimhaut ausserhalb des Uterus [18]. 

 

Die Laparoskopie stellt nach wie vor die wichtigste Untersuchung bei Verdacht auf 

Endometriose dar (siehe Abbildung 4). Aufgrund der möglichen Biopsieentnahme kann so eine 

histologische Begutachtung erfolgen und sowohl die Diagnose gesichert als auch die Aktivität 

der Läsionen eingestuft werden. Neben der Bestätigung der Krankheit kann mittels 

Laparoskopie auch die Ausdehnung dieser bestimmt werden und eine Behandlung erfolgen [8]. 

 

 

 

 

Abbildung 4: Endometriose auf der Bauchwand diagnostiziert via Laparoskopie 
(FLL, Ach-032) 
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1.1.6.3 Bildgebende Verfahren  
 

Insgesamt gibt es bisher noch keine sichere Bildgebung, die Endometriose immer erkennen 

kann. Mit  83% Empfindlichkeit steht das Ultraschallverfahren an erster Stelle: Der Ultraschall 

wird aufgrund seiner geringen Kosten häufig als Erstdiagnostik verwendet. Die 

Magnetresonanztomographie stellt eine vielversprechende Möglichkeit der Diagnostik dar. 

Jedoch sollte zur Erhöhung der Erfassungssicherheit zur Zeit auf ein chirurgisches Verfahren 

gesetzt werden [8]. 

 

1.1.6.4 Biomarker   
 

Trotz einer Vielzahl von vorhandenen Biomarkern konnte noch keiner mit Sicherheit der 

Endometriose zugeordnet werden. Der bekannte Marker CA-125 eignet sich lediglich zur 

Begutachtung des postoperativen Verlaufs, wenn er nach dem Eingriff zunächst abfällt und bei 

erneutem Auftreten der Krankheit wieder ansteigt [8] [19]. 

Der hormonelle Marker CYP19 und der neuronale Fasermarker PGP9.5 konnten aufgrund ihrer 

reduzierten Aussagekraft nicht die Diagnostik der Laparoskopie ersetzen [8]. Auch 

mikroRNAs, wie sie aus Speichelproben extrahiert werden können, werden aktuell zur 

Früherkennung von Endometriose erprobt [20]. Trotz der zahlreichen Alternativen gilt die 

Laparoskopie als einzig sichere Diagnosemöglichkeit für Endometriose [8]. 

 

1.1.7 Therapie  
 

Die Schwierigkeit in der Behandlung der Endometriose liegt in der Aufgabe rezidivierende 

Symptome möglichst effektiv zu behandeln [21]. Die Ziele einer erfolgreichen Versorgung 

liegen in der Vermeidung oder Verschiebung eines erneuten Auftretens der Endometriose sowie 

der Schmerzlinderung. Des Weiteren sind möglichst wenig operative Eingriffe und die nicht 

fortschreitende Reduktion der Fruchtbarkeit der Patientin wünschenswert. 

Zusammengenommen können diese Maßnahmen zu einer erheblichen Verbesserung der 

Lebensqualität beitragen [22]. 
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1.1.7.1 Operativ   
 

Bauchoperationen, die aufgrund von chronischen Bauchschmerzen oder Unfruchtbarkeit 

indiziert werden, werden statistisch am häufigsten bei Endometriose durchgeführt. In der 

Chirurgie werden drei Formen der Endometriose unterschieden: Zum einen die oberflächliche 

Peritonealendometriose, welche sich an der Uterusserosa, dem (Sub-)Peritonealgewebe oder  

den Beckenseitenwänden manifestiert. Zum anderen ist die tief infiltrierende Endometriose 

durch eine Größe Ó 0,5cm gekennzeichnet. Und abschließend ist die Ovarialendometriose zu 

nennen, die im  Ovar eine mit Endometrium ausgekleidete Wand besitzt und ein mit Blut oder 

Blutprodukten gefülltes Lumen [10]. 

Das allgemeine Ziel der Operation liegt in der Resektion der endometriotischen Herde, sowie 

der Lyse sekundärer Adhäsionen von betroffenen Organen oder der Bauchhöhle. So kann die 

Fruchtbarkeit wieder heraufgesetzt, Schmerzen eingedämmt und das Fortschreiten der 

Krankheit reduziert werden [23]. Aufgrund unzureichender Entfernung von Endometriose-

Herden können Rezidive in einer erneuten Laparoskopie festgestellt werden [24]. 

 

1.1.7.2 Medikamentös 
 

Dieser Therapieansatz begründet sich in der langfristigen Unterdrückung der Ovulation bzw. 

Menstruation [22]. Die Entzündung beruht auf häufigen ovulatorischen Menstruationen und der 

retrograden Bewegung von Blutprodukten in die Beckenhöhle. Östrogen stellt hierbei eine 

Schlüsselrolle dar. Ein Rückgang der Krankheit und ihrer Symptome ist deshalb mittels 

Blockieren der Östradiolproduktion und des Eisprungs zu erreichen. Dies kann physiologisch 

während der Wechseljahre geschehen, kann aber auch pharmakologisch durch 

Eierstockshormonhemmer oder Aromatase erreicht werden [10]. Bei dieser Therapie wird 

künstlich eine Amenorrhoe und eine östrogenarme Umgebung geschaffen, sodass das 

Wachstum und dadurch die Entzündung gehemmt und die Erkrankung in ihrem Fortschreiten 

eingeschränkt wird [25]. Das Mittel der Wahl sind hierbei orale Kontrazeptiva, Gestagene oder 

GnRH-Agonisten, welche auf die Hypophyse und den Hypothalamus wirken [3]. Jedoch eignet 

sich die letzte Therapie nicht für eine Langzeitanwendung. Oral verabreichte Progestin-



 

ACHYLES - de Wilde  20  

Medikamente zeigten eine positive Auswirkung auf die Läsionen [26]. Nachdem die 

medikamentöse Behandlung aber beendet wird, treten die Symptome der Endometriose wieder 

in den Vordergrund [10]. Einen positiven Aspekt stellen aber die erfolgreichen 

Implantationsraten von Patientinnen mit Kinderwunsch nach einer GnRH-Agonisten oder einer 

oralen Kontrazeptivum Gabe dar [27]. 

Eine hormonelle Therapie führt grundsätzlich nicht zur vollständigen Unterdrückung 

endometriotischer Herde. Abschließend zu diesem Absatz lässt sich betonen, dass die 

Beschwerdelinderung sowohl bei der hormonellen Therapie als auch bei der operativen 

Variante mit 50% (operativ) und 55% (hormonell) nahezu identisch sind [28] [29]. 

 

 

1.1.7.3 Komplementäre Medizin 
 

Empfohlen werden laut des Montpellier-Konsenses die Einnahme von Vitamin B1 und B6, 

sowie Magnesium. Des Weiteren können Akupunktur, hochfrequente transcutane elektrische 

Nervenstimulation, Kräutermedizin oder Hitze helfen [8]. 

Die Wirkung der komplementären Behandlungsmethoden ist bis heute wissenschaftlich 

unbewiesen, kann den Patientinnen aber eine Linderung verschaffen. Die Droge Cannabis 

eignet sich weniger zum Entfernen chronischer Schmerzen [8]. 

 

 

1.1.8 Mögliche Folgen und Komplikationen   
 

1.1.8.1 Wirtschaftlicher  Schaden  
 

Wegen der schmerzhaften Symptome, die Betroffene erleiden, sind viele Frauen in ihrem 

Privat- und Berufsleben eingeschränkt. Aufgrund der daraus resultierenden Einschränkungen 

entsteht ein immenser wirtschaftlicher Schaden [30]. In einer retrospektiven Kohortenstudie in 

den USA wurden die Gesundheitskosten von Endometriose Patientinnen mit denen ohne 
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Endometriose verglichen, mit dem Ergebnis signifikant erhöhter Kosten, welche auch aufgrund 

verschiedener Eingriffe und sekundärer Folgen wie z.B. Adhäsionen, entstanden [31]. 

 

 

1.1.8.2 Psychische Belastung  
 

Betroffene Frauen leiden unter rezidivierenden Schmerzen sowohl während der Periode, als 

auch während des Geschlechtsverkehrs. Nebenbei treten auch die typischen Beckenschmerzen 

auf, welche das soziale und berufliche Leben in vielerlei Hinsicht einschränken können [30]. 

Ebenfalls auffallend ist die psychische Belastung, welche mit der Stärke der Schmerzen zu 

korrelieren scheint. Um dieser komplexen Lebenslage entgegenzuwirken fungieren 

Gruppentherapien, sowie Selbsthilfegruppen und Aktivitäten wie Sport oder Musik als 

unterstützende Therapien. Betroffene können mittels sozialer Kontakte ihre psychische 

Verfassung verbessern [8]. 

 

 

1.1.8.3 Sterilität  
 

Ein besonders belastender Faktor der Diagnose Endometriose ist die möglicherweise reduzierte 

Fruchtbarkeit, die nicht nur die aktuelle Familienplanung bedroht, sondern auch die Zukünftige 

[30]. Die Behandlung dieser Situation stellt eine große Herausforderung dar. Eine endgültige 

und ggf. radikalere chirurgische Therapie wird erst nach Beenden der Familienplanung 

angestrebt [32]. Das Ergebnis des Schwangerschaftsversuchs kann mit dem Stadium der 

Endometriose korrelieren: sofern die Patientin eine minimale bis leichte Endometriose 

aufweist, gleicht die Erfolgsrate nach Therapie hinsichtlich Lebendgeburten dem einer nicht 

befallenen Frau. Bei Patientinnen, die eine schwere Erkrankung durchleben, ist die 

Lebendgeburtenrate, die Schwangerschaftsrate und die Anzahl der Eizellen deutlich vermindert 

[33]. Um dieser Prognose entgegenzuwirken, wird bei vorhandenem Kinderwunsch oft auf in-

vitro-Fertilisation zurückgegriffen [10], da sich dann die Lebendgeburtenrate bei subfertilen 

Patientinnen mit Endometriose erhöht [34]. 
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1.1.8.4 Genetik  
 

Die Erkrankung Endometriose kann aufgrund erblicher Veranlagung auftreten. Nebenbei 

können auch epigenomische Anomalien in Gewebevorläuferzellen und Stammzellen im 

Peritoneum und Endometrium sowie in anderen Beckengewebearten diese Krankheit 

begünstigen [10]. 

Es wurden genetische Faktoren gefunden, welche einen signifikanten Zusammenhang zwischen 

dem Risiko für Endometriose und den DNA-Sequenzen aufwiesen. Auf Chromosom 1 sind es 

die Regionen LINC00339 und CDC42, auf Chromosom 0 die Region CDKN2A, und auf 

Chromosom 12 VEZT [8]. 

 

1.1.8.5 Malignes Entartungsrisiko 
 

Da endometriale Epithelzellen auch die enthaltenden Krebs-Treibermutationen wie das KRAS-

Gen enthalten können, wird ein Zusammenhang mit Eierstockkrebs vermutet [10]. Diese 

Theorie konnten epidemiologische Studien bekräftigen, indem sie deutliche Zusammenhänge 

zwischen der Prävalenz von Endometriose und Ovarialkarzinomen manifestieren [35]. Zu 

erwähnen ist jedoch, dass die Transformation des Endometriosegewebes in 

Adenokarzinomgewebe selten auftritt [36]. 

Als eine Möglichkeit der Krebsentstehung wird die besondere Mikroumgebung im Eierstock 

angesehen, welche die Karzinogenese duldet. Dabei handelt es sich um das gleichzeitige 

Vorhandensein von entzündetem Stroma und mutiertem Epithel in Ovarialeinschlusszysten. 

[10] Extraovariell lässt sich dieses Phänomen nicht beobachten, da dieses Milieu die maligne 

Transformation wahrscheinlich nicht unterstützt [37]. 

Die Wahrscheinlichkeit an Eierstockkrebs zu erkranken, steigt im Allgemeinen bei Frauen die 

unfruchtbar sind und im Vergleich weniger Schwangerschaften erlebt haben [8]. 
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1.2 Chirurgisch induzierte und Endometriose bedingte 

Adhäsionen 
 

1.2.1 Definition  
 

Eine häufige Komplikation nach chirurgischen Eingriffen sind Verwachsungen, welche als 

Adhäsionen bezeichnet werden. Dieses Auftreten kann chronische Schmerzen, Unfruchtbarkeit 

und eventuell einen Darmverschluss nach sich ziehen [38]. 

Zunächst lässt sich die physiologische Fähigkeit des Körpers Wunden zu heilen, erwähnen. 

Dies ist beispielsweise monatlich im Rahmen der Ovulation und Menstruation bei der Reparatur 

des Endometriums beobachten [38]. Pathologische Adhäsionen bei Frauen entstehen in den 

meisten Fällen wegen Endometriose und aufgrund von entzündlichen Erkrankungen [39]. Auch 

infolge von Traumata, sei es chirurgisch oder anderweitig bedingt, können sich Fibrosen und 

Adhäsionen bilden [38]. Bei abdominopelvischen Operationen liegt die Wahrscheinlichkeit an 

einer postoperativen Adhäsion zu leiden zwischen 20% und 93%, wobei auch laparoskopische 

Verfahren das  Problem darstellen [40]. 

Die spezifische Wahrscheinlichkeit während der Endometrioseerkrankung unter Adhäsionen 

zu leiden, ist statistisch nicht genau zu prognostizieren. Während eine Studie von bis zu 74% 

der Patientinnen ausgeht, die Adhäsionen bei der ersten Operation aufweisen [41], errechnete 

eine andere Studie eine Prävalenz von 37,6%. Diese Studie geht des Weiteren auf die häufigste 

Lokalisation der Adhäsionen ein, mit 51,2% die Adnexverwachsungen, gefolgt von der 24,4%-

igen Wahrscheinlichkeit von Verwachsungen an der vorderen Bauchwand [42]. 

 

1.2.2 Pathologie der Entstehung  
 

Eine Adhäsion entsteht grundsätzlich aufgrund eines Ungleichgewichts zwischen 

Fibrinproduktion und Fibrinolyse während des Heilungsprozesses einer Wunde. Infolge 

mehrerer operationstechnischer Kriterien wie Eintrittstechnik, traumatischem Umgang mit 

Gewebe, verlängerte Operationszeit, übermäßige Gerinnung, Austrocknung oder CO2-

Insufflation wird die Heilung erschwert [43]. Der genaue pathogenetische Hintergrund der 

Adhäsionen ist bis heute nicht genau entschlüsselt [44]. 
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1.2.3 Prophylaxe  
 

Torres-de la Roche et al. fertigten im Jahr 2023 eine Metaanalyse mit dem Titel ,,Perspectives 

in adhesion prevention in gynaecological surgeryñ an [45], in der sie sich zunächst mit dem 

Problem einer 95%-igen Inzidenz von postoperativen Adhäsionen, unabhängig von der 

Körperregion und dem Operationsverfahren, auseinandersetzten [46] [47]. Als besonders 

adhäsionsfördernd, selbst bei minimalinvasiven Techniken, gelten gynäkologische Eingriffe, 

wie Endometriose-Operationen [48], Ovarialzystektomien [49], Myomektomien [46] und 

onkologische Operationen [45] [50]. 

Torres-de la Roche et al. [45] betonen weiter, dass Adhäsionen häufig zu klinisch relevanten 

Symptomen, wie chronischen Beckenschmerzen [40] und kostspieligen Komplikationen führen 

[51] [52] [53]. Eine Verbindung zwischen weiblicher Subfertilität und postoperativen 

Adhäsionen wird oft postuliert [54] [55] [56] [57], die kausale Rolle bleibt jedoch umstritten. 

[46] Fast alle Fälle von Dünndarmobstruktionen sind adhäsionsbedingt [40] [45] [46] [58-60]. 

Um schwerwiegenden Problemen, die die Adhäsionen mit sich ziehen, entgegenzuwirken, wird 

auf eine vielseitige Prophylaxe gesetzt: Beginnend bei einer fortschrittlichen minimal-invasiven 

und qualifizierten schonenden Operationstechnik bis hin zu adhäsionsverhindernden Mitteln, 

die schon während des Eingriffs verwendet werden können [38]. 

Die chirurgische Adhäsiolyse stellt eine erhebliche Belastung für das Gesundheitswesen dar 

[61] und ist aufgrund des hohen Risikos einer erneuten Adhäsionsbildung [62] nicht nachhaltig. 

Ziel sollte daher die Prävention sein. Es gibt sowohl pharmakologische als auch nicht-

pharmakologische Mittel, die das Ausmaß der Adhäsionsbildung reduzieren können [45] [63].  

Pharmakologische Mittel zielen darauf ab, Entzündungen zu verhindern (Ibuprofen, Celecoxib, 

Resveratrol), Narbenbildung und Fibrose zu reduzieren (Mitomycin C, Pirfenidon) und die 

Blutkoagelbildung zu mindern (Heparin) [45] [63]. 

Nicht-pharmakologische Mittel umfassen Barrieren und flüssige Substanzen, die abdominale 

und pelvine Strukturen für eine bestimmte Zeit von dem verletzten Gewebe trennen sollen. 

Dazu gehören Gele auf Hyaluronsäure- oder Polyethylenglykol (PEG)-Basis sowie 

Hydroflotationsmittel. Barrieremittel, wie oxidierte regenerierte Zellulose, 
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Polytetrafluorethylen, Natriumhyaluronat mit Carboxymethylzellulose sowie Fibrin- oder 

Kollagenplatten werden ebenfalls eingesetzt [45] [64]. 

Um die Prävention und Behandlung von Adhäsionen zu verbessern, sind kurz-, mittel- und 

langfristig wichtige Schritte erforderlich [45]. 

 

Kurzfristige Adhäsionsprophylaxe: 

Es ist dringend notwendig, das Bewusstsein bei Chirurgen und Patienten für die potenziellen 

Risiken und die Belastung durch chirurgisch bedingte Adhäsionen zu erhöhen. Eine 

umfassende Aufklärung der Patienten vor der Operation über das Adhäsionsrisiko und 

mögliche Folgen ist unerlässlich [63], insbesondere bei stark adhäsionsfördernden Eingriffen 

wie Adnexoperationen, Exzisionen von tief infiltrierender Endometriose (DIE), 

Hysterektomien bei DIE, Myomektomien und onkologischen Verfahren [45]. 

 

Mittel- und langfristige Adhäsionsprophylaxe: 

Chirurgische Technik und Schulung: Eine möglichst atraumatische Operationstechnik ist 

essenziell [46]. Dies umfasst die Minimierung der Schnittlänge, sorgfältige Wahl von 

Knotentypen und Nahtmaterial, Vermeidung von hervorstehendem Material und Gewebe, 

Reduzierung von Druck und Dauer des Pneumoperitoneums bei Laparoskopie sowie akribische 

Hämostase [65]. Alternativen zu ausgedehnter Elektrokoagulation, insbesondere im Ovar, sind 

mechanische Hämostyptika, aktive thrombinbasierte Hämostyptika, fließfähige Produkte und 

Fibrinkleber [45] [66]. 

Robotergestützte Chirurgie zeigte keine weitere Reduktion der Adhäsionsbildung im Vergleich 

zur konventionellen Laparoskopie, wäre aber mit einem reduzierten Risiko für Konversionen 

zu Laparotomien verbunden bei Patientinnen, bei denen Adhäsionen der Grund für die 

Konversion waren [45] [67].  

 

Patientenaufklärung:  

Patientengruppen profitieren vom Engagement professioneller Chirurgenvereinigungen und 

von evidenzbasierten Materialien und Veranstaltungen [38] [45]. 

 

Validierter Risikoscore:  
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Die Entwicklung und Validierung eines Risikoscores zur Identifizierung von Patienten mit 

hohem Adhäsionsrisiko ist im Gange [63] [68]. Eine retrospektive Analyse der Scottish Medical 

Record Linkage Database zeigte ein höheres Risiko für adhäsionsbedingte Wiederaufnahmen 

bei jüngerem Alter, Malignität als Operationsindikation, intraabdomineller Infektion, 

vorheriger Strahlentherapie, Netzanwendung und entzündlicher Darmerkrankung [69]. Der 

CLAS (Clinical Adhesion Score) wurde entwickelt und soll prospektiv validiert werden [68] 

[45]. 

Gesundheitsökonomische Bewertung:  

Standardisierte Interventionen müssen auch wirtschaftlich gerechtfertigt sein. Direkte 

Gesundheitskosten adhäsionsbedingter Komplikationen betrugen in einer Studie $2350 nach 

offener Chirurgie und $970 nach Laparoskopie innerhalb der ersten fünf Jahre nach der 

Operation. Adhäsionsbarrieren reduzierten diese Kosten um $328 bis $680 nach offener 

Chirurgie; bei Laparoskopie reichten die Kosten von $63 Ersparnis bis $82 Ausgaben [56]. Eine 

andere Studie zeigte, dass die medianen direkten und indirekten Adhäsionskosten je nach 

Schweregrad der Komplikation um das 1,4-fache, 1,6-fache und 4,3-fache anstiegen [70]. Die 

Materialkosten für Adhäsionsbarrieren können durch weniger adhäsionsbedingte 

Wiederaufnahmen und geringere OP-Kosten um bis zu dem Fünffachen aufgewogen werden 

[45] [71]. 

 

Neue Entwicklungen:  

Zukünftige Forschung sollte die komplexen Wechselwirkungen der Pathophysiologie der 

Adhäsionsbildung besser verstehen, um gezielte Präventions- und Heilmethoden zu entwickeln. 

Aktuelle Ansätze umfassen die kombinierte Anwendung von mechanischen Barrieren, 

Adjuvantien (z.B. entzündungshemmende Mittel, Hormone) und gezielter Gentherapie [72]. 

Stammzelltherapien zeigen ebenfalls vielversprechende Ergebnisse in präklinischen Modellen 

und klinischen Studien zur Prävention von intrauterinen Adhäsionen [45] [73]. 

 

Wie erwähnt wurden beispielsweise schon Pulver, Gele, Flüssigkeiten oder filmbildende 

Materialien verwendet, welche bei z.B. Uterus-, Endometriose- und Eierstockoperationen mit 

hohem Adhäsionsrisiko zum Einsatz kamen [74] [75]. Ein systematischer Review von Schaefer 

et al. gibt einen Überblick über die Adhäsionsbarrieren mit dem Ziel, verletztes Gewebe 

während der Heilungsphase physikalisch voneinander zu trennen [76]: 



 

ACHYLES - de Wilde  27  

Oxidierte regenerierte Zellulose (ORC), oft als Interceed® verwendet, bildet eine gelartige 

Barriere. Von 14 verglichenen Studien zeigten 6 eine signifikante Verbesserung der 

Adhäsionsbildung, während 8 keine Verbesserung zeigten und 2 sogar eine Verschlechterung 

[76] [77]. 

Polyethylenglykol (PEG) hingegen ist ein hydrophiles Polymer, das vielfältig zur 

Adhäsionsprävention eingesetzt wird, darunter SprayShield , CoSeal®, Oxiplex/AP Gel, 

Prevadh  und Actamax  [76]. 

SprayGel® verbesserte die Adhäsionswerte in 1 von 3 Studien erheblich [76]. Eine Studie zu 

CoSeal® zeigte ebenfalls eine Signifikanz, jedoch mit Mängeln bei der Verblindung [78]. 

SprayShield  zeigte einen positiven Trend, erreichte aber keine statistische Signifikanz. 

Oxiplex/AP Gel wurde in 3 Studien eingesetzt, wovon 2 eine deutliche Verbesserung zeigten 

[76]. 

Die neuesten Studien zu Prevadh  zeigten keine Überlegenheit gegenüber der Kontrollgruppe, 

wobei Actamax  jedoch eine signifikant größere Veränderung im Adhäsions-Score zwischen 

zwei Operationen im Vergleich zu den Kontrollgruppen erreichte [76] [79]. 

Hyaluronsäure (HA) ist ein natürlicher Bestandteil der extrazellulären Matrix. HA- und 

Hyaluronat- und Carboxymethylzellulose (HA/CMC)-Produkte wie HyaRegen®, 

Hyalobarrier® und Seprafilm® zeigten in 7 von 10 Studien eine Wirksamkeit. Zwei der drei 

Studien zu HA/CMC zeigten jedoch keine signifikante Verbesserung [76]. Eine 

Nachbeobachtung einer Myomektomie-Studie [80] zeigte eine deutlich höhere 

Schwangerschaftsrate nach sechs und zwölf  Monaten [76] [81]. 

Adept® ist eine 4%ige Icodextrinlösung, die in den USA und Europa für laparoskopische 

Adhäsiolyse in der Gynäkologie zugelassen ist und die Wundtrennung durch Hydroflotation 

erreicht [76]. Von 3 Studien zeigte 1 eine signifikante Verbesserung des klinischen Erfolgs 

(definiert als Reduktion der Adhäsionsstellen um mindestens 3 oder 30%) [82]. Zwei Studien 

berichteten über Nebenwirkungen wie postoperative Schmerzen, Kopfschmerzen [83] [84], 

Übelkeit, Erbrechen, Wundinfektionen und vulväres/genitales Ödem [83], sowie eine 45%ige 

Zunahme der Adhäsionswerte in der Interventionsgruppe [76]. 

Erweitertes Polytetrafluorethylen (ePTFE) ist ein synthetisches, nicht resorbierbares 

Barrierematerial. Eine Studie mit ePTFE (Gore-Tex Surgical Membrane) zeigte eine 

signifikante Verbesserung des mittleren Adhäsions-Scores um 75% [76] [85]. 
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Modifizierte Stärke, die mit Kochsalzlösung zu einem Gel vermischt wird (z. B. 4DryField®), 

um adhäsionsanfällige Bereiche abzudecken, wurde in mehreren Studien zur 

Verwachsungsprävention untersucht [24] [86]. 4DryField® erzielte eine signifikante 

Verbesserung des mittleren Adhäsions-Scores um 85% im Vergleich zur Peritonealspülung mit 

Kochsalzlösung. Nachfolgende Studien zeigten außerdem eine deutlich höhere Fertilitätsrate 

und reduzierte Schmerzwerte [76] [86]. 

Zusätzlich zu den oben erwähnten wurden auch 32% Dextran 70 (3 Studien [87] [88] [89]), 

fibrinhaltige Mittel (2 Studien [90] [91]) und N,O-Carboxymethylchitosan (NOCC) (1 Studie 

[92]) untersucht [76]. 

 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die Prävention postoperativer Adhäsionen in der 

gynäkologischen Chirurgie von höchster Bedeutung ist. Die Prophylaxe reicht von verbesserter 

chirurgischer Technik über neue pharmakologische und nicht-pharmakologische Mittel bis hin 

zu kontinuierlicher Forschung. Nur so kann die Belastung für Patienten und das 

Gesundheitssystem nachhaltig reduziert werden.  
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1.2.4 Mögliche Folgen  
 

Frauen, welche an Adhäsionen leiden, müssen je nach Schwere ihrer Erkrankung mit 

verschiedenen Problemen rechnen. Neben chronischen Bauchschmerzen sind auch Subfertilität 

oder Dyspareunie möglich [93]. Diese Erkrankung kann sogar den Tod einer Patientin 

hervorrufen, welcher aufgrund von Organ- oder Gefäßverletzungen, wie z. B. 

Darmverletzungen oder bei einem Ileus eintreten kann [94].  
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2. Methoden  

2.1 Studiengestaltung 
 

 

Es handelt sich um eine prospektive, nicht kontrollierte, 

unizentrische, nicht randomisierte, non-blinded 

Pilotstudie. Der Aufbau ist Abbildung 5 zu entnehmen. 

Hierbei wird eine Bewertung der Sicherheit, 

Handhabbarkeit und Wirksamkeit von vernetztem 

Hyaluronsäure-Gel (BioRegen HyaRegen®) 

vorgenommen, welches als eine prophylaktische 

Antiadhäsionsmöglichkeit während der Operation zur 

Reduzierung postoperativer Adhäsionen nach tiefer 

Endometriose-Operationen appliziert wird. 

Als sekundäres Ziel gestalten sich die Bestimmung der 

Häufigkeit schon vorhandener peritonealer 

Verwachsungen, sowie die Bestimmung der Häufigkeit 

von - bei der zweiten Laparoskopie entdeckten - erneut 

gebildeten peritonealen Adhäsionen im Becken- oder 

Bauchraum.  

Die detaillierte Jurierung erfolgt im Hinblick 

verschiedenster Kriterien: Alter, Größe, Gewicht, BMI, 

Anzahl Kinder und Schwangerschaften, Endometriose in 

der Familie, vorangegangene Endometrioseoperation, 

Medikamenteneinnahne, Schmerzerfassung, 

Operationsdauer, #Enzian Klassifikation, rARSM-

Klassifikation, Vorkommen und Anzahl von 

Endometriose und Verwachsungen, sowie der Ermittlung 

des Leukozyten- und CRP-Wertes. Einige dieser Daten 

konnten von den Patientinnen mittels Fragebogen (siehe 

Abbildung 6 und 7)) anonymisiert angegeben werden. 

Abbildung 5: 

Schematischer Aufbau der 

Achyles-Studie 
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Während der Therapie der Patientinnen werden keine hinzukommenden Behandlungen 

durchgeführt oder die Standardtherapie verändert. Die Daten der Probandinnen werden 

anonymisiert und im Verlauf der Studie auf diese Weise weiter bewertet.  

Der Zeitraum der Studie erstreckt sich von 16.06.2021 bis 14.04.2023 und lokalisiert sich im 

Pius-Hospital Oldenburg, Universitätsklinik für Gynäkologie, dessen Schwerpunkt auf der 

Adhäsionsforschung liegt. Sie wird als klinisch-wissenschaftliches Endometriosezentrum Stufe 

III  (AGEM, SEF, EEL) geführt [95]. 

Das Pius-Hospital eignet sich besonders aufgrund des hohen Patientenaufkommens wegen 

Endometriose zur Ausführung dieser Studie. Jährlich werden im Pius-Hospital circa 600 

Patientinnen mit der eben genannten Erkrankung aufgenommen. Die Zahl der Patientinnen, die 

ausschließlich eine operative Therapie der Endometriose anstreben, liegt bei bis zu 400 jährlich 

[96]. 
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2.1.1 Pflichten 

Abbildung 6: Seite 1 des Studienfragebogens für die Patientinnen im 
Rahmen der Achyles-Studie 
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 Abbildung 7: Seite 2 des Studienfragebogens für die Patientinnen im Rahmen der Achyles-
Studie  
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2.1.1.1 Patientinnen  
 

Alle Patientinnen müssen vor der Aufnahme in die Studie ihre Einwilligung frei erteilen. Die 

Patientinnen haben das Recht, ihre Einwilligung jederzeit ohne Begründung zu widerrufen. 

 

 

2.1.1.2 Studienbeteiligte 
 

Mit  der Unterzeichnung dieses Protokolls erklären die Verantwortlichen ihre Aufgaben und 

verpflichten sich alle Daten vertraulich zu behandeln, nur für den Zweck der Studie zu 

verwenden, den Wunsch der Patientinnen zu respektieren die Verwendung ihrer Informationen 

abzulehnen. 

Mögliche Änderungen am Protokoll werden nur vorgenommen, um die Gesundheit der 

Probandinnen und / oder die Vertraulichkeit der Daten besser zu schützen.  Jede Änderung muss 

zunächst vom Sponsor, dem PI und der Ethikkommission genehmigt werden. Jede Abweichung 

des Versuchsplans sollte vom PI im Papier-Fallberichtsformular (CRF) gemeldet werden. 

Komitee: Ethikkommission der Carl von Ossietzky Universität, Oldenburg 

Datenüberwachungsausschuss einschließlich unabhängiger Überprüfung klinischer Ereignisse.  

 

 

2.1.2 Datenmanagement  
 

Um die Vertraulichkeit der Daten zu gewährleisten, werden die Namen der Probandinnen 

anonymisiert und alle Informationen in einer SPSS-Softwareversion 25.0 gesammelt, auf die 

nur die Prüfer der Studie zugreifen können. Dieser Computer und alle gedruckten 

Informationen und Daten im Zusammenhang mit der Studie werden im Forschungsbüro 

abgelegt und gesperrt. Die anonymisierte Datenbank kann zu Analysezwecken an den Sponsor 

oder auf Anfrage an die Aufsichtsbehörden übertragen werden. Der Prüfer muss eine Kopie 

aller Studiendokumente, einschließlich der Berichte, an das International Review Board (IRB) 

und den Sponsor, gemäß den europäischen oder lokalen Vorschriften, aushändigen und 

aufbewahren, je nachdem welche strenger sind, mindestens 15 Jahre nach Abschluss oder 
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Abbruch der Studie. Wenn der Prüfer aus irgendeinem Grund umzieht, in den Ruhestand tritt 

oder sich aus der Studie zurückzieht, können die Studienunterlagen an einen akzeptablen 

Beauftragten, wie einem anderen Ermittler, eine andere Institution oder den Sponsor übertragen 

werden. Der Ermittler muss eine schriftliche Genehmigung des Sponsors einholen, bevor er 

über Aufzeichnungen verfügt. Alle Studiendaten müssen gemäß den Datenschutzrichtlinien des 

Instituts behandelt werden. 

 

 

2.1.3 Studienabbruch 
 

Die Studie kann auf Antrag des Sponsors oder des Prüfers oder im gegenseitigen Einvernehmen 

vor Abschluss der angegebenen Anzahl von Probandinnen abgebrochen werden. Zu den 

Bedingungen, die eine vorzeitige Kündigung rechtfertigen können, gehören unter anderem die 

unzureichende Einhaltung der Protokollanforderungen; die Entdeckung eines signifikanten, 

unerwarteten und inakzeptablen Risikos für die Probandinnen; frühzeitiges Erreichen der 

Studienziele oder das Ermessen des Sponsors. Die Verfahren zur Beendigung der Studie 

werden sowohl vom Sponsor als auch vom Prüfer vereinbart. 

 

 

2.2 Studienteilnehmer  
 

2.2.1 Population  
 

Es wurde bei 70 Frauen im Alter von 18-46 Jahren die Endometriose vorangehend gesichert. 

Es werden nur Probandinnen in die Studie inkludiert, die sich einer geplanten drei-Stufen 

Therapie für Endometriose, wie in Unterpunkt 2.3.2 näher erläutert, unterziehen wollen. Dies 

beinhaltet eine diagnostische Laparoskopie, die Exzision von tiefen Endometrioseherden, die 

Applikation des Gels, die Verabreichung von GnRH-Analoga und eine zweite Laparoskopie.  

Die second-look Laparoskopie wird nach einer drei-monatigen GnRH-Gabe 12 bis 32 Wochen 

nach der FLL durchgeführt. 
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Vor der Aufnahme müssen die Probandinnen eine Einverständniserklärung unterzeichnen, aus 

der hervorgeht, dass sie sich des Untersuchungscharakters der Studie bewusst sind. Alle 

Probandinnen müssen in der Lage und willens sein das Studienverfahren, die Einschränkungen 

und die drei-Stufen-Endometriosetherapie zu verfolgen und einzuhalten.  

Die Dauer der Studienteilnahme nach der FLL ist für jede Patientin auf mindestens 12 Wochen 

und nicht länger als 32 Wochen ausgelegt, wobei die Teilnahme der Probandin nach der second-

look Laparoskopie oder dem Ausschluss von der Studie endet.  

Der ,,in-lifeñ Teil der klinischen Studie endet mit der second-look Laparoskopie der letzten 

rekrutierten Probandin. 

Eine Zusammenfassung der Aufnahme ins Patientenkollektiv findet sich im abgebildeten 

Flussdiagramm (siehe Abbildung 8). 

Von den 70 Patientinnen, welche in die Studie eingeschlossen wurden, wurden 10 aussortiert, 

da sie nach der ersten Laparoskopie nicht mehr im Stande waren den Kriterien nachzukommen. 

Zu diesen Begründungen zählen eine spontane Schwangerschaft, trotz der Einwilligung nicht 

schwanger zu werden, eine zurückgezogene Einverständniserklärung oder keine histologisch 

bestätigte aktive Endometriose, trotz laparoskopisch klinisch festgestellter tiefer Endometriose.  

Von den übrigen 60 Patientinnen konnten 49 mittels einer SLL erneut begutachtet werden. Die 

Gründe der 11 Patientinnen, bei denen keine SLL durchgeführt wurde, sind in Kapitel 3. 

Ergebnisse, aufgeführt. 
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2.2.2 Kriterien  

2.2.2.1 Einschlusskriterien 

 

Abbildung 8: Flussdiagramm Werdegang Probandin im Rahmen der 
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Gewählt werden 18 bis 46-jährige Frauen, die bei der Diagnose mittels Laparoskopie eine 

Endometriose aufwiesen, sich einer Entfernung der tiefe Endometrioseherde unterzogen und 

keine abgeschlossene Familienplanung haben. Die Patientinnen mussten des Weiteren in der 

Lage sein um präoperativ freiwillig  ihre schriftliche Zustimmung zur Teilnahme an der Studie 

zu geben und sich an die damit einhergehenden Anforderungen zu halten. Die Patientinnen 

stimmen somit der drei-Stufen-Endometriose-Therapie zu und sind derzeit nicht schwanger. 

Die sexuell aktiven Probandinnen im gebärfähigen Alter, stimmen zu, innerhalb von drei 

Monaten nach der Anwendung des Produkts keinen Schwangerschaftsversuch zu unternehmen 

und erklären sich bereit, eine wirksame Verhütungsmethode anzuwenden. Es handelt sich 

außerdem um Frauen, in gutem Allgemeinzustand mit einem ASA (American Society of 

Anesthesiologists) Score von 2 bzw. weniger.  

 

2.2.2.2 Ausschlusskriterien  
 

Patientinnen, die schwanger sind (einschließlich einer Eileiterschwangerschaft) oder innerhalb 

von drei Monaten nach der Produktanwendung geplant versuchen schwanger zu werden, 

werden von der Studie ausgeschlossen.  

Weitere Ausschlusskriterien sind systemische Kortikosteroide, Antineoplastika und 

Röntgenbestrahlung, eine Karzinomerkrankung in den letzten fünf Jahren (ausgenommen 

Brustkrebs), eine Heparin-induzierte Thrombozytopenie (HIT) oder eine bekannte 

Empfindlichkeit gegenüber Heparin-ähnlichen Produkten, Vorgeschichte von 

Blutgerinnungsstörungen, aktive Becken- oder Bauchinfektionen, zusätzliche geplante 

chirurgische Eingriffe bei der FLL (ausgenommen gynäkologisch), welche während des 

laparoskopischen Eingriffs durchgeführt werden sollen (mit Ausnahme einer Appendektomie), 

sowie eine bekannte oder vermutete Allergie gegen Hyaluronsäure. 
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2.2.2.3 Abbruchkriterien  
 

Falls die Patientinnen sich für eine Teilnahme an der Studie entscheiden und alle Ergebnisse 

der Untersuchungen vor der Operation für eine Teilnahme sprechen, kann es dennoch möglich 

sein, dass sich während der Laparoskopie Befunde ergeben, die eine Teilnahme an der Studie 

nicht möglich machen. Sollten bei ihnen keine tiefe Endometriose vorhanden sein, werden sie 

nach dem herkömmlichen Standard operiert (oberflächliche Endometrioseherde werden 

entfernt, ggf. werden Gewebeproben entnommen, aber die Anwendung von dem Prüfprodukt 

findet nicht statt). Die Möglichkeit ihrer weiteren Teilnahme an dieser klinischen Studie wird 

also von den Ergebnissen der Bauchspiegelung abhängen: Im Falle von vorhandener tiefer 

Endometriose wird gegen Ende des operativen Eingriffs die Adhäsionsprophylaxe an den 

traumatisierten Stellen aufgetragen, wo die Entstehung von zukünftigen Verwachsungen 

möglicherweise erwartet wird.  

Eine drei-Schritte Endometriose Therapie mit dem Prüfprodukt kommt nicht in Frage, wenn 

bei der FLL keine tiefe Endometriose vorhanden ist.  

 

2.2.3 Risiko 
 

Die Verwendung eines Antiadhäsionsprophylaktikums wird als wertvoll angesehen, nicht nur 

um das Auftreten von Verwachsungen zu reduzieren, die sich nach einer Adhäsiolyse bilden 

oder neu bilden, sondern essentiell um die damit verbundenen Komplikationen von Adhäsionen 

wie Schmerzen bis zu einem Dünndarmverschluss [94] zu reduzieren, sowie die 

Schwangerschaftschancen zu verbessern [97]. Patientinnen, die sich einer tiefen  

Endometrioseoperation unterziehen, sind einem besonderen Risiko postoperativer Adhäsionen 

ausgesetzt, die Fertilitätsergebnisse beeinträchtigen können und auch das Risiko für weitere 

adhäsionsbedingte Folgen wie chronische Bauchschmerzen erhöhen [75]. 

Präklinische Studien mit vernetztem Hyaluronsäuregel deuten darauf hin, dass dieses 

Antiadhäsionsgel sicher und wirksam bei der Reduzierung von Adhäsionen ist. Aufgrund der 

Verwendung bestehender und etablierter Wirkstoffe wird ein gutes Sicherheitsprofil erwartet 

[94, 97-99]. 

Die Sicherheit und Wirksamkeit von vernetztem Hyaluronsäuregel basiert auf den Ergebnissen 

von Biokompatibilitätsstudien, in-vitro-Tests, Herstellungs- und Kontrollinformationen, in-
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vivo-Tests, Sterilisationsvalidierung und Stabilitätstests [CE Design Dossier. CE-40-012].  

Eine umfassende Risikobewertung für vernetzte Hyaluronsäure wurde ebenfalls gemäß EN ISO 

14971 durchgeführt. Die Einzelheiten der Risikomanagementbewertung sind in einem 

Risikomanagement-Bericht (der Prüfarzt-Broschüre beigefügt). Diese kam zu dem Schluss, 

dass alle bekannten möglichen Risiken im Zusammenhang mit den Materialien, dem Design, 

dem Herstellungsprozess und der klinischen Verwendung des Systems berücksichtigt wurden 

und auf ein tolerierbares Maß gebracht wurden, indem die Anforderungen berücksichtigt 

wurden, die in den geltenden harmonisierten Normen oder internationalen Normen während 

der Konstruktion, Produktion und Prüfung festgelegt wurden. Die erforderlichen 

Vorsichtsmaßnahmen, Warnungen oder Kontraindikationen sind den gelieferten Informationen 

des Gels zu entnehmen. 

 

2.3 Therapien 
 

2.3.1 Standardtherapie 
 

Die wissenschaftlich fundierte und nachgewiesene Standardtherapie begründet sich in einer 

Studie, in welcher verschiedene Verfahren der Endometriosetherapie untersucht wurden. 

Hierbei stellte sich die kombinierte Variante (operatives und medikamentöses Vorgehen) 

Erfolg versprechend heraus. Dieses Vorgehen lässt sich zunächst mit einer Laparoskopie 

charakterisieren, woraufhin alle sichtbaren Endometrioseherde entfernt werden. Nachfolgend 

wird eine anhaltende antihormonelle Therapie vorgenommen. Abschließend erfolgt mittels 

einer second-look Laparoskopie die Resektion von eventuell bestehenden Restherden, sowie 

ggf. eine Adhäsiolyse [100]. 

Eine regelrechte Laparoskopie, wie sie bei den Probandinnen durchgeführt wurde, beginnt mit 

der großflächigen Desinfektion des OP-Gebietes und anschließend mit einer Schnittsetzung 

subumbilical. Im Verlauf wird mittels Veres-Nadel unbefeuchtetes CO2 ins Abdomen 

eingeleitet, wobei der intraabdominelle Druck 14mmHg betragen sollte. Anschließend wird der 

Trokar mit 7mm 30°-Optik verwendet, sodass mittels Drehen ein Rundumblick  ermöglicht 

wird. Nun wird die Patientin in Kopftieflage überführt, sodass der Operateur weitere Inzisionen 

vornehmen kann. Diese werden suprasymphysär und am linken ggf. auch rechten Unterbauch 
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gesetzt, damit die 5mm Arbeitstrokare verwendet werden können. Unter dieser Aufstellung 

wird die Patientin operiert und die entstandenen Wunden an der Bauchdecke mit einer 

subkutanen Naht versorgt [101]. 

 

 

2.3.2 Behandlung während dieser Studie  
 

Die Dauer der Behandlung beträgt mindestens 12 Wochen und maximal 32 Wochen. Hierbei 

unterziehen sich die Probandinnen einer drei-Stufen-Therapie für die Endometriose, die eine 

Verabreichung von GnRH-Analoga und eine Laparoskopie mit zweitem Blick inkludiert.  

 

 

Screening, Einschreibung der Probandin, Datenerfassung und Follow-up betragen bei der 

jeweiligen Patientin maximal 12 Monate. 

Das Screening der Patientinnen wird innerhalb einer Woche vor der Operation bis zum Tag vor 

der Operation durchgeführt. Eine unterschriebene Einverständniserklärung der Patientinnen 

wird vor der Operation eingeholt.  

Vor Aufnahme in diese klinische Studie werden die Patientinnen zu ihren Vorerkrankungen 

und ihrem aktuellen Gesundheitsstatus befragt und sie werden einer umfassenden ärztlichen 

Untersuchung unterzogen. Dazu gehören insbesondere eine gynäkologische Untersuchung und 

eine abdomino-vaginale Ultraschalluntersuchung. Die Möglichkeit ihrer weiteren Teilnahme 

an dieser klinischen Studie wird von den Ergebnissen dieser Voruntersuchung abhängen. Diese 

Begutachtungen sind Teil der normalen Untersuchungen vor der Operation nach Aufnahme in 

die Klinik  und werden nicht nur zum Zweck der Studie durchgeführt. 

 

 

FLL:    Bild 1 und 2: Adhäsionen  

 Bild 3, 4, 5: Endometriose  

 Bild 6: Entfernen der Adhäsionen  

 Bild 7 und 8: Nach Entfernen der Endometriose, Applikation des Gels 

 Bild 9: Verbleib des Gels an der peritonealen Läsion 

 Bild 10: Einlegen der Drainage  
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SLL:    Bild 11 und 12: Begutachtung des kleinen Beckens 

 Bild 13: Neu gebildete Adhäsionen  

 Bild 14: Entfernen der noch bestehenden Endometrioseherde 

 

 

 

 

Die gängigste Methode zur Entfernung von tiefen Endometrioseherden und Adhäsionen im 

Unterbauch ist, mittels Bauchspiegelung. Diese erfolgt unter Vollnarkose und hinterlässt 

äußerlich nur bis zu 1cm große Narben. Üblicherweise werden bei einer Bauchspiegelung 

kleine Schnitte gemacht: Rechts und Links am Unterbauch und umbilical. Die Art und Verlauf 

der OP hängt davon ab, wie viele Verwachsungen oder tiefe Endometrioseherde entfernt 

werden sollen. Die weitere Rekrutierung erfolgt  

Bild 1 Bild 2 

Bild 3 Bild 4 
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Bild 5 Bild 6 

Bild 7 Bild 8 

Bild 9 Bild 10 
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intraoperativ, sobald eine laparoskopische Entfernung der tiefen Endometrioseherde 

durchgeführt wurde. Den Patientinnen wird empfohlen, postoperativ ein drei-monatiges 

Leuprolidacetat zu erhalten. Die SLL erfolgt nach der GnRH-Anwendung 12 bis 32 Wochen 

nach der FLL. Fotos von den endometriotischen Herden und Adhäsionen bei beiden 

Laparoskopien werden aufgenommen. Beispielhaft ist mittels Fotodokumentation eine typische 

Vorgehensweise der beiden Operationen aufgeführt (siehe Bilder 1-14, Ach-029).  

Bild 12 Bild 11 

Bild 14  Bild 13 
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Der rASRM-Adhäsions-Score wird verwendet, um die Endometriose und Verwachsungen zu 

bewerten. Klinische Anzeichen von unerwünschten Ereignissen werden vom Principal 

Investigator (PI) im CRF bewertet und gemeldet. SAE werden dem Sponsor innerhalb von 

maximal 24 Stunden gemeldet. 

Die zusätzlichen und studienbezogenen Maßnahmen sind zur besseren Übersicht in Abbildung 

9 zusammengefasst. 

 

Abbildung 9: Studienbezogene Maßnahmen im Rahmen der Achyles-Studie 
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2.3.2.1 Produkt   

 

Das Studienarzneimittel vernetztes Hyaluronsäuregel (Markenname: HyaRegen® Gel)  

beinhaltet als Schlüsselkomponente vernetzte Hyaluronsäure, welche aus nicht tierischen 

Quellen hergestellt wird. Das Produkt hat die CE-Kennzeichnung CE0123 und fungiert als eine 

resorbierbare Adhäsionsbarriere zur Verhinderung oder Reduzierung von Adhäsionsbildung im 

Bauch- und Beckenbereich und somit bei operativen Eingriffen.  

Das Gel ist versiegelt in Glasspritzen (10 und 20 ml) und weist eine Konzentration von 5 mg/ml 

auf, wobei die empfohlene Dosis bei nicht mehr als 2 ml/kg Körpergewicht liegt. Der 

intraperitoneale Verabreichungsweg umfasst eine Beschichtung der Organ- und 

Gewebeoberfläche, welche das chirurgische Trauma erlitten hat, sowie die angrenzenden und 

vermuteten adhäsiogenen Oberflächen. In Abbildung 10 ist die Applikation des Produkts zu 

sehen.  

 

Abbildung 10: Applikation des Adhäsionsprophylaktikums auf der chirurgisch 
bedingten Läsion im Rahmen der Achyles-Studie (Ach-023 FLL) 
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2.4 Endpunkte  
 

2.4.1 Primärendpunkte  
 

Als primäres Ziel gestaltet sich eine Evaluierung der Sicherheit und Handhabung von  

vernetztem Hyaluronsäuregel als intraoperatives Adhäsionsprophylaktikum.  

 

 

2.4.1.1 Sicherheit 
 

Um die Sicherheit zu bewerten werden alle Nebenwirkungen sowie einige vorab gewählte 

Laborwerte (Leukozyten und CRP) aller Patientinnen vor der Laparoskopie dokumentiert. 

Folgende Vorkommnisse werden bei Eintreten erfasst: 

- Schmerzen, früh und spät eintretend 

- Kopfschmerz 

- Bauchschmerzen außerhalb des Beckens 

- Postoperativer Schmerz jeglicher Lokalisation  

- Schmerzen im Bereich des Beckens und Unterbauchs  

- Entzündungszeichen 

- Fieber [102] 

- Abszessbildung, bildgebend 

- Schüttelfrost 

- Überempfindlichkeit 

- Rötung am Rücken oder Mons pubis  

- Schwellung der Labia 

- Verzögerung der Wundheilung 

- Erkrankungen  

- Harnwegsinfektion 

- Infektion jeglicher Art 
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- Peritonitis 

- Anaphylaxie (Juckreiz, Urtikaria, Rºtung,é) 

- Gastrointestinale Symptome 

- Erbrechen 

- Ileus 

- Abweichende Laborparameter 

- erhöhte CRP-Werte  

- erhöhte Leukozytenwerte 

- erhöhte Thrombozytenwerte 

- schwankende Glucosewerte 

 

 

2.4.1.2 Handhabung 
  

Unter diesem Punkt versteht sich eine Jurierung der Handhabung der Anwendung des Produkts 

auf peritonealen Oberflächen. Die Beurteilung dieser wird mittels von Chirurgen berichteter 

Ereignisse angefertigt.  

 

 

2.4.2 Sekundärendpunkt 
 

2.4.2.1 Wirksamkeit  
 

Dieser Bereich umfasst die Fragestellung nach neu entstandenen peritonealen Adhäsionen im 

Becken- oder Bauchraum bei der second-look Laparoskopie. 

Die Auswertung beschreibt sich wie folgt: Im Rahmen der ersten Laparoskopie werden 

chirurgisch bedingte Traumen in drei Kategorien (entfernte tiefe Endometriose, entfernte 

Verwachsungen und entfernte tiefe Endometriose mit Verwachsungen) dokumentiert. Zur 

detaillierteren Beschreibung werden auch Daten wie die Lokalisierung gesammelt. Im 
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Vorhinein werden 15 Stellen definiert, welche bei der FLL und SLL aufgesucht und auf 

Endometriose und Adhäsionen untersucht werden: 

1. Vorderseite des Uterus 

2. Hinterseite des Uterus 

3. Vordere Bauchwand 

4. Anterior cul-de-sac 

5. Posterior cul-de-sac 

6. Rechte Beckenwand 

7. Ovarium dextrum 

8. Tuba uterina dextra 

9. Linke Beckenwand 

10. Ovarium sinistrum 

11. Tuba uterina sinistra 

12. Lig. latum uteri 

13. Jejunum und Ileum 

14. Colon 

15. Omentum majus 

Zusätzlich werden in einem weiteren Schritt alle chirurgisch einsehbaren Stellen überprüft, ggf. 

Endometrioseherde und Adhäsionen dokumentiert.  
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Ebenfalls festgehalten wird die Klassifizierung der Adhäsionen, welche in schleierartige und 

dense Verwachsungen unterteilt wird (siehe Abbildungen 11, 12 und 13).  

 

 

 

 

 

 

Abbildung 11: Schleierförmige 
Adhäsion ohne Gefäße im Rahmen der 
Achyles-Studie (Ach-039, erste 
Laparoskopie) 

Abbildung 12: Schleierförmige 
Adhäsion mit Gefäßen im Rahmen der 
Achyles-Studie (Ach-056, erste 
Laparoskopie) 
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Diese Unterteilung wird nochmals genauer spezifiziert mit einem weiteren Adhäsionsscore. 

Hierbei ist die Punkteverteilung wie folgt: 

Keine Adhäsionen 

Milde Adhäsionen, lokalisiert 

Milde Adhäsionen, moderat ausgedehnt 

Milde Adhäsionen, reichlich ausgedehnt 

Schwere Adhäsionen, lokalisiert 

Schwere Adhäsionen, moderat ausgedehnt 

Schwere Adhäsionen, reichlich ausgedehnt 

  0 

  1 

  2 

  4 

  4 

  8 

16

 

Sobald die zweite Laparoskopie stattfindet, werden wiederum Rest-Endometriose, neu 

entstandene Adhäsionen und ggf. Endometriose mit Adhäsionen erfasst.  

Im letzten Schritt erfolgt dann die Beantwortung der folgenden drei Fragen: 

- Nachdem die Endometriose entfernt wurde, konnten an dieser Stelle neu entstandene 

Adhäsionen während der SLL festgestellt werden?  

Abbildung 13: Dense Adhäsion im Rahmen der Achyles-Studie (Ach-003, erste 
Laparoskopie) 
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- Nachdem die Adhäsionen entfernt wurden, konnten an dieser Stelle neu entstandene 

Adhäsionen während der SLL festgestellt werden?  

- Nachdem die Endometriose mit Adhäsionen entfernt wurde, konnten an dieser Stelle neu 

entstandene Adhäsionen während der SLL festgestellt werden?  

  

 

2.5 Statistik  
 

2.5.1 Allgemein  
 

Die primäre Informationsquelle ist das klinische Diagramm jeder Probandin. Anonymisierte 

Daten zu klinischen Studien werden in clinical report form am klinischen Standort gespeichert 

und zu Analysezwecken an die SPSS-25-Software übertragen. 

Die statistische Methodik umfasst die demografischen Variablen (Alter, Schweregrad der 

Endometriose gemäß der rASRM-Klassifikation-1998) und Wirksamkeitsvariablen (Inzidenz, 

Ausmaß und Schweregrad von de novo und neu gebildeten Adhäsionen bei der zweiten 

Laparoskopie) werden mittels des SPSS- deskriptiv analysiert. 

 

 

2.5.2 Fallzahlkalkulation   
 

Der Stichprobenumfang (Power=80 %; McNemar-Test) wurde berechnet von dem Institut für 

Biostatistik der Westfälischen Wilhelms Universität Münster.  

Für diese Pilotstudie war eine maximale Fallzahl von zunächst n=20 vorgesehen, nach 

Überprüfung der möglichen SAEôs, wurden insgesamt n=70 befürwortet. Diese Fallzahl wurde 

angesetzt, um erste Hinweise und Schätzgenauigkeiten hinsichtlich der Sicherheit zu erreichen 

und die Wirksamkeit grob abzuschätzen. Starke Effekte (OR b ca. 0,2 oder weniger) sollten 

bereits mit Power 80% durch den McNemar-Test nachgewiesen werden. Die aus der Pilotstudie 

gewonnenen Informationen dienen in jedem Fall zur Planung der nachfolgenden konfirmativen 

RCT. Das Studien-Powering geht von einer gerätebezogenen Nebenwirkungsrate von 20% aus, 
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sodass eine Wahrscheinlichkeit von 98,8% besteht, bei mindestens einem Patientinnen ein 

produktbezogenes Vorkommnis zu beobachten. 

Für einen zusätzlichen sekundären Endpunkt wird die postoperative Endometriose-

klassifikation (6 Schweregrade) angewandt. Für die dichotomisierte Begutachtung ist die 

Fallzahl geplant (0: Note 1 und 2, 1: Note > 2). Damit verbunden wird der Schweregrad mit 

dem Ausgangswert versus Schweregrad zum Zeitpunkt der postoperativen Behandlung 

verglichen. In der entsprechenden (verbundenen) Kreuztabelle ist die Überprüfung der 

Nullhypothese analog zu einem zweiseitigen McNemar-Test. Die Kreuztabelle (Abbildung 14) 

zeigt den Fallzahlbedarf unter Abwandlung der Odds-Ratio, ermittelt auf Basis folgender 

Planungsparameter: 

- Signifikanzniveau a = 0.05 (Fehler | Art) 

- Power = 90% (Fehler II  Art = 0.1) oder 80% (Fehler II  Art = 0.2) 

- Zweiseitiger McNemar Test 

- Anteil diskordanter Paare: 50%  (der erwartete Anteil von Patientinnen mit einer Änderung 

im Schweregrad nach OP) 

Weitere Analyse der primären und sekundären Endpunkte dieser Studie werden mit 

parametrischen und nicht parametrischen Methoden durchgeführt. Darüber hinaus weist die 

Bewertung darauf hin, dass die vorgeschlagenen Folgeuntersuchungen und die 

vorgeschlagenen Zahlen eine angemessene Bewertung im Vergleich zu früheren Studien in 
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dieser Phase der klinischen Entwicklung eines Adhäsionsprophylaktikums bieten, die den 

Schwerpunkt auf die Sicherheit des Gels legen [103]. 

 

Demographische Variablen (Alter, Schwere der Endometriose nach rASRM-Klassifikation-

1998) und Wirksamkeitsvariablen (Inzidenz, Ausmaß und Schwere von de novo und neu 

gebildeten Adhäsionen bei der zweiten Laparoskopie) werden deskriptiv mit Hilfe des SPSS-

25 Software analysiert. Kategoriale Variablen werden in Prozent oder Proportionen ebenfalls 

dargestellt. 

Unerwünschte oder schwerwiegende unerwünschte Ereignisse und Rücknahmen werden von 

Fall zu Fall aufgelistet. Unerwünschte Ereignisse werden so weit wie möglich nach dem  

Körpersystem unter Verwendung von MEDDRA klassifiziert. Die Anzahl der Ereignisse und 

die Anzahl der Patientinnen, die mindestens eine Nebenwirkung melden, werden für jede 

Behandlung zusammengefasst. Abweichungen von der im statistischen Plan beschriebenen 

Analyse werden im abschließenden Studienbericht dokumentiert. 

Alle Patientinnen, die in die Studie aufgenommen wurden und sich innerhalb von 12-32 

Wochen einer second-look Laparoskopie unterziehen, werden in der auszuwertenden 

Population zusammengefasst.  

Abbildung 14: Genaue Proportionen: Ungleich, zwei abhängige Gruppen 
(McNemar) 
Anhang= Zwei prop. discordante Paare = 0,5, Ŭ err. Sonde = 0,05 
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Die Studie mit dem Titel ,,Bewertung der Antiadhäsionswirksamkeit von BioRegen® 

(vernetzendes Hyaluronsäuregel) in der laparoskopischen Endometriose Chirurgie -,,Achyles 

Studieñ - Pilotstudie Produktpr¿fungñ wurde von der Ethik-Kommission der Universität 

Oldenburg (Nr. 125-2020) restrukturiert und bewilligt. Die Begutachtung wurde nach Maßgabe 

der neusten ethischen Richtlinien der ,,Declaration of Helsinki 1964ñ vorgenommen. 

 

 

2.6 Ethische Aspekte  
 

2.6.1 Basis  
 

Die während dieses Prozesses durchgeführten Maßnahmen und Verfahren halten sich an alle 

Gesetze und rechtlichen Parameter, die definiert sind durch: 

- Erklärung von Helsinki 2008, die Datenschutzgrundverordnung 2018 (DSGVO) und die gute 

wissenschaftliche Praxis (GCP) 

- EN ISO 14155: 2011 + AC: 2011 - Deutsche Fassung 

- Deutsches Datenschutzgesetz und zur Allgemeinen Datenschutzverordnung (DSGVO, 

05/2018) 

 

 

2.6.2 Antrag bei der Ethikkommission  
 

Die Studie mit dem Titel ,,Bewertung der Antiadhäsionswirksamkeit von BioRegen® 

(vernetzendes Hyaluronsäuregel) in der laparoskopischen Endometriose Chirurgie -,,Achyles 

Studieñ - Pilotstudie Produktpr¿fungñ wurde von der Ethik-Kommission der Universität 

Oldenburg (Nr. 125-2020) restrukturiert im Sinne einer Pilotstudie und anschließend bewilligt. 

Dies wurde entschieden als Vorbereitung zur RCT. Eine Kopie des Ethikvotums befindet sich 

im Anhang unter VI.1 Ethikvotum.  
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2.7 Publikation  
 

Die Substanz der vorliegenden Arbeit wurde in der folgenden Publikation angenommen mit der 

Doktorandin Maya Sophie de Wilde als Erstautorin:  

 

,,Self-Cross-Linked Hyaluronic Acid Gel for Adhesion Prophylaxis in Laparoscopic Deep 

Endometriosis Removal: Safety Report of a Prospective Pilot Studyôô  

Autoren: de Wilde MS, Devassy R, Krentel H, De Wilde RL, Torres-de la Roche LA. 

Veröffentlicht im Journal of Clinical Medicine am 21. Oktober 2024, indexed in science 

citation index, web of science und PubMed als Q1 Journal mit Impact Factor 4.  

doi: 10.3390/jcm13206284.  

PMID: 39458233;  

PMCID: PMC11508576. 

Die vollständige Publikation ist im Anhang unter VI.2, Publikation der Promotionsarbeit, zu 

finden. 
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 3. Ergebnisse 
 

 

 

Von 60 Patientinnen wurde bei 49 Patientinnen eine SLL durchgeführt (siehe Abbildung 15). 

Abbildung 15 gibt einen Überblick über die Anzahl der Patientinnen in verschiedenen Phasen 

der Studie. 

Für die Studie eigneten sich initial 70 Patientinnen. Aufgrund von Screening-Fehlern mussten 

jedoch 10 Patientinnen ausgeschlossen werden. Somit wurden 60 Patientinnen in die Studie 

aufgenommen, die dem Studienprotokoll folgten und somit in den vollständigen Analysesatz 

eingingen. Im weiteren Verlauf wünschten 11 Patientinnen kein komplettes Follow-up und 

somit keine SLL, was die Anzahl der Patientinnen, bei denen eine SLL gemäß Protokoll 

durchgeführt wurde, auf 49 reduzierte. 

Bei 11 Patientinnen wurde keine SLL durchgeführt. Die Gründe sind in Abbildung 16 

aufgeführt.  

Abbildung 15: Patientinnen Einschreibung und Verlauf im Rahmen der Achyles-
Studie 
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Abbildung 16 gibt Aufschluss über die Gründe für das Ausscheiden oder den Verlust des 

Follow-ups von insgesamt 11 Patientinnen, was die Gesamtheit der Fälle darstellt, die aus dem 

Studienverlauf ausgeschieden sind. Dabei ergeben sich die Gründe wie folgt: Für zwei 

Patientinnen, was einem Anteil von 18,18 % entspricht, wurde die Operation von ihrem 

behandelnden Gynäkologen nicht empfohlen. Jeweils eine Patientin, also 9,09 % der 

Ausgeschiedenen, willigte entweder nicht ein, war unentschlossen oder es war zum gegebenen 

Zeitpunkt innerhalb des festgelegten Zeitraums keine Operation gewünscht. Zwei weitere 

Patientinnen (18,18 %) schieden aufgrund einer Schwangerschaft aus der Studie aus. Die größte 

Gruppe der ausgeschiedenen Patientinnen umfasst vier Personen, was 36,36 % der Summe 

ausmacht: Diese stellten sich ohne weitere Begründung nicht innerhalb des vorgesehenen 

Zeitraums erneut im Pius Hospital Oldenburg vor. 

Die Grunddaten der Patientinnen (Alter, Größe, Gewicht, BMI, Anzahl Kinder und 

Schwangerschaften, Endometriose in der Familie, vorangegangene Endometriose-Operation, 

Medikamenteneinnahme aufgrund von Endometriose) werden in den Abbildungen 17, 18 und 

19 gezeigt.  

 

 

 

 

Abbildung 16: SLL Drop out und lost to follow up im Rahmen der Achyles-Studie  
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In Abbildung 17 werden wichtige Grunddaten der Studienteilnehmerinnen zusammengefasst.  

Hinsichtlich des Alters reichten die Werte von einem Minimum von 18 bis zu einem Maximum 

von 46 Jahren. Das Durchschnittsalter der Patientinnen betrug 28,48 Jahre mit einer 

Standardabweichung von  ±5,93 Jahren. Bei der Körpergröße (Höhe) der Patientinnen lag der 

Durchschnitt bei 169,48cm mit einer Standardabweichung von  ±6,54 cm. Das 

durchschnittliche Gewicht betrug 69,94 kg mit einer Standardabweichung von  ±12,33 kg. 

Schließlich wurde auch der Body-Mass-Index (BMI)  ermittelt, der durchschnittlich bei 24,17 

kg/m² lag, mit einer Standardabweichung von  ±

4,50 kg/m². 

 

Abbildung 18 gibt Aufschluss über die Parität 

und Gestation der Studienteilnehmerinnen. 

Hinsichtlich der Parität zeigt sich, dass die 

überwiegende Mehrheit der Patientinnen, 

nämlich 54 Frauen (entsprechend 90,00 %), 

noch keine Geburt hatten (Parität 0). Vier 

Patientinnen (6,67 %) hatten eine Geburt 

(Parität 1), und zwei Patientinnen (3,33 %) 

hatten zwei Geburten (Parität 2). 

Betrachtet man die Gestation, also die Anzahl 

der Schwangerschaften, so hatten 50 

Abbildung 18: Anzahl der Geburten und 
Schwangerschaften der Patientinnen im 
Rahmen der Achyles-Studie 

Abbildung 17: Biometrische Merkmale der Patientinnen im Rahmen der Achyles-
Studie 
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Patientinnen (80,33 %) noch keine Schwangerschaft. Sechs Patientinnen (10,00 %) hatten eine 

Schwangerschaft, während zwei Patientinnen (3,33 %) zwei Schwangerschaften aufwiesen. 

Jeweils eine Patientin (1,67 %) hatte drei bzw. vier Schwangerschaften. 

 

Abbildung 19 verdeutlicht die Anzahl der Endometriosefälle innerhalb der Familie. Zudem 

zeigt sie die Häufigkeit früherer Operationen und Medikamenteneinnahme im Rahmen einer 

Endometrioseerkrankung bei den Studienteilnehmerinnen.  

Insgesamt wurden 60 Patientinnen in die Analyse mit einbezogen. Betrachtet man die 

Familienanamnese, so gaben 44 Patientinnen (73,33 %) an, keine Endometriose in der Familie 

zu haben, während bei 16 Patientinnen (26,67 %) eine positive Familienanamnese vorlag. 

Hinsichtlich früherer Operationen aufgrund von Endometriose zeigten die Daten, dass 48 

Patientinnen (80,00 %) keine vorangegangene Operation wegen Endometriose hatten, 

wohingegen 12 Patientinnen (20,00 %) bereits deshalb operativ behandelt wurden. 

Schließlich wurde auch die Einnahme von Medikamenten aufgrund von Endometriose, 

einschließlich klinischer Endometriose, erfasst. Hier gaben 49 Patientinnen (81,67 %) an, keine 

derartigen Medikamente eingenommen zu haben. Demgegenüber hatten 11 Patientinnen (18,33 

%) bereits Medikamente aufgrund ihrer Erkrankung eingenommen. 

 

 

 

 

Abbildung 19: Endometriose Anamnese der Patientinnen im Rahmen der Achyles-
Studie 
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3.1 Sicherheit  
 

Unerwünschte Nebenwirkungen nach der FLL, die von den Patientinnen auf Nachfrage und 

obligatorisch gemeldet wurden, sind in Abbildung 20 aufgeführt. Erhöhte CRP- und 

*  die selbe Patientin (Ach-036) 

 
Tabelle 20: Nebenwirkungen nach der FLL im Rahmen der Achyles-Studie 
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Leukozytenwerte wurden bei 38,33 % (23/60) bzw. 33,33 % (20/60) der Patientinnen gemeldet. 

Postoperative Schmerzen jeglicher Lokalisation, Unterbauchschmerzen und Beckenschmerzen 

wurden bei 63,33 % (38/60) der Patientinnen und Bauchschmerzen bei 61,67 % (37/60) der 

Patientinnen berichtet. Bei einer und derselben Patientin (1,67 %, 1/60) wurde von einer 

Infektion (Harnwegsinfektion) mit Fieber berichtet: Dieser Vorfall wurde klinisch weiter 

untersucht, mit dem Ergebnis einer mit hoher Wahrscheinlichkeit produktunabhängigen 

Infektion.  

Abbildung 20 beleuchtet die Art und Häufigkeit von Nebenwirkungen, die bei 60 Patientinnen 

im Rahmen der Studie nach einer FLL auftraten. Es zeigt sich, dass Schmerzen, die sowohl früh 

und spät als auch postoperativ in jeglicher Lokalisation auftraten, die häufigsten Beschwerden 

waren. Wobei jeweils 23 Patientinnen (38,33 %) davon betroffen waren, während 37 

Patientinnen (61,67 %) diese Symptome nicht aufwiesen. Ähnlich verhielt es sich mit 

Bauchschmerzen außerhalb des Beckens sowie Schmerzen im Bereich des Beckens und 

Unterbauchs, die bei jeweils 22 Patientinnen (36,67 %) registriert wurden, während die 

Mehrheit von 38 Patientinnen (63,33 %) diese nicht angab. 

Seltener, aber dennoch vorhanden, waren Beschwerden wie ein ,,spät einsetzender Schmerz", 

Entzündungszeichen, eine Verzögerung der Wundheilung und Harnwegsinfektionen, die 

jeweils bei einer Patientin (1,67 %) auftraten, während 59 Patientinnen (98,33 %) diese 

spezifischen Symptome nicht angaben. 

Fieberhafte Reaktionen, Abszessbildung, blutende Stellen, schmerzhaftes Ödem, Rötungen am 

Rücken oder Mons Pubis, Schwellungen der Labia, Infektionen jeglicher Art, Peritonitis, 

Anaphylaxie, Juckreiz, Urtikaria, gastrointestinale Symptome, Erbrechen und Ileus wurden bei 

keiner der Studienteilnehmerinnen beobachtet. 

Es gab jedoch einige biomarkerbezogene Abweichungen, die bei einem kleinen Teil der 

Patientinnen auftraten: Ein erhöhter CRP-Wert und erhöhte Leukozytenwerte wurden jeweils 

bei zwei Patientinnen (3,33 %) festgestellt, während 58 Patientinnen (96,67 %) normale Werte 

zeigten. Schwankende Glukosewerte wurden bei einer Patientin (1,67 %) registriert. 

Es gab keine weiteren Nebenwirkungen bei den Patientinnen.  
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Die CRP-Werte für die Sicherheitspopulation vor und nach der FLL sind in Abbildung 21 

aufgeführt. Der postoperative CRP-Wert ist ein wichtiger diagnostischer Parameter für 

systemische Entzündungen und spiegelt die möglichen Folgen eines chirurgischen Traumas 

oder Produktnebenwirkungen wider. Obwohl bei 38,33 % (23/60) der Patientinnen über erhöhte 

CRP-Werte berichtet wurde, waren die mittleren CRP-Werte nach FLL nur geringfügig erhöht 

(0,98  ±1,46 mg/dl nach FLL gegenüber 1,03  ±1,29 mg/dl bei SLL). Nach der FLL gibt es 10 

weitere Patientinnen mit CRP-Werten von 1,0ï10,0 mg/dl, während es weder vor noch nach 

der FLL eine Patientin mit CRP-Werten von über 10 mg/dl gibt.  

 

Abbildung 21 präsentiert die Veränderung des CRPs bei Patientinnen vor und nach der FLL im 

Rahmen der Studie . 

Aus der Zeile ĂVor der FLLñ geht hervor, dass der durchschnittliche CRP-Wert 0,98mg/dl 

betrug. Die Mehrheit der Patientinnen, nämlich 53 von 60 (88,33%), wies einen CRP-Wert von 

0,5 mg/dl auf, was auf eine geringe oder nicht vorhandene Entzündungsreaktion im Körper 

hindeutet. Lediglich 2 Patientinnen (3,33%) lagen im Bereich zwischen 0,5 und 1,0 mg/dl, und 

4 Patientinnen (6,67%) hatten Werte zwischen 1,0 und 10,0 mg/dl. Keine Patientin zeigte vor 

der FLL einen CRP-Wert von 10 mg/dl. Bei einer Patientin (1,67%) war der Wert nicht 

dokumentiert. Die Gesamtzahl der hier untersuchten Patientinnen betrug 60. 

Die Zeile ĂNach der FLLñ zeigt einen leicht erhöhten durchschnittlichen CRP-Wert von 

1,03mg/dl. Die Verteilung der CRP-Werte verschiebt sich nach dem Eingriff deutlich: Der 

Anteil der Patientinnen mit CRP-Werten von 0,5 mg/dl sank auf 33 (55,00%). Gleichzeitig stieg 

Abbildung 21: CRP-Wert (mg/dl) vor und nach der FLL der Patientinnen im 
Rahmen der Achyles-Studie 
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die Anzahl der Patientinnen in den höheren CRP-Kategorien signifikant an. So hatten nun 11 

Patientinnen (18,33%) einen CRP-Wert zwischen >0,5 und 1,0 mg/dl, und 14 Patientinnen 

(23,33%) lagen im Bereich von 1,0 bis 10,0 mg/dl. Auch nach der FLL gab es keine 

Patientinnen mit einem CRP-Wert von 10 mg/dl. Bei 2 Patientinnen (3,33%) wurde der Wert 

nicht dokumentiert. Die Gesamtzahl der untersuchten Patientinnen blieb auch nach der FLL bei 

60. 

Der P-Wert von <0,001 gibt an, dass der Unterschied in der Verteilung der CRP-Werte vor und 

nach der FLL statistisch hochsignifikant ist. Dies deutet darauf hin, dass die beobachtete 

Veränderung der CRP-Werte wahrscheinlich nicht zufällig ist, sondern eine Folge der FLL-

Intervention darstellt. 

 

Die Leukozytenwerte (in Tsd/µl) vor und nach der FLL sind in Abbildung 22 aufgeführt. 

Aus der Zeile Ăvor der FLLñ geht hervor, dass der durchschnittliche Leukozytenwert 6,03 

Tsd/µl betrug. Die überwiegende Mehrheit der Patientinnen, nämlich 51 von 60 (85,00%), wies 

Werte im normalen Referenzbereich von 4,0-11,0 Tsd/µl auf. Lediglich 7 Patientinnen 

(11,67%) hatten Leukozytenwerte von 4,0 Tsd/µl, was auf eine Leukopenie hindeuten könnte. 

Nur eine Patientin (1,67%) zeigte leicht erhöhte Werte von >11,0 Tsd/µl, wobei man von einer 

Leukozytose sprechen kann. Leukozytose wird im Allgemeinen als vorhanden angesehen, 

wenn die Anzahl weißer Blutkörperchen 11 Tsd/µl überschreitet [104]. Und bei einer Patientin 

(1,67%) wurde der Wert nicht dokumentiert. Die Gesamtzahl der untersuchten Patientinnen vor 

der FLL betrug 60. 

Abbildung 22: Leukozyten-Werte (in Tsd/ɛl) vor und nach der FLL der Patientinnen 
im Rahmen der Achyles-Studie 
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Die Zeile Ănach der FLLñ zeigt einen deutlichen Anstieg des durchschnittlichen 

Leukozytenwertes auf 9,15 Tsd/µl. Die Verteilung der Leukozytenwerte hat sich nach dem 

Eingriff signifikant verschoben: Keine Patientin (0,00%) hatte mehr Leukozytenwerte von 

weniger als 4,0 Tsd/µl. Obwohl der Anteil der Patientinnen im Bereich 4,0-11,0 Tsd/µl auf 44 

(73,33%) sank, stieg die Anzahl der Patientinnen mit erhöhten Leukozytenwerten von >11,0 

Tsd/µl erheblich auf 14 Patientinnen (23,33%) an. Bei 2 Patientinnen (3,33%) wurden die 

Werte nicht dokumentiert. Die Gesamtzahl der untersuchten Patientinnen nach der FLL blieb 

bei 60. 

Der in der letzten Zeile angegebene P-Wert von <0,001 weist auf eine hochsignifikante 

statistische Differenz vor und nach der FLL in der Verteilung der Leukozytenwerte hin. Dies 

bedeutet, dass die beobachteten Veränderungen in den Leukozytenzahlen höchstwahrscheinlich 

auf die FLL-Intervention zurückzuführen sind und nicht zufällig auftraten. 

Erhöhte Leukozytenwerte wurden bei 33,33 % (20/60) gemeldet, die mittleren Leukozyten-

Werte nach FLL für die Sicherheitspopulation waren erhöht (6,03  ±1,91 Tsd/ɛl nach FLL vs. 

9,15  ±2,61 Tsd/ɛl bei SLL). Nach FLL gibt es 13 weitere Patientinnen mit einem 

Leukozytenspiegel von mehr als 11 Tsd/ɛl (maximal 16,2 Tsd/ɛl). 

 

 

3.2 Handhabung  
 

Bei der Handhabung ergaben sich drei Verbesserungsmöglichkeiten.  

Erstens lässt sich ein sporadisches Ablösen des Applikators aufzeigen: Während der Operation 

wird die Spritze mit dem Applikator verbunden, sodass das Gel an geeigneter Stelle aufgetragen 

werden kann. Hierbei kam es jedoch manchmal (n=6/70) zum ungewollten und vorzeitigen 

Lösen des Applikators.  
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Die zweite Problematik ergab sich beim Auftragen des Produkts auf die Läsionen. Die 

Bewegung der Spritze war oft so schwergängig, dass der Operateur viel Kraft aufbringen 

musste und somit in seiner Tätigkeit kurzweilig an Feinmotorik verlor (n=10/70).  

Als dritte aufzuzählende Erschwernis lässt sich die Haftung des Produkts nennen. Teils 

Augenblicke nach Auftragen konnte schon ein gravitationsbedingtes Herablaufen des Gels 

(siehe Abbildung 23) beobachtet werden. Dies kam vornehmlich an ventral gelegenen Stellen 

vor (n=19/70). 

 

 

Abbildung 23: Unzureichende Haftung des aufgetragenen Gels im Rahmen der 
Achyles-Studie (Ach-043, FLL) 
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3.3 Wirksamkeit  

 

Die Entwicklung der Adhäsionen stellt sich als orientierenden Teil der Auswertung dar. Die 

Verwachsungen wurden bei der ersten und zweiten Laparoskopie klassifiziert. Diese 

Charakterisierung umfasst die Fragestellung nach dem Vorhandensein, der Anzahl, der 

Lokalisation, der Schwere sowie der Beschaffenheit (siehe Klassifikation).  

In Abbildung 24 und 25 sind beispielhaft aufgezeigt, wie sich die Adhäsionen nach Entfernung 

bei der ersten Laparoskopie und zweiten Laparoskopie nicht erneut gebildet haben.  

Abbildung 24: Entfernung von 
Endometriose, Adhäsionen und eines 
Ovarialendometrioms im Rahmen der 
Achyles-Studie (Ach-048-FLL) 

Abbildung 25: Keine 
Adhäsionsbildung im Rahmen der 
Achyles-Studie (Ach-048, SLL) 

Abbildung 26: Entfernung von 
Endometriose, Applikation des Gels im 
Rahmen der Achyles-Studie (Ach-052-
FLL) 

Abbildung 27: Adhäsionsbildung nach 
Endometrioseentfernung und 
Applikation des Gels im Rahmen der 
Achyles-Studie (Ach-052, SLL) 
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Dahingegen zeigt sich bei Abbildung 26 und 27 ein anderer Ausgang: Hier wurden während 

der ersten Laparoskopie tiefe Endometrioseherde entfernt; jedoch haben sich bis zur zweiten 

Operation Adhäsionen gebildet.  

 

Die erste Abbildung 28 gibt einen Ausblick auf den Situs der verschiedenen Operationen. Bei 

den Adhäsionen, die sich wiederholt gebildet haben, war der Großteil an Stellen, an denen 

schon Adhäsionen ohne zusätzliche Endometriose weggeschnitten wurden. Komplett neu 

gebildete Adhäsionen bestanden zum Großteil bei der FLL schon. Nur bei 19 Patientinnen 

(16,67%) waren Adhäsionen nach der Resektion von Endometriose entstanden (de novo). 

Abbildung 28 zeigt die Verteilung der Adhäsionen an den 15 zuvor definierten Lokalisationen, 

bewertet im Rahmen der FLL. Die Daten sind nach der Art der chirurgischen Intervention 

kategorisiert: Ănur Adhªsiolyseñ, ĂAdhªsiolyse und Resektion von tiefen 

Endometrioseherdenñ, ĂResektion von tiefen Endometrioseherdenñ und Ăkeine chirurgische 

Interventionñ. 

Insgesamt wurden 114 Lokalisationen ausgewertet. Die größte Gruppe (55 Standorte, 48,25 %) 

zeigte keine chirurgische Intervention. Die reine Adhäsiolyse wurde an 28 Standorten (24,56 

%) durchgeführt. An 12 Standorten (10,53 %) erfolgte eine Kombination aus Adhäsiolyse und 

Resektion von tiefen Endometrioseherden, während an 19 Standorten (16,67 %) ausschließlich 

eine Resektion der tiefen Endometrioseherde vorgenommen wurde. 

Wichtig zu betonen ist, dass Lokalisationen mit mehreren Adhäsionen mehrfach in den 

entsprechenden Kategorien gezählt wurden. Die Abbildung unterscheidet zwischen ,,erneut 

gebildete Adhäsionenñ, also Verwachsungen, die sich trotz Entfernung wiederholt bildeten, und 

Hinweis: Die Standorte mit mehreren Adhäsionen wurden wiederholt in der entsprechenden 
Kategorie gezählt. 
 

Abbildung 28: Verteilungen der Adhäsionen bei SLL im Rahmen der Achyles-Studie 
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,,neu gebildete Adhäsionenñ, die an Lokalisationen entstanden sind, welche in der FLL noch 

nicht vorhanden waren. 

 

In einem weiteren Schritt wurden die Anzahl der Patientinnen, die von Adhäsionen vor der FLL 

betroffen waren, mit der Anzahl der erneut gebildeten Adhäsionen an jeglichen Stellen bei der 

SLL verglichen. Mit  begutachtet wurden in Abbildung 29 auch Adhäsionen zusammen mit 

Endometriose und das Entfernen der Endometriose mit anschließender Adhäsionsbildung. Die 

Zahlen ergaben im Mittel eine Gesamtadhäsionsinzidenz von 38,78%. 

Abbildung 29 zeigt die Adhäsionsinzidenz, basierend auf 49 Patientinnen. Da Patientinnen 

mehrfach in den Interventionskategorien aufgeführt werden, erreicht die Summe der 

Patientinnen über alle Interventionsarten 200% (98 von 49 Patientinnen). Die höchste Inzidenz 

wies eine alleinige Adhäsiolyse mit 48,28% (14 von 29 Patientinnen) auf, gefolgt von der 

kombinierten Adhäsiolyse und Resektion von tiefen Endometrioseherden mit 45,00% (9 von 

20 Patientinnen). Die alleinige Resektion von tiefen Endometrioseherden zeigte eine Inzidenz 

von 30,61% (15 von 49 Patientinnen). Die Gesamtadhäsionsinzidenz über alle Patientinnen 

betrug 38,78% (38 von 49 Patientinnen). Auch hier ist wichtig zu betonen, dass Lokalisationen 

mit mehreren Adhäsionen mehrfach in den entsprechenden Kategorien gezählt wurden. 

Hinweis: Die Standorte mit mehreren Adhäsionen wurden wiederholt in der entsprechenden 
Kategorie gezählt. 
 

Abbildung 29: Adhäsionsinzidenz im Rahmen der Achyles-Studie 
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In Abbildung 30 wird die Anzahl der Patientinnen, die Adhäsionen bei der ersten Laparoskopie 

haben, mit der Anzahl der Patientinnen, die in der zweiten Laparoskopie Adhäsionen 

aufweisen, verglichen. Hierbei werden bei beiden Operationen 15 vorher definierte Stellen 

ausgewertet. Es zeigt sich zunächst eine Adhäsionsreduktion zwischen erster und zweiter 

Laparoskopie von 25,64%. 

Während der Operation wurde jede Adhäsion auf ihren Schweregrad bewertet. Dabei wurden 

verschiedene Punkte zur Begutachtung des Schweregrads vergeben (0, 1, 2). Auch der 

Adhäsionsgrad wurde festgestellt (0, 1, 2, 4, 8, 16). 

Abbildung 30 vergleicht die Anzahl der Patientinnen mit Adhäsionen während FLL und SLL. 

Die Daten umfassen 49 Patientinnen, bei denen eine FLL durchgeführt wurde, und 49 

Patientinnen mit SLL. ĂBewertet an chirurgischen Standorten der vorher definierten 15 Stellenñ 

inkludiert die Stellen, welche operiert wurden. ĂBewertet an den vorher definierten 15 Stellenñ 

bedeutet die Begutachtung der 15 Stellen unabhängig der chirurgischen Relevanz. Daher waren 

die 15 Stellen, welche operiert wurden und chirurgisch relevant waren, geringer in ihrer Anzahl. 

Dieses Vorgehen sollte eine bessere Begutachtung und Differenzierung der Adhäsionsbildung 

zwischen den operierten und nicht operierten Lokalisationen darstellen.  

Die erste Zeile zeigt, dass bei FLL 39 Patientinnen (79,59%) Adhäsionen an den chirurgisch 

relevanten Stellen aufwiesen, während es bei SLL nur 29 Patientinnen (59,18%) waren. Dies 

Abbildung 30: Anzahl Patientinnen mit Adhäsionen während FLL und SLL im 
Rahmen der Achyles-Studie 
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entspricht einer relativen Reduktion von 10 Patientinnen (25,64%) in der SLL-Gruppe, mit 

einem signifikanten P-Wert von 0,028. 

In der zweiten Zeile ,,Bewertet an den vorher definierten 15 Stellenñ, zeigten ebenfalls 39 

Patientinnen (79,59%) bei FLL Adhäsionen, verglichen mit 33 Patientinnen (67,35%) bei SLL. 

Die Reduktion betrug hier 6 Patientinnen (15,38%), der P-Wert von 0,170 ist jedoch statistisch 

nicht signifikant. 

Die Kategorie ,,Adhäsionen und tiefe Endometrioseherdeñ, zeigt, dass bei der FLL 20 

Patientinnen (40,82%) betroffen waren, während es bei SLL nur 7 Patientinnen (14,29%) 

waren. Dies stellt eine deutliche Reduktion von 13 Patientinnen (65%) dar, mit einem 

hochsignifikanten P-Wert von 0,003. 

Bei der isolierten Betrachtung der Adhäsionen zeigten 29 Patientinnen (59,18%) bei der FLL 

Adhäsionen, wohingegen bei der SLL 31 PatiĂtinnen (63,27%) betroffen waren. Hier gab es 

eine Zunahme von 2 Patientinnen in der SLL-Gruppe, und der P-Wert von 0,678 ist nicht 

signifikant. Schließlich, in der Kategorie ,,Bewertet an allen chirurgisch sichtbaren Stellen, 

einschließlich der vorher definierten 15 Stellenñ, zeigten 43 Patientinnen (87,76%) bei FLL 

Adhäsionen, verglichen mit 36 Patientinnen (73,47%) bei SLL. Dies entspricht einer Reduktion 

von 7 Patientinnen (16,28%). 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die Studie in mehreren Kategorien eine Tendenz zu 

einer geringeren Anzahl von Patientinnen mit Adhäsionen in der SLL-Gruppe im Vergleich zur 

FLL-Gruppe aufzeigt, wobei die signifikantesten Reduktionen bei chirurgisch bewerteten 

Lokalisationen und insbesondere bei Adhäsionen in Kombination mit tiefen 

Endometrioseherden zu verzeichnen sind. 

 

Für die anschließende Auswertung wurden die jeweils schlechtesten Adhäsionsscores jeder 

Patientin genommen und addiert. Weiterführend wurden auch die Punkte des rASRM-Scores 

zusammengerechnet. Anschließend wurden auch die Punkte an den festgelegten 15 Stellen 

summiert und schließlich die Punkte an allen laparoskopisch einsehbaren Stellen.  

Zum Schluss wurden FLL und SLL miteinander verglichen (siehe Abbildung 31).  
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Abbildung 31 präsentiert einen Vergleich verschiedener Adhäsionsscores zwischen 

Patientinnen mit FLL (n=49) und SLL (n=49). Die Tabelle umfasst fünf Bewertungskategorien, 

FLLjeweils die Gesamtzahl (Total), den Durchschnittswert mit Standardabweichung 

(Durchschnitt  ÑSD) für beide Gruppen, die absolute und relative Reduktion im SLL-Vergleich 

zu FLL sowie den entsprechenden P-Wert angeben. 

Der höchste Adhäsionsschweregrad laut Score lag bei der FLL bei einer Anzahl von 78 und 

einem Durchschnitt von 1,59  Ñ0,70. Im Vergleich dazu zeigte SLL ein Total von 58 und einen 

Durchschnitt von 1,18  Ñ0,83. Dies entspricht einer Reduktion von 20 (25,64%) im SLL-Arm, 

mit einem statistisch signifikanten P-Wert von 0,003. 

Die höchste Adhäsionsbewertung betrug bei der FLL in Summe 244 mit einem Durchschnitt 

von 4,98 ± 3,74. Für die SLL wurde eine Anzahl von 199 und ein Durchschnitt von 4,06 ± 4,22 

verzeichnet. Hier gab es eine Reduktion von 45 (18,44%), jedoch war der P-Wert von 0,130 

nicht statistisch signifikant. 

Die summierte Adhäsionspunktzahl an den vier Stellen Ovarium dextrum et sinistrum et Tuba 

uterina dextra et sinistra hatte bei der FLL einen summierten Wert von 486 mit einem 

Durchschnitt von 9,92 ± 14,99. Bei der SLL lag die Summe bei 302 mit einem Durchschnitt 

von 6,16 ± 13,33. Dies stellt eine deutliche Reduktion von 184 (37,86%) dar, wobei der P-Wert 

von 0,078 knapp die traditionelle Signifikanzschwelle verfehlt. 

Abbildung 31: Adhäsionsscores FLL und SLL im Rahmen der Achyles-Studie 
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Für die Summe der Adhäsionspunktzahl an allen vorher definierten Stellen betrug die Summe 

bei der FLL 359 mit einem Durchschnitt von 7,33  Ñ6,33. In der SLL-Gruppe lag die Summe 

bei 284 mit einem Durchschnitt von 5,80  Ñ7,46. Die Reduktion betrug 75 (20,89%). 

Die umfassendste Bewertung, die Summe des Adhäsionsscores an allen chirurgisch sichtbaren 

Stellen, zeigte einen Gesamtwert von 422 und einen Durchschnitt von 8,61  Ñ7,42 für die FLL. 

Für die SLL betrug die Summe 336 mit einem Durchschnitt von 6,86  Ñ8,46. Dies entspricht 

einer Reduktion von 86 (20,38%).  

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die Patientinnen während der SLL in mehreren 

Adhäsionsbewertungskategorien signifikant niedrigere Scores aufwiesen, insbesondere beim 

höchsten Adhäsionsschweregrad und der Summe der Adhäsionspunktzahl an allen chirurgisch 

sichtbaren Stellen.  

Dies deutet auf einen potenziell positiven Effekt auf die Reduzierung der Adhäsionsbildung 

hin. 

Alle Adhäsionsscores verzeichnen eine deutliche Reduktion im Vergleich von FLL zu SLL. Zu 

betonen ist, dass sich der rASRM-Score, welcher die Ovarien und Tuben begutachtet, bei der 

SLL deutlich verringert (um 37,86%).  

 

Das Vorhandensein von Dysmenorrhoe, Unterbauchschmerzen, Kreuz-/Rektumschmerzen, 

Defäkationsschmerzen und Dyspareunie vor der FLL und SLL wurde ebenfalls genau 

dokumentiert (siehe Abbildung 32). Bei dieser Auswertung ergaben sich ebenfalls signifikante 

subjektive Verbesserungen. Die Anzahl der Patientinnen, die Schmerzen angaben, hat sich in 

allen abgefragten Bereichen deutlich verringert. 

Abbildung 32 vergleicht die Beschwerden von Patientinnen vor der Behandlung mit FLL und 

vor der SLL. Für jede Gruppe (vor FLL und vor SLL) wurden 51 Patientinnen befragt.  

Die Tabelle listet verschiedene Beschwerden vor der FLL auf und zeigt für jedes Symptom die 

absolute und prozentuale Anzahl der Patientinnen, die diese Beschwerden hatten (ĂJañ) und 

nicht hatten (ĂNeinñ). Eine weitere Befragung der Symptome fand nach der FLL bzw. vor der 

SLL statt mit der Frage nach Besserung der Beschwerden und den Antworten ĂNeinñ 

(Beschwerden nicht mehr vorhanden) oder ĂJa, besserñ (Beschwerden noch vorhanden, aber 

verbessert) und ĂJa, gleichbleibend schlechtñ (Beschwerden unverändert schlecht).  
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Vor der FLL litten 46 Patientinnen (90,20%) unter Dysmenorrhoe, während 5 Patientinnen 

(9,80%) keine hatten. Nach der SLL hatten 29 Patientinnen (56,86%) keine Dysmenorrhoe 

mehr, bei 12 Patientinnen (23,53%) war sie zwar noch vorhanden, aber besser, und bei 10 

Patientinnen (19,61%) blieb sie gleichbleibend schlecht. Der P-Wert von <0,001 ist 

hochsignifikant, was auf eine deutliche Verbesserung der Dysmenorrhoe nach der FLL 

hindeutet. 

Vor der FLL litten alle 51 Patientinnen (100,00%) unter Unterbauchschmerzen. Nach der FLL 

hatten 24 Patientinnen (47,06%) keine Schmerzen mehr, bei 17 Patientinnen (33,33%) waren 

sie besser, und bei 9 Patientinnen (17,65%) blieben sie gleichbleibend schlecht. Der P-Wert 

von <0,001 zeigt auch hier eine hochsignifikante Verbesserung. 

Vor der FLL hatten 37 Patientinnen (72,55%) diese Schmerzen, und 14 Patientinnen (27,45%) 

nicht. Nach der FLL hatten 28 Patientinnen (54,90%) keine Schmerzen mehr, bei 10 

Patientinnen (19,61%) waren sie besser, und bei 13 Patientinnen (25,49%) blieben sie 

gleichbleibend schlecht. Der P-Wert von 0,005 ist ebenfalls signifikant. 

Vor der FLL litten 26 Patientinnen (50,98%) unter Defäkationsschmerz, während 25 

Patientinnen (49,02%) diesen nicht hatten. Nach der FLL hatten 39 Patientinnen (76,47%) keine 

Defäkationsschmerzen mehr, bei 7 Patientinnen (13,73%) waren sie besser, und bei 5 

Patientinnen (9,80%) blieben sie gleichbleibend schlecht. Der P-Wert von 0,004 ist signifikant. 

* 2 Patientinnen abstinent vor SLL 
 

Abbildung 32: Beschwerden der Patientinnen vor der FLL und danach im Rahmen 
der Achyles-Studie 
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Vor der FLL hatten 31 Patientinnen (60,78%) Dyspareunie, und 20 Patientinnen (39,22%) 

nicht. Nach der FLL hatten 32 Patientinnen (62,75%) keine Dyspareunie mehr, bei 8 

Patientinnen (15,69%) war sie besser, und bei 9 Patientinnen (17,65%) blieb sie gleichbleibend 

schlecht. Der P-Wert von 0,009 ist signifikant. Es wird angemerkt, dass 2 Patientinnen vor SLL 

abstinent waren. 

Zusammenfassend zeigt die Tabelle durchweg deutliche Verbesserungen bei allen untersuchten 

Beschwerden (Dysmenorrhoe, Unterbauchschmerzen, Schmerzen im unteren Rücken/rektale 

Schmerzen, Defäkationsschmerz, Dyspareunie) nach der Behandlung mit der FLL im Vergleich 

zum Zustand vor der FLL. Dies deutet auf einen positiven Effekt für die Symptomlast der 

Patientinnen hin. 

Die deutliche Verbesserung der vorher angegebenen Symptome der Patientinnen ist 

selbstverständlich nicht auf das alleinige Wirken des applizierten Prophylaktikums 

zurückzuführen. Dennoch ist die Auswertung dieser Tabelle im Hinblick auf die Sicherheit sehr 

entscheidend: Es hätte nämlich auch sein können, dass es lediglich aufgrund des 

Proallergischerehmenden Bauchschmerzen gekommen wäre. Zum Beispiel aufgrund einer 

produktbedingten chronischen Entzündung oder allergischer Reaktion. Dieses wäre im Rahmen 

der Begutachtung der sicherheitsrelevanten Kriterien, speziell im Fall von tiefer Endometriose, 

eine signifikante Schlussfolgerung gewesen.  



 

ACHYLES - de Wilde  ~ 77 ~ 

4. Diskussion  
  

4.1 Sicherheit 
 

4.1.1 Konklusion der bisherigen Resultate 
 

Die beiden wesentlichen Kriterien, ausgehend von der Auswertung der Sicherheit, sind zum 

einen ein häufiges Vorkommen von Ober- und Unterbauchschmerzen, die Beurteilung der von 

den Probandinnen angegebenen Beschwerden und zum anderen eine Erhöhung der Bewertung 

der Entwicklung des Leukozytenwertes und des CRP-Wertes, verglichen vor und nach der 

Operation.  

Meine Studie untersuchte die angegebenen Nebenwirkungen bei 60 Patientinnen vor und nach 

der ersten Laparoskopie (FLL). Die am häufigsten beschriebene Beschwerde waren Schmerzen: 

Frühe, späte und postoperative Schmerzen jeglicher Lokalisation betrafen jeweils 23 

Patientinnen (38,33 %). Auch Bauchschmerzen außerhalb des Beckens sowie Schmerzen im 

Becken- und Unterbauchbereich wurden bei 22 Patientinnen (36,67 %) festgestellt. 

Seltener traten der Ăspªt einsetzender Schmerz, Entzündungszeichen, verzögerte Wundheilung 

und Harnwegsinfektionen auf, jeweils bei einer Patientin (1,67 %). Schwerwiegende 

Komplikationen wie fieberhafte Reaktionen, Abszessbildung, Peritonitis oder Anaphylaxie 

wurden bei keiner Patientin beobachtet. Schwankende Glukosewerte wurden bei einer Patientin 

(1,67 %) festgestellt. 

 

Die CRP-Werte der Patientinnen zeigten nach der ersten Laparoskopie (FLL) eine statistisch 

hochsignifikante Veränderung (p < 0,001): Vor der FLL lag der durchschnittliche CRP-Wert 

bei 0,98 mg/dl, wobei 88,33 % der 60 Patientinnen unauffällige Werte von Ò 0,5 mg/dl 

aufwiesen. Nur ein kleiner Teil der Probandinnen zeigte leicht erhöhte Werte zwischen 0,5 und 

10,0 mg/dl. 

Nach dem Eingriff stieg der durchschnittliche CRP-Wert leicht auf 1,03 mg/dl an. Der Anteil 

der Patientinnen mit unauffälligen Werten (Ò 0,5 mg/dl) sank deutlich auf 55,00 %. Gleichzeitig 

erhöhte sich die Anzahl der Patientinnen mit leicht bis mäßig erhöhten CRP-Werten: 18,33 % 

der Patientinnen hatten Werte zwischen >0,5 und 1,0 mg/dl, und 23,33 % lagen im Bereich von 
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1,0 bis 10,0 mg/dl. Es gab jedoch weiterhin keine Patientinnen mit stark erhöhten CRP-Werten 

von Ó 10 mg/dl. 

 

 

4.1.2 Interpretation  der Resultate im Vergleich mit  anderen 

Studien 
 

Die Meldung der Ober- und Unterbauchbeschwerden ist zwar auffällig, aber in Hinblick auf 

bisherige Erkenntnisse nicht ausschlaggebend. Viele Patientinnen berichten von einem 

Druckgefühl im Abdomen nach einer Laparoskopie sowie von Schulterspitzenschmerzen. 

Hierbei wird von einer 80%-igen Inzidenz für Schmerzen nach einer Laparoskopie berichtet 

[105], wobei nur 63,33% unserer Studienteilnehmerinnen über eben solche klagten. 

Konkludierend lässt sich sagen, dass sich bezüglich der aufgetretenen Schmerzen keine 

Einschränkung der Sicherheit bei der Verwendung des Produkts ergibt.  

 

Das Gleiche gilt für die nicht-normwertigen CRP- und Leukozytenwerte. Diese sind ebenfalls 

oft nach laparoskopischen Eingriffen erhöht. Ein Beispiel für die Erhöhung des CRPs ist in der 

Studie von Ziegler zu sehen: Hierbei wurden ebenfalls operative Laparoskopien durchgeführt 

und anschließend ein Adhäsionsprophylaktikum verwendet. Im Verlauf war ebenfalls eine 

signifikante Elevation und abschließende Normalisierung der CRP-Werte zu beobachten [104]: 

Bei dieser Studie konnte zwar auch eine Erhöhung des CRPs verfolgt werden, jedoch war diese 

nicht so ausgeprägt. 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die FLL bei den Patientinnen eine signifikante, wenn 

auch in den meisten Fällen moderate Erhöhung der CRP-Werte bewirkt hat, was auf eine 

übliche entzündliche Reaktion nach einem medizinischen Eingriff hindeutet. Auch der Anstieg 

der Leukozyten nach der FLL ist ein übliches Zeichen einer entzündlichen Reaktion des 

Körpers auf einen chirurgischen Eingriff. 
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4.2 Wirksamkeit  
 

4.2.1 Konklusion der bisherigen Resultate 
 

Das Hauptaugenmerk für eine zunächst orientierende Begutachtung der Wirksamkeit wurde auf 

den Vergleich zwischen in der ersten Operation entfernten Adhäsionen und in der zweiten 

Laparoskopie entdeckten Verwachsungen gelegt.  

Die Auswertung zeigt, dass bei der ersten Laparoskopie in 59,18% der Patientinnen Adhäsionen 

gefunden wurden, und bei der zweiten hingegen nur bei 28,57%. Dies zeigt einen signifikanten 

Unterschied. Die Auswertung der Adhäsionsentwicklung zwischen der ersten und zweiten 

Laparoskopie (FLL und SLL) zeigte einen signifikanten Rückgang: Bei chirurgisch relevanten 

Stellen sank der Anteil der Patientinnen mit Adhäsionen von 79,59 % in der FLL auf 59,18 % 

in der SLL, was einer Reduktion von 25,64 % entspricht (p=0,028). Der höchste 

Adhäsionsschweregrad reduzierte sich deutlich von durchschnittlich 1,59 auf 1,18 (p=0,003). 

Insgesamt zeigten Patientinnen in der SLL-Gruppe durchweg niedrigere Adhäsionsscores, was 

auf einen positiven Effekt für die Reduzierung der Adhäsionsbildung hindeutet. 

Auch im Hinblick auf die angegebenen Beschwerden lässt sich betonen, dass die Patientinnen 

von einer signifikanten Verbesserung dieser berichteten: Beispielsweise litten vor der FLL 

90,20 % der Patientinnen unter Dysmenorrhoe, wobei 56,86 % nach der SLL beschwerdefrei 

waren (p<0,001). Auch Unterbauchschmerzen (100 % betroffen vor FLL, 47,06 % schmerzfrei 

nach SLL, p<0,001) und Defäkationsschmerzen (50,98 % betroffen vor FLL, 76,47 % 

schmerzfrei nach SLL, p=0,004) verbesserten sich deutlich. Diese Symptomverbesserung, auch 

wenn sie nicht allein dem in meiner Studie verwendeten Gel zuzuschreiben ist, ist entscheidend 

für die Sicherheitsevaluation, da sie zeigt, dass keine Zunahme der Beschwerden durch 

mögliche unerwünschte Reaktionen auf das Produkt auftraten.  
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4.2.2 Interpretation  der Resultate im Vergleich mit  anderen 

Studien 
 

Patientinnen leiden aufgrund von Adhäsionen unter Problemen wie Schmerzen oder auch 

Unfruchtbarkeit, was nicht nur eine psychische Belastung darstellt, sondern auch einen 

deutlichen wirtschaftlichen Schaden hervorruft [60]. 

Aufgrund des nach wie vor dominierenden Bedürfnisses, postoperative Verwachsungen schon 

intraoperativ gerecht vorzubeugen, gibt es seit Jahren viele Überlegungen und Versuche zu 

diesem Thema. Zum einen wird bei chirurgischen Eingriffen grundsätzlich zu einem minimal 

invasiven Vorgehen geraten, zum anderen empfiehlt sich die Verwendung von Gelen, Pudern 

und Ähnlichem [46]. 

Dass die chirurgisch bedingte Adhäsionsbildung nicht nur häufig, sondern mit einem 

durchschnittlich 54%-igen Vorkommen auftritt, zeigt eine Metaanalyse mit 25 Artikeln und 

unterstreicht so nochmals die Bedeutsamkeit einer Verbesserung und Ausweitung der 

Antiadhäsionsmöglichkeiten [61]. 

Wissend dieser Herausforderung gab es viele Experimente an Labortieren. Hier zu nennen ist 

eine Studie aus dem Jahr 2021, die sich mit einem abbaubaren zwitterionischen Crèmegel 

befasst, welches an Ratten getestet wurde. Hierbei ergaben sich positive Resultate in Hinblick 

auf die Verhinderung von schwerwiegenden Adhäsionen [62]. Eine weitere Studie hat ebenfalls 

an Ratten experimentiert und hierbei auf eine neuartige Methode zurückgegriffen: Es wurden 

mittels Elektrospinnverfahren Nanofasern aus thermoplastischem Polyurethan hergestellt und 

in vivo getestet. Auch hierbei zeigte sich eine signifikante Ermäßigung postoperativer 

Adhäsionen [63].  

Da das Problem der postoperativen Adhäsionsbildung schon lange besteht, haben sich 

verschiedene Bestrebungen ergeben, diesen entgegenzuwirken. Dazu zählt zum einen eine 

minimal-invasive chirurgische Intervention, diese hat sich aber als alleinig nicht ausreichend 

zielführend erwiesen [60]. 

Zum anderen wurden pharmakologische Ansätze diskutiert, wie die intraperitoneale 

Verabreichung von Alanyl-Glutamin. Hiermit wurde sowohl der Schweregrad, das Ausmaß 

und die Inzidenz der postoperativen Verwachsungen gesenkt (p=0,041). Mittels einer 

Kontrollgruppe, bei der die Adhäsionen häufiger vorkamen (p=0,046), ließ sich die 

Wirksamkeit bestätigen. Eine Verbesserung der Verwachsungsbildung wurde sogar bei 100% 
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erreicht (n=15), gegenüber der Kontrollgruppengruppe mit 29,6% (n=17). Überdies sind keine 

ernst zunehmenden Nebenwirkungen aufgetreten [64]. 

Des Weiteren lässt sich eine oxidierte regenerative Zellulose nennen, die aber in mehreren 

Studien nur eine geringe Wirksamkeit aufwies. Eine um einiges höhere Effektivität zeigte 

GoreTex (expandiertes Polytetrafluorethylen), jedoch hat dieses Produkt einen entscheidenden 

Nachteil: Es muss chirurgisch nach Abheilung wieder entfernt werden, was erneute 

Verwachsungsbildung möglich macht [65]. Modifizierte Stärke, wie sie bei 4DryField® zum 

Einsatz kommt, hat dieses Hindernis nicht und stellt bis dato eine Option als intraoperativ 

verabreichtes Adhäsionsprophylaktikum dar [60]. 

Neben dem eben genannten Pulver, welches sich in ein Gel verwandelt, gab es auch Versuche 

mit anderen gleichstrukturierten Gelen [45][46].  

Liu et al. arbeiteten in ihrer im Jahre 2015 veröffentlichten Studie heraus, dass 

adhäsionsreduzierende Mittel hauptsächlich in physikalische Barrieren (z.B. Folien, Gele) und 

Lösungen (intraperitoneale Instillationen) eingeteilt werden [106]: Beide Kategorien wirken 

primär als physikalische Barrieren, um die heilenden Gewebe während der kritischen Phase der 

Peritonealreepithelisierung abzuschirmen. Physikalische Barrieren wirken in der Regel 

ortsspezifisch, während Lösungen den Vorteil einer breiten Abdeckung in der gesamten 

Bauchhöhle bieten [106]. In den USA sind laut Liu et al. momentan nur zwei physikalische 

Barrieren, oxidierte regenerierte Zellulose (Interceed, Ethicon und Seprafilm, Baxter) für die 

Adhäsionsreduktion nach Laparotomie zugelassen. In Europa sind weitere ortsspezifische 

Barrieren wie Polyethylenoxid/CMC-Gel (Intercoat, Ethicon) und Polyethylenglykol-Hydrogel 

(CoSeal, Baxter und Hyalobarrier, Nordic) zugelassen. Die meisten dieser Mittel, mit 

Ausnahme von Interceed und Seprafilm, wurden jedoch noch nicht in randomisierten 

kontrollierten Studien evaluiert [106]. 

Adept (4% Icodextrin-Lösung, Baxter) ist in Europa für die Bauchchirurgie und in den USA 

für die laparoskopische gynäkologische Adhäsiolyse zugelassen und ist die einzig breit 

wirkende Lösung, die als sicher und teilweise wirksam bei der globalen Adhäsionsreduktion in 

der Bauchhöhle gilt [76] [82] [106-110]. Eine US-Studie ergab keine Reduzierung des 

Ausmaßes sowie der Schwere der Adhäsionen, und es gab nur einen 11%-igen Unterschied 

zwischen den Gruppen (49 % in der Adept-Gruppe vs. 38 % in der Ringer-Laktat-

Kontrollgruppe) hinsichtlich des klinischen Erfolgs [82]. Eine neuere europäische Studie 
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zeigte, dass Adept keinen Effekt bei der Reduzierung von de novo Adhäsionen nach 

laparoskopischer gynäkologischer Chirurgie hatte [83] [106].  

Das von Liu et al. getestete Hyalurongel konnte im Gegensatz zu den meisten anderen Barrieren 

sowohl die Adhäsionsbildung an den Adnexen als auch die Adhäsionsbildung in der gesamten 

Bauchhöhle signifikant reduzieren, gemessen an der Inzidenz moderater und schwerer 

Adhäsionen, dem mAFS-Score sowie Adhäsionsschwere und -ausmaß. Das crosslinked 

Hyalurongel ist laut Liu et al. die einzige Barriere, die derzeit in der Lage ist, die globale 

Adhäsionsbildung signifikant zu reduzieren, wie die Daten dieser randomisierten kontrollierten 

Studie belegen [106]. Die Vernetzung des Gels verzögert die metabolische Clearance und 

ermöglicht eine längere Verweildauer während der Adhäsiogenese [106] [111]. Ähnlich wie 

das frühere Intergel, das aufgrund von Nebenwirkungen des Ammoniak- und Eisenbestandteils 

vom Markt genommen wurde [112], weist dieses Gel eine neue Vernetzungstechnologie auf, 

enthält aber keine potenziellen toxischen Substanzen [106]. 

Meine vorliegende Studie bestätigt das günstige Sicherheitsprofil dieses Gels, da keine mit der 

Behandlung assoziierten unerwünschten Ereignisse beobachtet wurden.  

160 ml Gel wurden in die Bauchhöhle appliziert, um eine breite AbdGelng der chirurgisch 

traumatisierten Organ- und Gewebeoberflächen sowie deren angrenzender 

adhäsionsgefährdeter Bereiche zu gewährleisten und somit einen globalen Effekt auf die 

reduzierte Adhäsionsbildung in der gesamten Höhle zu erzielen. Dies steht im Gegensatz zu 

den üblichen Dosen von ortsspezifischen Gelen, die laut Liu et al. aufgrund von Sicherheits- 

und/oder Kostenbedenken meist unter 40 ml liegen [106]. Die Verteilung des Gels könnte auch 

durch die Darmperistaltik unterstützt werden und so eine noch umfassendere Abdeckung 

erreichen, ähnlich wie bei Intergel [106] [113].  

Hyaluron, ein Bestandteil des von Liu et al. getesteten Gels, hat Funktionen bei der narbenfreien 

Wundheilung, indem es Entzündungen reduziert und die peritoneale Reepithelisierung 

verbessert [114], wobei zu betonen ist, dass die Adhäsionsbildung ein Defekt im peritonealen 

Heilungsprozess ist [106]. 

Adhäsionen können zu Infertilität [115], Schmerzen oder Ileus führen und die Operationszeit 

verlängern, sowie das Risiko einer Darmverletzung bei nachfolgenden Operationen erhöhen 

[93] [94]. Die Studie von Liu et al. demonstrierte die Wirksamkeit des crosslinked Hyalurongels 

bei der Reduzierung postoperativer Adhäsionen. Die klinische Bedeutung hinsichtlich 
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verbesserter Fertilität, verringerter Schmerzen oder reduzierter Inzidenz postoperativer 

Darmobstruktionen muss jedoch in zukünftigen Studien noch bewertet werden [106]. 

Liu et al. stellen heraus, dass sich das NCH-Gel als sicher erwies und reduzierte die 

postoperative Adhäsionsbildung signifikant sowohl an den 10 anatomischen Stellen der 

Ovarien und Tuben als auch an den erweiterten 24 anatomischen Stellen im gesamten 

Abdomen. Das Gel stellt eine neue, einfach zu verwendende und wirksame intraperitoneale 

Barriere zur Adhäsionsreduktion in der gesamten Bauchhöhle nach chirurgischen Eingriffen 

dar [106]. 

Aufbauend auf diesen beachtlichen Ergebnissen wurde im Pius Hospital Oldenburg und damit 

in Europa das gleiche Gel bei europäischen Patientinnen getestet. Das Patientenkollektiv 

bestand hierbei aus an tiefer Endometriose erkrankten Patientinnen. Aufgrund der homogenen 

Pathologie der Patientinnen konnten präzisere Aussagen in diesem speziellen Kollektiv 

getroffen werden. 

Die Wirksamkeit eines ,,auto-cross-linked-Hyaluronsªuregelsñ (ACP) zur Vorbeugung von 

Adhäsionen in der Gebärmutter nach Adhäsionslösung mittels Hysteroskopie wurde in der 

Studie von Acunzo G. et al. untersucht [116]. Für diese prospektive, randomisierte und 

kontrollierte Studie wurden 92 Patientinnen mit unregelmäßigen Menstruationszyklen und 

diagnostizierten intrauterinen Synechien rekrutiert. Die Patientinnen wurden zufällig in zwei 

Gruppen aufgeteilt: Gruppe A erhielt nach der hysteroskopischen Adhäsiolyse die intrauterine 

Applikation von 10 ml ACP-Gel, während Gruppe B (die Kontrollgruppe) lediglich die 

operative Hysteroskopie erhielt. Die Schwere der Verwachsungen wurde bei allen Patientinnen 

sowohl vor dem Eingriff als auch drei Monate danach mittels eines Adhäsions-Scores bewertet. 

Die Ergebnisse der Studie zeigten, dass Gruppe A nach drei Monaten eine signifikante 

Abnahme der intrauterinen Adhäsionen verglichen mit der Kontrollgruppe B aufwies. Zudem 

konnte bei den mit ACP-Gel behandelten Patientinnen eine deutliche Reduzierung des 

Schweregrades der Adhäsionen festgestellt werden. Die Autoren schlussfolgerten daraus, dass 

das ACP-Gel die postoperative Entwicklung von intrauterinen Verwachsungen erheblich 

reduziert und seine Anwendung wahrscheinlich mit einer Verringerung schwerer Adhäsionen 

einhergeht. Diese Studie zeigt erneut, welchen herausragenden Nutzen Gele für die 

Adhäsionsvermeidung haben, wenn auch diese Studie sich nur mit Adhäsionen innerhalb des 

Uterus befasst [116]. 
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Die Studie von Pellicano et al. verwendete ebenfalls ein auto-crosslinked-Hyaluronsäure-Gel 

zur Adhäsionsvermeidung. Dieses wurde nach Myomenukleation angewandt [81]: 

Uterusmyome stellen für Frauen mit Kinderwunsch ein großes Problem dar. Bei ausbleibender 

Schwangerschaft wird eine laparoskopische Myomenukleation (Myomektomie) als 

chirurgischer Eingriff empfohlen [117]. Jedoch kann es hierbei zur Bildung postoperativer 

Adhäsionen kommen, die zu Infertilität führen können [118]. Ziel der Studie von Pellicano et 

al. war es, die Schwangerschaftsrate nach laparoskopischer Myomenukleation bei Patientinnen, 

die mit einem auto-crosslinked-Hyaluronsäure-Gel behandelt wurden, im Vergleich zu 

unbehandelten Frauen zu bewerten. Zudem wurde die Rolle der Nahttechnik auf das 

reproduktive Ergebnis untersucht: Zwischen Juni 2001 und März 2002 wurden 36 infertile 

Frauen mit symptomatischen Uterusmyomen in die Studie aufgenommen [80] [81] [119]. Die 

Einschlusskriterien umfassten eine dreijährige Infertilitätsgeschichte oder wiederholte 

Fehlgeburten, ein Hauptmyom mit einem Durchmesser von 3 cm bis 10 cm, maximal vier 

Myome, das Fehlen von submukösen Myomen, endometrialer Hyperplasie mit zytologischer 

Atypie und abnormem Papanicolaou-Abstrich. Patientinnen mit tubarer, ovulatorischer oder 

männlicher Infertilität wurden ausgeschlossen. Die Patientinnen wurden präoperativ in zwei 

Gruppen zu je 18 Frauen (Gruppe A und B) aufgeteilt. Am Ende der laparoskopischen 

Myomenukleation erhielt die Gruppe A das auto-crosslinked-Hyaluronsäure-Gel (Hyalobarrier, 

Nordic). Dieses wurde auf die verletzte Uterusoberfläche appliziert, während die 

Kontrollgruppe B die Gruppe bildete und kein Gel erhielt. Postoperative Adhäsionen wurden 

60ï90 Tage nach der Myomenukleation mittels traditioneller Laparoskopie oder 

Minilaparoskopie beurteilt. Patientinnen, die nach 6 Monaten nicht schwanger waren, erhielten 

im 7. bis 12. Monat der Nachbeobachtung eine Ovulationsinduktion. Es gab keine signifikanten 

Unterschiede in den Ausgangsmerkmalen der Patientinnen zwischen den beiden Gruppen. Die 

Adhäsionsraten waren in Gruppe A im Vergleich zu Gruppe B signifikant höher. Alle 

Patientinnen wurden 12 Monate lang nachbeobachtet. In diesem Zeitraum unterzogen sich 4 

von 10 Patientinnen in Gruppe A und 5 von 14 in Gruppe B einer kontrollierten ovariellen 

Hyperstimulation [81]. Die Schwangerschaftsrate war in Gruppe A (77,8%) signifikant höher 

als in der unbehandelten Gruppe (38,8%) nach 12 Monaten. Diese Rate ist vergleichbar mit der 

bei Verwendung einer Adhäsionsbarriere aus oxidierter regenerierter Zellulose (78,3%) [120] 

und höher als in einer Studie mit Adhäsiolyse bei Second-Look-Laparoskopie (66,7%) [121]. 

Die Schwangerschaftsraten nach laparoskopischer Myomenukleation sind vergleichbar mit 
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denen nach laparotomischer Myomenukleation [122] [123]. Frühere Studien zeigten, dass 

Laparoskopien aufgrund einer reduzierten Adhäsionsbildung möglicherweise eine höhere 

Wahrscheinlichkeit einer Schwangerschaft haben [124]. Pellicano et al. bestätigten, dass auto-

crosslinked-Hyaluronsäure-Gel postoperative Adhäsionen nach laparoskopischer 

Myomenukleation reduzieren kann. [80] Die hier berichtete Schwangerschaftsrate von 77,8% 

in der Hyaluronsäure-Gel-Gruppe liegt im oberen Bereich früherer Berichte (33,3% bis 64% 

innerhalb eines Jahres) [125] [126]. Außerdem wurde betont, dass subseröse Nähte mit einer 

signifikant niedrigeren Adhäsionsrate und einer höheren Schwangerschaftsrate verbunden sind, 

während die Lage des Hauptmyoms keinen Einfluss auf die Adhäsionsbildung oder die 

Schwangerschaft hatte [80]. 

Zusammenfassend sagt Pellicano et al., dass das hier untersuchte auto-crosslinked-

Hyaluronsäure-Gel nützlich ist, um die Bildung postoperativer Adhäsionen bei infertilen 

Patientinnen nach laparoskopischer Myomenukleation zu verhindern, da es die 

Schwangerschaftsrate erhöht [125] [126]. Die Art der Naht beeinflusst zudem das reproduktive 

Ergebnis [80]. 

Ein anderes Gel (Intercoat, FzioMed) wurde in einer randomisierten kontrollierten Studie von 

Di Spiezio et al. untersucht [127]. Getestet wurde die Wirksamkeit des Gels bei der Vorbeugung 

von neuen Adhäsionen im Uterus nach einer Hysteroskopie. Zudem wurde die Durchgängigkeit 

der Cervix einen Monat nach der Operation überprüft. Die Studie schloss 110 Patientinnen ein, 

die einzelne oder mehrere Läsionen im Uterus aufwiesen oder therapieresistente starke 

Menstruationen hatten, die eine Gebärmutterschleimhautablation erforderten. Die Patientinnen 

wurden in zwei Gruppen aufgeteilt: Gruppe 1: Hysteroskopie mit anschließender Anwendung 

des Intercoat-Gels in der Gebärmutter. Gruppe 2 (Kontrollgruppe): Hysteroskopie ohne Gel.  

Einen Monat nach der Operation wurde bei allen Patientinnen eine Kontrollhysteroskopie 

durchgeführt, um das Auftreten und den Schweregrad von intrauterinen Adhäsionen (IUAs) zu 

beurteilen und die Durchgängigkeit der Cervix zu bewerten. Die Ergebnisse zeigten, dass das 

Intercoat-Gel die Bildung neuer IUAs signifikant reduzierte: In Gruppe 1 entwickelten nur 6 % 

der Patientinnen neue Adhäsionen, verglichen mit 22 % in Gruppe 2 (p < 0,05). Das Gel schien 

auch den Schweregrad der Adhäsionen zu mindern, da in Gruppe 1 deutlich weniger moderate 

und schwere IUAs auftraten (33 % gegenüber 92 % in Gruppe 2). Darüber hinaus zeigte sich 

in Gruppe 1 eine signifikante Verbesserung der Durchgängigkeit des Gebärmutterhalses bei 

41,9 % der Fälle (p < 0,05), verglichen mit der Ausgangsdiagnose. In der Kontrollgruppe 
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(Gruppe 2) hingegen verschlechterte sich die Durchgängigkeit in 18,2 % der Fälle (p < 0,05). 

Das Intercoat-Gel scheint die Bildung neuer intrauteriner Adhäsionen nach operativen 

Hysteroskopien zu verhindern und die Durchgängigkeit der Cervix zu verbessern. Auch diese 

Studie zeigt eine vielversprechende Anwendung eines adhäsionsvermeidenden Gels während 

operativer Hysteroskopien [127]. 

Johns et al. berichten, dass bisherige Studien gezeigt haben, dass absorbierbare Barrieren oder 

Lösungen wie Interceed, Preclude Surgical Membrane, Seprafilm Surgical Membrane oder 

Hyskon die Bildung von Adhäsionen reduzieren können [113]. Allerdings haben einige dieser 

Methoden Einschränkungen: Teils muss der Chirurg bei Barrieren die potenziellen 

Adhäsionsstellen vorhersagen, und Lösungen wie Hyskon können unerwünschte 

Nebenwirkungen haben oder sind aufgrund von gravitationsbedingtem Verrutschen 

unbrauchbar [88] [113] [128-130]. 

Hyaluronsäure ist ein natürlicher Bestandteil des Körpers, der eine Rolle bei der Feuchtigkeit 

des Gewebes und Flüssigkeitsretention spielt [76] [113] [131] [132]. Durch die Chelatbildung 

mit Eisenionen kann die Viskosität und Verweildauer einer Hyaluronsäurelösung im 

Bauchraum erheblich erhöht werden [133]. Präklinische Studien mit ionisch vernetzter 

Hyaluronsäure zeigten eine hohe Wirksamkeit bei der Reduzierung von Adhäsionen in 

Tiermodellen [113] [134]. Eine erste Pilotstudie bestätigte die Sicherheit und Wirksamkeit von 

Intergel, einem 0,5%igen Eisenhyaluronat-Gel, bei der Reduzierung von Adhäsionen nach einer 

Laparotomie [135]. Die multizentrische, randomisierte, drittpartei-verblindete, 

placebokontrollierte Parallelgruppenstudie wurde in 16 Zentren in den USA und Europa 

durchgeführt. Eingeschlossen wurden Frauen im Alter von 18ï46 Jahren, die sich einer 

Laparotomie unterzogen und eine geplante zweite Laparoskopie (Second-Look-Laparoskopie) 

6ï12 Wochen nach der ersten Operation erhielten. Patientinnen mit bestimmten 

Vorerkrankungen oder solche, die spezifische Medikamente oder andere 

Adhäsionspräventionsmittel erhielten, wurden ausgeschlossen [113].  

Nach Abschluss der Operation und Sicherstellung der Hämostase erhielten die Patientinnen 

nach dem Zufallsprinzip entweder 300 ml Intergel-Lösung (n = 143) oder Lactated Ringers-

Lösung (n = 138) als intraperitoneale Instillation. Bei der Second-Look-Laparoskopie 6ï12 

Wochen später wurden Adhäsionen an 24 abdominalen Stellen (23 bereits bei der ersten 

Operation bewertet und zusätzlich die Inzisionsstelle) hinsichtlich Präsenz, Ausmaß und 

Schweregrad bewertet. Die Adhäsionsbildung wurde mittels des rASRM Scores für 
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Adnexadhäsionen und dem modifizierten American Fertility Society Score (mAFS-Score) für 

24 Stellen beurteilt [113] [135] [136]. 

Die Sicherheit wurde anhand von Begleitmedikationen, unerwünschten Ereignissen und 

Laborwerten bewertet. Insgesamt erhielten 281 Patientinnen (18ï46 Jahre) die Behandlung, 

davon 200 in den USA und 81 in Europa. 265 Patientinnen schlossen die Studie ab: 131 in der 

Intergel-Gruppe und 134 in der Kontrollgruppe. Die Art und Häufigkeit der chirurgischen 

Eingriffe war in beiden Gruppen vergleichbar. Es gab keine signifikanten Unterschiede bei der 

Aufenthaltsdauer im Krankenhaus (durchschnittlich 3,0  ±1,6 Nächte vs. 3,0  ±1,7 Nächte), der 

Zeit bis zur Second-Look-Laparoskopie (60,4  ±26 Tage vs. 58,7  ±21 Tage) oder der 

Operationszeit (1,86  ±0,82 Stunden vs. 1,80  ±0,85 Stunden). Es traten keine Todesfälle oder 

behandlungsbedingte Studienabbrüche auf. Unerwünschte Ereignisse, wie Schmerzen, 

Übelkeit und Verstopfung, waren in beiden Gruppen häufig, aber meist mild bis mäßig und 

erwartungsgemäß nach einer Operation. Bei der Second-Look-Laparoskopie zeigte sich, dass 

die Intergel-Lösung die Anzahl der Adhäsionsstellen sowie das Ausmaß und den Schweregrad 

der Adhäsionen deutlich reduzierte im Vergleich zur Kontrollgruppe. Patientinnen, die mit 

Intergel behandelt wurden, hatten signifikant weniger neu gebildete und wieder aufgetretene 

Adhäsionen, sowohl an chirurgischen als auch an nicht-chirurgischen Stellen. Die Intergel-

Lösung reduzierte auch die Adhäsionsreformierung, unabhängig davon, ob die Adhäsiolyse 

stumpf (Intergel 63% vs. Kontrolle 91%, P=0.007) oder mittels Kauterisierung (Intergel 41% 

vs. Kontrolle 69%, P =0.001) durchgeführt wurde. Der AFS-Score für Adnexadhäsionen wurde 

in der Intergel-Gruppe um 59% reduziert. Auch der modifizierte AFS-Score (mAFS-Score) für 

alle 24 anatomischen Stellen war in der Intergel-Gruppe signifikant niedriger (um 45%). Dies 

galt für alle Adhäsionsarten. Die Intergel-Lösung reduzierte die Adhäsionsbildung deutlich bei 

Myomektomien, Adhäsiolysen, Eingriffen an den Tuben und Ovarialoperationen. Auch an 

Stellen mit Nahtmaterial oder behandelter Endometriose wurde eine signifikante Reduktion der 

Adhäsionen beobachtet [113]. 

Die Betrachtung der individuellen Patientinnen zeigte, dass in der Intergel-Gruppe nur 3 von 

122 Patientinnen (2,5%) von einer minimalen und milden in eine moderate/schwere AFS-

Kategorie wechselten, verglichen mit 12 von 117 Patientinnen (10%) in der Kontrollgruppe. 

Von den Patientinnen mit moderaten und schweren Adhäsionen zu Studienbeginn zeigten 89% 

in der Intergel-Gruppe eine Verbesserung, verglichen mit 53% in der Kontrollgruppe. 

Insgesamt hatten nur 4 Patientinnen (3,1%) in der Intergel-Gruppe moderate oder schwere 
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Adhäsionswerte bei der Second-Look-Laparoskopie, verglichen mit 20 Patientinnen (14,9%) 

in der Kontrollgruppe. Ähnliche Ergebnisse zeigten sich beim mAFS-Score: Mehr Intergel-

behandelte Patientinnen blieben vollständig adhäsionsfrei (19 vs. 10), und in der 

Kontrollgruppe hatten mehr als doppelt so viele Patientinnen moderate Adhäsionen (18,6% vs. 

6,9%). Keine Patientin in der Intergel-Gruppe hatte schwere Adhäsionen, während dies bei 7 

Patientinnen (5,2%) der Kontrollgruppe der Fall war. Insgesamt hatten dreimal so viele 

Patientinnen in der Kontrollgruppe moderate oder schwere Adhäsionen bei der Second-Look-

Laparoskopie (32 vs. 9, P < 0,01)  [113]. 

Frühere Studien zu Adhäsionspräventionsmitteln (Interceed Barrier und Seprafilm Membrane) 

zeigten Wirksamkeit, beschränkten sich jedoch auf spezifische Anwendungsstellen [137]. Die 

Beschichtung abdominaler Oberflächen mit Lösungen zur Hemmung adhäsiver Kontakte 

verletzter Gewebe war bisher nur mäßig erfolgreich. Kristalloidinstillationen wie 

Kochsalzlösung oder Ringer-Laktat-Lösung haben sich als ineffektiv erwiesen, um Adhäsionen 

zu reduzieren [88] [113] [130], da sie schnell aus der Peritonealhöhle absorbiert werden [113] 

[138].  

Die Intergel-Lösung, eine ionisch mit Eisen vernetzte Hyaluronsäure, erwies sich in Tierstudien 

als wirksamer als unvernetzte Hyaluronsäure und reduzierte die Adhäsionsbildung im gesamten 

Abdomen, was auf eine weitreichende Verteilung hindeutet. Die längere Verweildauer der 

Intergel-Lösung in der Peritonealhöhle im Vergleich zu unvernetzter Hyaluronsäure scheint ein 

entscheidender Faktor für ihre Wirksamkeit zu sein [113]. Die Studie von Johns et al. bestätigt, 

dass die Intergel-Lösung bei Patientinnen, die sich einer abdominellen Operation unterziehen, 

sicher und der Lactated Ringers-Lösung überlegen ist bei der Reduzierung postoperativer 

Adhäsionen. Es wurde eine signifikante Reduzierung der Anzahl, des Schweregrades und des 

Ausmaßes der Adhäsionen an 24 anatomischen Stellen im gesamten Bauchraum nachgewiesen. 

Der AFS-Score wurde ebenfalls deutlich reduziert. Das Sicherheitsprofil der Intergel-Lösung 

war vergleichbar mit dem der Lactated Ringers-Lösung, ohne signifikante Unterschiede bei 

Begleitmedikationen oder unerwünschten Ereignissen. Johns et al. betonen, dass die Intergel-

Lösung eine neue, klinisch bewährte intraperitoneale chirurgische Therapie zur Reduzierung 

von Adhäsionen darstellt, breitflächig wirksam und einfach anzuwenden ist. Trotzdem wurde 

Intergel aufgrund der Nebenwirkungen wegen der Eisenbestandteile vom Markt genommen 

[112] [113]. 
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Bosteels et al. fertigten eine Metaanalyse an und suchten in verschiedenen elektronischen 

Datenbanken (Cochrane Menstrual Disorders and Subfertility Specialized Register (10. April  

2013), Cochrane Central Register of Controlled Trials (The Cochrane Library 2013, Issue 1), 

MEDLINE (1950 bis 4. April  2013), EMBASE (1974 bis 4. April  2013)) bis April  2013 [139]. 

Eingeschlossen wurden randomisierte Vergleichsstudien zwischen Barrieregelen, Placebos 

sowie Hysteroskopien ohne anschließende Therapien. Die primären Endpunkte waren 

Lebendgeburtenraten und de novo Adhäsionsbildung bei der zweiten Hysteroskopie. Sekundäre 

Endpunkte umfassten Schwangerschafts- und Fehlgeburtenraten, mittlere Adhäsionsscores und 

den Schweregrad der Adhäsionen. Fünf Studien erfüllten die Einschlusskriterien. Es gab keine 

Evidenz für einen Effekt zugunsten der Anwendung eines Barrierengels nach operativer 

Hysteroskopie für die Schlüsselendpunkte Lebendgeburt oder Schwangerschaft 

(Risikoverhältnis (RR) 3,0, 95 % Konfidenzintervall (CI) 0,35 bis 26, P = 0,32, eine Studie, 30 

Frauen, geringe Evidenz). Die Anwendung eines Gels nach operativer Hysteroskopie verringert 

die Inzidenz von de novo Adhäsionen bei einer zweiten Hysteroskopie nach 1 bis 3 Monaten 

(RR 0,65, 95 % CI 0,45 bis 0,93, P = 0,02, fünf Studien, 372 Frauen, geringe Evidenz). Die 

Verwendung von autovernetztem Hyaluronsäuregel bei Frauen, die sich einer operativen 

Hysteroskopie wegen Myomen, Endometriumpolypen oder Uterussepten unterzogen, ist mit 

einem niedrigeren mittleren Adhäsionsscore bei einer zweiten Hysteroskopie nach 3 Monaten 

verbunden (mittlere Differenz (MD) -1,44, 95 % CI -1,83 bis -1,05, P < 0,00001, eine Studie, 

24 Frauen); dieser Vorteil ist bei Frauen, die sich einer operativen Hysteroskopie wegen 

intrauteriner Adhäsionen unterziehen, noch größer (MD -3,30, 95 % CI -3,43 bis -3,17, P < 

0,00001, eine Studie, 19 Frauen). Nach Anwendung eines Gels während einer operativen 

Hysteroskopie treten mehr Adhäsionen des American Fertility Society 1988 Stadium I (mild) 

auf (RR 2,81, 95 % CI 1,13 bis 7,01, P = 0,03, vier Studien, 79 Frauen). Die benötigte 

Behandlungszahl (NNTB) beträgt 2 (95 % CI 1 bis 4). Entsprechend gibt es weniger Ămoderate 

oder schwere Adhªsionenñ bei der zweiten Hysteroskopie (RR 0,25, 95 % CI 0,10 bis 0,67, P 

= 0,006, vier Studien, 79 Frauen). Die benötigte Behandlungszahl (NNTB) beträgt 2 (95 % CI 

1 bis 4) (geringe Evidenz) [139]. 

Die Autoren raten jeweiligen Operateuren nach einer operativen Hysteroskopie bei Verdacht 

auf uterine Anomalien bei infertilen Frauen ein Barrieregel zu verwenden. Dessen Anwendung 

kann die Bildung von de novo Adhäsionen verringern. Falls de novo Adhäsionen auftreten, sind 

diese bei Anwendung eines verwachsungshemmenden Gels schwer und häufiger mild. Die 
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mittleren Adhäsionsscores bei der zweiten Hysteroskopie sind nach Anwendung des ACP-Gels 

niedriger. Infertilen Frauen sollte jedoch mitgeteilt werden, dass es keine Evidenz für höhere 

Lebendgeburten- oder Schwangerschaftsraten durch die Anwendung eines Barrieregels nach 

operativer Hysteroskopie gibt. Derzeit liegen keine Daten zu den Auswirkungen auf die 

Fehlgeburtenraten vor. Zusammenfassend lässt sich bei dieser Studie auf eine geringe Evidenz 

hinweisen, wie die Autoren auch mehrfach betonen. Außerdem ist eine hohe Heterogenität der 

Erkrankungen des Uterus auffällig, was eine Aussage über das ACP-Gel zusätzlich erschwert 

[139]. 

Die randomisierte kontrollierte Studie von Liu et al. beinhaltete 216 Patientinnen, operiert in 7 

Krankenhäusern [106], ähnelt der hier durchgeführten Studie auf den ersten Blick: Es handelte 

sich aber hierbei lediglich um chinesische Patientinnen und die Eingriffe wurden bei 

unterschiedlichen gynäkologischen Erkrankungen durchgeführt. Eine reine Studie bei 

europäischen oder amerikanischen Patientinnen mit tiefer Endometriose wurde bis jetzt noch 

nicht vorgenommen. Dennoch zeigt die Studie von Liu et al. die Bildung bzw. Reformierung 

postoperativer Adhäsionen als weiterhin hoch: 77,7 % insgesamt und 27,7 % mit moderaten bis 

schweren Adhäsionen an 10 Stellen der Eierstöcke und Eileiter, sowie 88,3 % insgesamt und 

14,9 % mit moderaten bis schweren Adhäsionen an 24 Stellen in der gesamten Bauchhöhle. 

Diese hohen Raten stimmen mit der Literatur überein, die beispielsweise 75,4 % und 86,1 % de 

novo Adhäsionen nach laparoskopischer Myomenukleation bzw. Ovarialzystektomie [83] und 

55 % bis 100 % (Mittelwert 85 %) reformierte Adhäsionen nach Adhäsiolyse, unabhängig von 

der Operationsmethode, berichtet [140]. An 10 untersuchten Stellen (Ovarien und Tuben) lag 

die Inzidenz moderater und schwerer Adhäsionen im Full Analysis Set (FAS) bei 14,0% und 

im Per-Protocol Set (PPS) bei 9,8%. Bei einer erweiterten Betrachtung von 24 Stellen betrug 

die Inzidenz im PPS sogar nur 5,0%. Die Adhäsionsscores (Schweregrad, Ausmaß und rASRM) 

waren in der NCH-Gel-Gruppe ebenfalls deutlich niedriger: Die durchschnittlichen Werte 

waren an den 10 Stellen um 50,8% bis 76,9% und an den 24 Stellen um 48,5% bis 72,2% 

reduziert. Auch die mittlere Anzahl der Stellen mit moderaten und schweren Adhäsionen pro 

Patient war in der NCH-Gel-Gruppe signifikant geringer [106]. 

Der primäre Endpunkt meiner Studie lag darin, eine valide Aussage über Sicherheit und 

Handhabung des Hyaluronsäuregels zu treffen. Dennoch sollte auch eine erste Einschätzung 

der Wirksamkeit erfolgen. Meine Studie untersuchte die Entwicklung von Adhäsionen, wobei 

die Ergebnisse der FLL orientierend mit denen der SLL verglichen wurden: An chirurgisch 
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relevanten Stellen hatten 39 Patientinnen (79,59%) Adhäsionen. Die Studie von Liu et al. 

kommt mit 77,7% Gesamtinzidenz der Adhäsionen zu einem ähnlichen Ergebnis [106]. 

In meiner Studie konnte anschließend eine signifikante Reduktion der Adhäsionen festgestellt 

werden: Bei der FLL sank die Anzahl von 39 Patientinnen (79,59 %) auf 29 Patientinnen (59,18 

%) bei der SLL, was einer Reduktion von 25,64 % (p = 0,028) entspricht. Es ist zu betonen, 

dass es in mehreren Adhäsionsbewertungskategorien signifikant niedrigere Scores in der SLL-

Gruppe im Vergleich zur FLL-Gruppe gab, insbesondere beim höchsten 

Adhäsionsschweregrad (Durchschnitt 1,18  ±0,83 in SLL gegenüber 1,59  ±0,70 in FLL) und 

der Summe des Adhäsionsscores an allen chirurgisch sichtbaren Stellen (Durchschnitt 6,86  ±

8,46 in SLL gegenüber 8,61  ±7,42 in FLL). 

Auch bei der isolierten Betrachtung von Adhäsionen in Kombination mit tiefen 

Endometrioseherden zeigte sich in meiner Studie eine hochsignifikante Reduktion von 65 % (p 

= 0,003), von 20 Patientinnen (40,82 %) bei FLL auf nur noch 7 Patientinnen (14,29 %) bei 

SLL. Bei 67,35% der Patientinnen waren Adhäsionen in der SLL an den vorher definierten 15 

Stellen vorhanden, was einer Reduktion von 12,24% entspricht (FLL: 79,59%). An allen 15 

vordefinierten Stellen war zwar eine Reduktion der Adhäsionen zu verzeichnen, jedoch 

berichten Liu et al. von einer besonders starken Reduktion auf 14% in der SLL mit dem Gel in 

der FAS-Analyse und sogar 9,8% in der PPS-Analyse [106]. 

Dass Liu et al. einen teils signifikant höheren Rückgang der Adhäsionen verzeichnen konnten, 

liegt von allem an seinem gewählten Patientenkollektiv: Hierbei bediente er sich eines breit 

gefächerten Spektrums an unterschiedlichen gynäkologischen Erkrankungen. Während die hier 

vorliegende Studie nur Patientinnen mit tiefer Endometriose einschloss, welche als besonders 

adhäsiogen gilt, anders als Erkrankungen wie Myome oder Ovarzysten [106].  

Eine weitere Begründung für den geringeren Rückgang an Adhäsionen stellt die potenziell zu 

verbessernde Problematik bei der Handhabung dar. Mit  Verbesserung dieser und einer 

Erhöhung des Volumens und einer damit verbundenen höheren Abdeckung des Peritoneums 

könnte die Wirksamkeit in Zukunft nochmals gesteigert werden.  

Insgesamt weist das in meiner Studie untersuchte Hyaluronsäuregel eine gute Wirksamkeit auf 

und reiht sich zu den anderen Adhäsionsprophylaktika mit Erfolg ein. Die genaueren 

Eigenschaften des in dieser Studie angewandten Gels sind in Unterkapitel 2.3.2.1 Produkt 

aufgeführt. Die Auswirkungen im Hinblick auf die Sicherheit und Wirksamkeit sind eindeutig 

positiv. Die Handhabung lässt sich an einigen wenigen Stellen noch verbessern. In Zukunft 
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wird eine randomisierte kontrollierte Studie durchgeführt, wie sie von der Ethikkommission 

geplant ist. Für meine Studie war von der Ethikkommission keine Kontrollgruppe vorgesehen, 

sodass in diesem Kapitel der Vergleich mit der Literatur stattfand. Es lässt sich außerdem 

betonen, dass einige oben vorgestellte Publikationen keine Überprüfung mittels SLL zeigen: Es 

gab grundsätzlich bisher nur wenige Studien, welche dieses Kontrollverfahren angewandt 

haben [86].  

Abschließend wird der Industrie, welche das Produkt herstellt, empfohlen, ein größeres 

Volumen pro Patient zur Verfügung zu stellen, um eine mögliche reduzierte Haftung des Gels 

durch eine breitere Abdeckung des Peritoneums und der Organe zu gewährleisten. Dies würde 

potenziell eine Verbesserung der Adhäsionsverhinderung für die Patienten bedeuten, da ein 

größerer Bereich im kleinen Becken komplett abgedeckt werden könnte. Es wird dann, den 

vorherigen Empfehlungen der Oldenburger universitären Ethikkommission bezüglich dieser 

Pilotstudie nachkommend, in der nachfolgenden schon strukturierten RCT eingesetzt und 

eingebaut. 
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VI.  Anhang 

VI.1 Ethikvotum    
 


































